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CZ 285209 B6

Pouziti 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropanu jako hnaciho plynu pro farmaceutické prostiedky

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouziti 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropanu (TG 227) jako hnaciho plynu pro
farmaceutické prostiedky ve formé& aerosolu.

Dosavadni stav techniky

Aerosoly s obsahem praSkovych (mikronizovanych) 1éCiv se asto uZivaji napfiklad pfi 1éZeni
obstruktivnich onemocnéni dychacich cest. V pfipad€, Ze se aerosol neziskava rozprasenim
prasku nebo rozpradenim roztoki, uziva se suspenzi u€innych latek ve zkapaln&nych hnacich
plynech. Z hnaciho plynii se uzivaji pfevazné smési TG 11 (trichlorfluormethan), TG 12
(dichlordifluormethan) a TG 113 (1,2-dichlor-1,1,2,2—tetrafluorethan), popfipadé spolu
s niz8imi alkany, jako jsou butan nebo pentan, nebo také spolu s dimethyletherem (DME). Smési
tohoto typu jsou znamé napfiklad z DE 1 178 975.

Vzhledem ke svym negativnim G¢inkiim na atmosféru, zejména rozruSeni ozonové vrstvy, se
stalo pouziti chlorovanych a fluorovanych uhlovodiki problémem, takZe jsou hledany jiné hnaci
plyny nebo jejich smési, které by nemély negativni u€inky, nebo mély tyto t&inky jen v nepatrné
mife.

Vyhledavani takovych plynt v3ak naraZi na velké obtize vzhledem k tomu, Ze hnaci plyny, které
maji byt uzity k lé¢ebnym ucelim, musi spliiovat fadu podminek, které neni snadno soudasné
splnit, jako toxicitu, stalost, tlak par, hustotu a chovani pfi rozpousténi.

Nyni bylo zjisténo, ze 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan je zvlasté vhodnou latkou pro pouZiti jako
hnaci plyn ve farmaceutickych prostfedcich vzhledem ktomu, Ze je malo toxicky, staly,
neskodny pro ozonovou vrstvu a sou¢asné ma vhodny tlak par a vhodné chovéni pfi rozpousténi.

Toxikologické zkouky na pokusnych zvifatech i na lidskych dobrovolnicich prokazaly, Zze plyn
velmi rychle pronika do krve, av3ak soucasné se velmi rychle vylu€uje plicemi. Metabolizuje se
jen z nepatrné Casti za vzniku hexafluoracetonu. Na Zadném organu u lidi, ani u zvifat nebylo
mozno pii tom pozorovat Zddné zmény, které by branily vyuziti uvedené latky ve
farmaceutickych prostfedcich ve formé aerosolu.

Podstata vynalezu

Podstatu vyndlezu tvofi pouziti 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropanu jako hnaciho plynu pro
farmaceutické prostredky.

Slozky, které se uziji kromé TG 227, se pfidavaji v tom pfipadé, Ze je zapotfebi modifikovat
vlastnosti hnaciho plynu, napfiklad v pfipad€, Ze je nutno zménit hustotu zkapalnénych hnacich
plynti, dosahnout jiného tlaku nebo jiného rozpousténi. Farmaceutické prostfedky na bazi nového
hnaciho plynu obsahuji u€innou slozku v jemné rozptylené formé, vétSinou jako suspenzi a
mimoto obvykle obsahuji povrchové aktivni latku, naptiklad fosfolipid, jako lecithin, ester
polyalkoholu, jako sorbitu s vy3§i nasycenou nebo nenasycenou alifatickou kyselinou, napiiklad
stearovou, palmitovou nebo olejovou, napiiklad sorbitan trioleat nebo ester polyethoxysorbitanu
s vy$8i, s vyhodou nenasycenou alifatickou kyselinou. Pomocna litka muZe byt ve smési
rozpu$téna nebo nerozpusténa. Suspenze, ziskané pfi pouziti nového hnaciho plynu, maji sklon
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k ¢asteénému oddéleni. Prokazalo se v3ak, Ze takové suspenze je mozno protfepavanim opét
snadno ptevést na homogenni suspenzi.

Poméry mnoZstvi jednotlivych sloZek smési hnaciho plynu je moZzno ménit v Sirokém rozmezi.
Podil (vzdy v procentech hmotnostnich) je pro TG 227 vrozmezi 10 az 100 %. Smé&s mtZze
mimoto obsahovat az 50 % propanu a/nebo butanu a/nebo pentanu a/nebo DME a/nebo TG 11,
a/nebo TG 12, a/nebo TG 114. Uvnitt svrchu uvedenych rozmezi se voli jednotlivé slozky smési
tak, aby celek tvofil 100 %. Vyhodné jsou smé&si hnacich plynd, které obsahuji 30 az 100 %
plynu TG 227.

Podil suspendované Gi€inné slozky ve vysledném prostfedku se pohybuje v rozmezi 0,001 az 5,
s vyhodou 0,005 aZz 3 a zv14it& 0,01 az 2 %. Povrchové aktivni latka se uZije v mnoZstvi 0,01 az
10, s vyhodou 0,05 az 5 a zvlasté 0,1 az 3 % (stejné jako v pfipadé GCinné sloZky jde o
hmotnostni procenta ve vysledném prostiedku). Jako i¢inna slozka mize byt v prostfedku uzita
jakakoliv litka, vhodnad pro inhalaéni nebo nosni podani. Jde zejména o betamimetika,
anticholinergika, steroidy, antialergika, latky, antagonizujici PAF a kombinace téchto u¢innych
latek.

Jako ptiklady jednotlivych typu slougenin je moZzno uZit nasledujici GCinné latky:
Jako betamimetika:

Bambuterol
Bitolterol
Carbuterol
Clenbuterol
Fenoterol
Hexoprenalin
Ibuterol
Pirbuterol
Procaterol
Reproterol
Salbutamol
Salmeterol
Sulfonterol
Terbutalin
Tolubuterol

1—(2—fluor—4-hydroxyfenyl)-2—[4—(1-benzimidazolyl)}-2—-methyl-2-butylamino]ethanol,
erythro—5'—hydroxy—8'—(1-hydroxy—2—isopropylaminobutyl)-2H~-1,4-benzoxazin—-3—(4H)-on,
1—(4-amino—3-chlor—5—trifluormethylfenyl)-2~terc.butylamino)ethanol,
1—(4—ethoxykarbonylamino—3—kyan—5—fluorfenyl)-2—(terc.—butylamino)ethanol.

Jako anticholinergika:

Ipratropiumbromid

Oxitropiumbromid

trospiumchlorid

N—B—fluorethylnortropinestermethobromid kyseliny benzylové.
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Jako steroidy:

Budesonit

Beclometason (nebo jeho 17,21-dipropionat)
Dexamethason—2 1—isonikotinat

Flunisolid.
Jako antialergika:

Dinatriumcromoglicat
Nedocromil.

Jako latky, antagonizujici PAF:

WEB 2086
WEB 2170
WEB 2347.
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Utinné latky je moZno také kombinovat, je naptiklad moZno pouzit souasné betamimetika a
anticholinergika nebo betamimetika a antialergické latky.

Dale budou uvedeny pfiklady mozného sloZeni farmaceutickych prostfedki (4daje jsou uvedeny

vZdy jako procenta hmotnostni).

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

0,10 % oxipropiumbromid
0,01 % sojovy lecithin
4,0 % pentan

95,89 % TG 227.

Piiklad 3

0,1 % Ipratropiumbromid
0,1 % sojovy lecithin
20,0 % propan

20,0 % butan

49,8 % TG 11.

Piiklad 5

1,5 % dinatriumcromoglicat
0,1 % Tween 20
98,4 % TG 227.

Ptiklad 2

0,3 % Fenoterol

0,1 % sojovy lecithin
10,0 % pentan

70,0 % TG 227

19,6 % TG 12.

Priklad 4

0,3 % Fenoterol

0,1 % sojovy lecithin
30,0% TG 11

69,6 % TG 227.

Priklad 6

0,3 % Salbutamol
0,2 % Span 85
20,0 % pentan
60,0 % TG 227
19,5 % TG 12.
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Priklad 7

0,15 % Fenoterol

0,06 % Ipratropiumbromid
0,10 % sojovy lecithin
40,00 % TG 11

19,69 % Propan

40,00 % TG 227.
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Priklad 8

"~ 0,1 % Ipratropiumbromid

0,1 % sojovy lecithin
15,3 % propan
30,5% TG 11

54,0 % TG 227.

PATENTOVE NAROKY
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