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Regent se tyké farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje -
jako G&innou I4tku siil tiotropia o koncentraci 0,0005 a% 5 %
hmotn., vztaZenou na tiotropium, - jako rozpoust&dlo pro
¢innou latku pouze vodu nebo smés voda/ ethanol, - kyselinu
pro nastaveni hodnoty pH na 2,0 a% 4,5, - farmakologicky
pfijatelny konzervadni prostfedek, - vedle konzervatniho
prostfedku ptipadn& farmakologicky pkijatelny
komplexotvorny prostredek a/nebo stabilizator a/nebo
farmakologicky piijatelné pomocné rozpoustédlo a/nebo jiné
farmakologicky pfijatelné pomocné latky a p¥isady, jeho
vyroby a pouZiti jako inhalaéniho roztoku.
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Farmaceuticky prostiedek a jeho pouziti jako inhalaéni roztok

Oblast techniky

Predkiadany vynalez se tyka inhalatniho prostfedku bez hnaciho plynu
farmaceuticky pfijateiné soli tiotropia, rozpusténé ve vodé nebo ve smesi voda
a ethanol, a z toho vznikajicich inhalovatelnych aerosolli bez hnaciho plynu.
Prostiedek podle vynélezu je vhodny pro inhalaéni aplikaci G&inné latky,

zviasté pro indikace astma a COPD.

Dosavadni stav techniky

Tiotropium, chemicky (10,2B,4P,5a,7p)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)-oxy]-9, 8-
dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.0]nonan, je znam jako tiotropiumbromid
z evropské patentové pfihlasky EP 418 716 A1. Bromidova sil tiotropia méa

nasledujici chemickou strukturu (1):

+ Me

{1

Sloudenina ma cenné farmakologické vlastnosti a je znama pod nézvem
tiotropiumbromid. Tiotropium a jeho soli pfedstavuji vysoce Uucinna
anticholinergika a mohou se proto terapeuticky pouzit pfi 1é¢b& astma nebo

COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronické obstruktivni
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onemocnéni plic). Farmakologicky je rovnéz zajimavy monohydrat tiotropium-

bromidu.

Obé slou€eniny jsou vyhodnym pifedmétem pfedkladaného vynalezu.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se zabyva inhalagné aplikovatelnymi, kapalnymi
formulacemi G&inné latky téchto slouéenin, pfi¢emz kapalné formulace podle

vynalezu musi mit vysoky standart kvality.

Pro dosaZeni optimalniho rozdéleni uginnych latkek v plicich se nabizi
aplikace kapalnych prostfedkdl bez hnaciho plynu pomoci inhalatord,
vhodnych pro tento GCel. Zviasté vhodné jsou inhalatory, které mohou malé
mnozstvi kapalného prostfedku ve formé terapeuticky nutné davky b&hem
nékolika sekund rozprésit na terapeuticky a inhala&né vhody aerosol. V ramci
predkladaného vynalezu jsou vyhodné rozprasovace, kterymi se mohou jiz
mnozstvi roztoku G&inné latky mens§i nez 100 mikrolitrl, vyhodné mensi nez
50 mikrolitr(, nejvyhodnéji mensi nez 20 mikrolitrd, vyhodné jednim zdvihem
rozprasit na aerosol se stfedni velikosti ¢astic mensi nez 20 mikrometr(,
vyhodné mensi neZz 10 mikrometr(, tak, Ze inhalovatelny podil aerosolu jiz

odpovida terapeuticky U¢innému mnoZstvi.

Takové  zafizeni pro podavani davkového mno3stvi kapalného
farmaceutického prostfedku bez hnaciho plynu pro inhalaéni pouziti se
rozsahle popisuje napfiklad v mezinarodni patentové pfihlasce WO 91/14468
+Atomizing Device and Methods" a také ve WO 97/12687, obrazky 6a a 6b
pfislusného popisu. V takovém rozpra$ovadi se roztok farmaceutického
prostiedku pomoci vysokého tlaku az 50 MPa (500 bar) pfevede na aerosol
vhodny pro plice a rozpra$i. Na uvedené reference se vynalez v ramci

predkladaného popisu vynalezu vyslovné v celé §ifi odkazuje.

V téchto inhalatorech se roztoky formulaci napini do zasobniku. Pfitom je
nutné, aby pouZité formulace u¢inné latky mély dostateénou skladovatenost a
zaroven se chovaly tak, aby se podle Iékafského Géelu mohly pfimo aplikovat,
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pokud mozno bez dal$i maniplace. Dale nesméji obsahovat Zadné slozky,
které by se s inhalatorem vzajemné ovliviiovaly tak, Ze by se mohl poskodit

inhalator nebo farmaceuticka kvalita roztoku a nebo vznikiého aerosolu.

Pro rozpraseni roztoku se pouZiva specialni tryska, kterou popisuje napfiklad
WO 94/07607 nebo WO 99/16530, na které se vynalez vyslovné odkazuje.

WO 98/27959 zvefejniuje roztoky formulaci pro vy$e popsany inhalator, které
jako pfisadu obsahuji disodnou sul kyseliny editinové (edetat sodny). Spis je
naklonén formulacim vodnych roztokl, které se maji pomoci vy$e uvedeného
inhalatoru rozprasSit na inhalovatelny aerosol, a minimalni koncentraci
medetatu sodného 50 mg/100 ml, aby se zabranilo vyskytu rozprasovacich
anomalii. Mezi zvefejnénymi pfiklady se nachazi formulace s tiotropium-
bromidem. U této formulace je uc¢inna latka rozpusténa ve vodé&. Podil edetatu

sodného &ini rovnéz 50 mg/100 mi.

S pfekvapenim se zjistilo, Ze formulace roztok( soli tiotropia ve vodé& nebo ve
smeési voda-ethanol, kde podil pfisady edetatu sodného je vyznamné pod
hodnotou 50 mg/100 ml, maji oproti formulaci s tiotropiumbromidem znamé ze
stavu techniky mensi rozptyl uvoinéného mnozstvi. Navic je kvalita spreje
velmi dobra. Vyhodné se jako rozpoustédlo pouZivd voda. Z toho vznikly

aerosol ma pro inhalaéni aplikaci velmi dobré viastnosti.

Dalsi vyhodou formulace spoéiva v tom, Ze absenci popf. sniZzenim mnoZstvi
pfisady edetatu sodného ve formulaci G¢inné latky se mizZe hodnota pH
roztoku formulace sniZit. Nizké hodnoty pH jsou nutné pro dlouhodobou

stabilitu formulace.

Ukolem piedkladaného vynalezu je proto dosahnout vodné formulace uéinné
latky s farmaceuticky pfijatelnou soli tiotropia, ktera wvyhovi vysokému

standardim, které jsou nutné, aby se roztok mohl pomoci vy$e uvedenych
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inhalatorl optimalné rozprasit. Formulace G&inné latky podle vynéalezu musi
pfitom take mit dostate¢nou farmaceutickou stabilitu, to znamena, ze by mély
byt po dobu skladovani nékolik let, vyhodné alespon jeden rok, vyhodnéji dva

roky, farmaceuticky stabilni.

Dal$i ukol spo&iva v tom, aby se vytvofily formulace roztokt se solemi
tiotropia bez hnaciho plynu, které se rozprasi pod tlakem pomoci inhalatoru,
pficemZz mnoZstvi uvolnéné v generovaném aerosolu je reprodukovateiné v

definovaném rozmeazi.

Podle vynalezu se mohou pro formulace pouZit vSechny farmaceuticky
prijatelné soli tiotropia. Jestlize se v rdmci pfedkladaného vynalezu pouziva
pojem sl tiotropia, rozumi se tim tiotropium. Tiotropium, které predstavuje
volny amoniovy kationt, odpovida podle vynalezu tiotropiu ve formé soli (soli
tiotropia), které4 obsahuje aniont jako opaény iont. Soli tiotropia pouZitelné
podle pfedkladaného vynalezu se s vyhodou rozumi sloudeniny, které kromé
tiotropia jako opaény iont (aniont) obsahuji chlorid, bromid, jodid,

methansulfonat, para-toluolsulfonat a/nebo methylsulfat.

V réamci pfedkladaného vynalezu je jako sll vyhodny tiotropiumbromid.
Tiotropiumbromidem se v rdmci pfedkladaného vynalezu stale rozumi véechny
mozne amorfni a krystalické modifikace tiotropiumbromidu. Mohou napfiklad v
krystalické struktufe zahrnovat molekuly rozpoustédla. Ze v§ech krystalickych
modifikaci tiotropiumbromidu jsou podle vynalezu vyhodné ty, které obsahuiji
vodu (hydraty). Zvlasté vyhodné je v ramci pfedkladaného vynalezu pouZitelny
monohydrat tiotropiumbromidu. Formulace s vyhodou neobsahuje Zadnou
dalsi G€innou latku, ktera neni tiotropium nebo jeho farmaceuticky pfijatelna

sal.

Ve formulacich podle vynalezu jsou soli tiopropia rozpusténé v rozpoustédie.

Pfitom muaZe byt rozpoustédlo vyluéné voda nebo smés vody a ethanolu.
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Relativni podil ethanolu k vodé& neni omezen, vyhodné je v8ak maximalni
hranice aZ 70 % obj., vyhodnéji az 60 % obj. a zvlasté vyhodné az 30 %
objemovych. Zbyvajici % obj. se dopini vodou. Vyhodnym rozpoustédlem je

voda bez pfidavku ethanolu.

Podle vynalezu obsahuje formulace jen jedinou sdl tiotropia. Formulace mize
ovSem také obsahovat smés rliznych soli tiotropia a solvaty. S vyhodou
formulace neobsahuje zadnou Gginnou latku odliSnou od tiotropia ve smyslu

vy8e uvedené definice.

Koncentrace soli tiotropia vztaZzend na podil tiotropia ve farmaceutickém
prostifedku pfipraveného k pouZiti je zavisla na pozadovaném terapeutickém
efektu. Pro mnoho onemocnéni lé€enych tiotropiem je koncentrace tiotropia
0,0005 az 5 % hmotn., vyhodn& 0,001 az 3 % hmotnostnich. V pfipadé
tiotropiumbromidu popf. monohydratu tiotropiumbromidu je vyhodné mnozstvi
vztazené na tiotropium 0,0005 az 0,5 % hmotn., vyhodné&ji 0,0005 aZ 0,25 %
hmotn. a zvlasté vyhodné 0,001 az 0,1 % hmotnostnich.

Hodnota pH formulace podle vynalezu je 2,0 az 4,5, vyhodné 2,5 aZ 3,5 a
vyhodnéji 2,7 az 3,3 a zvlasté vyhodné 2,7 az 3,2. Nejvyhodnéji jsou hodnoty
pH na horni hranici 3,1. '

Hodnota pH se nastavi pfidavkem farmakologicky pfijatelnych kyselin.

Prikladem téchto vyhodnych anorganickych kyselin je kyselina chloro-
vodikova, kyselina bromovodikova, kyselina dusi¢na, kyselina sirova a/nebo
kyselina fosforeCna. Prikladem zvlasté vhodnych organickych kyselina je
kyselina askorbova, kyselina citronova, kyselina jableéna, kyselina vinna,
kyselina maleinova, kyselin jantarova, kyselina fumarové, kyselina octova
a/nebo kyselina propionova a jiné. Vyhodné anorganické kyseliny jsou
kyselina chlorovodikova, kyselina sirova. Mohou se také pouzit kyseliny, které
jiz s uCinnou latkou tvofi adi¢ni sil s kyselinou. Mezi organickymi kyselinami
je vyhodna kyselina askorbova, kyselina fumarova a kyselina citronova,
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pfiemzZ kyselina citronova je nejvyhodné&jsi. Pfipadné se mohou pouZit také
smesi uvedenych kyselin, zvla8té v pfipadech kyselin, které kromé& svych
kyselych vlastnosti maji také jiné vlastnosti, napf. jako chutové latky nebo

antioxidanty, jako napfiklad kyselina citronova nebo kyselina jable&na.

Jako anorganicka kyselina se vyslovné uvadi kyselina chlorovodikova.

Pro pfesnou titraci hodnoty pH se také mohou pfipadné pouzit farmakologicky
pfijatelné baze. Jako baze jsou vhodné napriklad hydroxidy alkalickych kov{ a
uhli¢itany alkalickych kovl. Vyhodnym iontem alkalickych kovl je sodik.
Jestlize se pouZiji tyto baze, je tfeba upozornit na to, Ze také z nich vznikajici
soli s vySe uvedenou kyselinou, které jsou potom obsaZeny v hotovém

farmaceutickém prostiedku, jsou farmakologicky pfijatelné.

Podle vynéalezu lze v predkladané formulaci upustit od pfidavku kyseliny
editinové (EDTA) nebo jeji znamé soli edetatu sodného jako stabilizatoru

nebo komplexniho €inidla.
Dal§i forma provedeni obsahuje kyselinu editinovou a/nebo jeji znamé soli.

V této vyhodné formé provedeni je obsah vztazeny na edetat sodny pod 10
mg/100 ml. V tomto pfipadé se nachazi vyhodné rozmezi 5 mg/100 ml az

méneé nez 10 mg/100 ml nebo jiné rozmezi vice nez 0 az 5 mg/100 ml.

V jiné formé& provedeni &ini obsah edetatu sodného 10 az 30 mg/100 ml,

vyhodné &ini maximalné 25 mg/100 ml.

Ve vyhodné formé provedeni se od této pfisady zcela upusti.
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Analogicky postup, jako pro uvedeny edetat sodny, plati také pro jiné
srovnatelné pfisady, které maji komplexotvorné vlastnosti a mohou se pouzit

misto n&j, jako napfiklad kyselina nitrilotrioctova a jeji soli.

Komplexotvornymi latkami se v ramci predkladaného vynalezu s vyhodou
rozumi molekuly, které jsou schopné vytvaret komplexni vazby. S vyhodou se
maji téemito sloueninami vytvafet komplexy s kationty, zviast& vyhodné s

kationty kovu.

K formulaci podle vynalezu se mohou kromé ethanolu také pfidavat dalsi
pomocna rozpousteédla a/nebo dalsi pomocné latky.

Vyhodnymi pomocnymi rozpous$tédly jsou rozpoustédla, kterd obsahuji
hydroxylové skupiny nebo jiné polarni skupiny, napfiklad alkoholy, zviasté
isopropylalkohol, glykoly, zvlasté propylenglykol, polyethylenglykol, poly-
propylenglykol, glykolether, glycerol, polyoxyethylenalkohol a polyoxyethylen-
ester mastné kyseliny, pokud jiZ nejsou rozpous$tédlem nebo suspenznim

Sinidlem.

Pomocnymi latkami a pfisadami se v této souvislosti rozumi kazda
farmakologicky pfijatelna a terapeuticky Ucelna latky, kterd neni Gdinnou
latkou, ale mize se spole¢né s Gcinnou latkou formulovat ve farmakologicky
vhodném rozpoustédle, pficemZz se zlep$i kvalitativni vlastnosti formulace
ucinné latky. S vyhodou nezpisobuji tyto latky nebo v kontextu s provadénou
léCbou Zadny pozoruhodny nebo pfinejmens$im nezadouci farmakologicky
ucinek. K pomocnym latkdm a pfisadam patfi napfiklad povrchové aktivni
latky, jako napfiklad sojovy lecitin, kyselina olejova, ester sorbitanu, jako je
trioleat sorbitanu, polyvinylpyrolidon, jiné stabilizatory, komplexotvorné latky,
antioxidanty a/nebo konzervacni latky, které prodluzuji dobu pouZiti hotovych

farmaceutickych formulaci, chutové latky, vitaminy a/nebo jiné pfisady znamé
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ze stavu techniky. K pfisadam také patfi farmakologicky pfijatelné soli, jako

napfiklad chlorid sodny.

K vyhodnym pomocnym latkdm patfi antioxidanty, jako napfiklad kyselina
askorbova, pokud se jiz nepouziva pro nastaveni hodnoty pH, vitamin A,
vitamin E, tokoferol a podobné vitaminy nebo provitaminy, které se nachazeji

v lidském organizmu.

Mohou se pouZit konzervaéni latky, aby se formulace chranila pfed
kontaminaci s patogennimi zarodky. Jako konzervaéni latky jsou vhodné latky
znamé ze stavu techniky, zvlasté benzalkoniumchlorid nebo kyselina
benzoova popf. benzoaty, jako je benzoat sodny v koncentraci znamé ze

stavu techniky.

Vyhodneé formulace obsahuji kromé& rozpoustédla vody a soli tiotropia jesté

benzalkoniumchlorid a edetat sodny.

V jiné vyhodné formeé provedeni se upousti od edetatu sodného.

Jak jiz bylo né&kolikrat uvedeno, tiotropiumbromid je popsan v EP 418 716 A1,
krystalicky monohydrat tiotropiumbromidu lze ziskat zplisobem vyroby, ktery

je podrobné popsan nasledné.

Pro vyrobu krystalického monohydratu podle pfedkladaného vynalezu je nutné
tiotropiumbromid, ktery se napfiklad ziskal zplsobem vyroby zvefejnény v EP
418 716 A1, pohltit ve vodé&, zahfivat, provést ¢isténi aktivnim uhlim a po
odstranéni aktivniho uhli za pomalého ochlazovani pomalu krystalizovat na

monohydrat tiotropiumbromidu.
S vyhodou se postupuje nasledné popsanym zplsobem.

V reakéni nadobé s vhodnymi rozméry se smicha rozpoustédlo s tiotropium-
bromidem, ktery se napfiklad ziskal zplsobem vyroby zvefejnénym v EP 418
716 A1.
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Na mol pouzitého tiotropiumbromidu se pouZije 0,4 az 1,5 kg, vyhodné 0,6 az

1 kg, zvlasté vyhodné ca. 0,8 kg vody jako rozpoustédla.

Ziskana smés se za michani zahfiva, vyhodn& na vice neZ 50 °C, zvlasté
vyhodné na vice nez 60 °C. Maximalni volitelna teplota se stanovi bodem varu

pouzitelného rozpoustédla-vody.
Vyhodné se smés zahfeje na teplotu v rozmezi 80 az 90 °C.

Do tohoto roztoku se pfivede aktivni uhli, suché nebo zvihéené vodou.
Vyhodné se na mol pouZitého tiotropiumbromidu pouzije 10 az 50 g, zvlasteé
vyhodné 15 az 35 g, nejvyhodnéji asi 25 g aktivniho uhli. Pfipadné se aktivni
uhli pfed pfivedenim do roztoku s obsahem tiotropiumbromidu rozplavi’ ve
vodé. Na mol pouZitého tiotropiumbromidu se pro rozplaveni aktivniho uhli
pouzije 70 az 200 g, vyhodné& 100 az 160 g, zvlasté vyhodné ca. 135 g vody.
Jestlize se aktivni uhli pfed pfivedenim do roztoku s obsahem tiotropium-
bromidu nejdfive rozplavi ve vodé&, doporucuje se promyti stejnym mnoZstvim

vody.

Pfi konstantni teploté se po provedeném pfidani aktivniho uhli smés dale
micha 5 az 60 minut, vyhodné 10 aZ 30 minut, zvlast& vyhodné& asi 15 minut,
a ziskana smés se filtruje, pficemz se odstrani aktivni uhli. Filtr se nasledné
promyje vodou. Pfitom se na mol pouzitého tiotropiumbromidu pouzije 140 az
400 g, vyhodné 200 az 300 g, nejvyhodnéji ca. 270 g vody.

Filtrat se nasledné pomalu ochladi, vyhodn& na teplotu 20 az 25 °C.
Ochlazovéani se vyhodné provadi rychlosti ochlazovani 1 az 10 °C za 10 az 30
minut, vyhodné 2 aZ 8 °C za 10 az 30 minut, zvlast& vyhodné 3 az 5 °C za 10
az 20 minut, nejvyhodné&ji 3 az 5 °C za ca. 20 minut. Pfipadné& mdzZe po
ochlazeni na 20 az 25 °C néasledovat dal$i ochlazovani na teplotu pod 20 °C,

zvlasté vyhodné na 10 az 15 °C.

Po provedeném ochlazeni se roztok opét micha 20 minut az 3 hodiny,
vyhodné 40 minut az 2 hodiny, zvlasté vyhodné asi hodinu, do ukondeni

krystalizace.

Vzniklé krystaly se nasledné izoluji filtraci nebo odsatim rozpoustédia.
Jestlize je nutné ziskané krystaly podrobit dal§imu promyvani, doporuéuje se

jako promyvaci roztok voda nebo aceton. Na mol pouZitého tiotropiumbromidu
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se mohou na promyti ziskanych krystald monohydratu tiotropiumbromidu
pouzit 0,1 az 1,0 I, vyhodné 0,2 az 0,5 |, zviasté vyhodné asi 0,3 |
promyvaciho roztoku. Pfipadné se mlZe promyvani provést opakované.
Ziskany produkt se susi ve vakuu nebo cirkulaci horkého vzduchu, dokud se
nedosahne obsahu vody 2,5 az 4,0 %.

Aspekt pfedkladaného vynalezu se proto tyka také formulaci rozpoustédia
vySe uvedeného druhu, pficemz se pouzije krystalicky monohydrat tiotropium-

bromidu, ktery se ziska vy$e uvedeny zplisobem.

Farmaceutickeé formulace podle vyndlezu se solemi tiotropia se vyhodné
pouZziji v inhalatoru vySe popsaného druhu, pfi¢emz se tim vytvofi aerosol
podle vynalezu bez hnaciho plynu. Na tomto misté se proto vynalez jesté

jednou vyslovné odkazuje na vy$e popsany patentovy dokument.

Jak bylo uvedeno vySe, zvefejiiuje se daldi forma provedeni vyhodného
inhalatoru v patentovém spisu WO 97/12687 a jeho obrazku 6. Tento
rozpragovaé (Respimat®) lze vyhodné pouZit pro vyrobu inhalovatelnych
aerosoll podle vynalezu se soli tiotropia jako U&inné latky. Na zakladé jeho
valcového tvaru a ruéni velikosti mensi nez 9 az 15 cm délky a 2 aZ 4 cm
Sifky mohou toto zatizeni pacienti vZzdy nosit s sebou. Rozpradovag
rozprasuje definovany objem farmaceutické formulace za pouZiti vysokého

tlaku pomoci malé trysky, pfi¢emz vznikaji inhalovatelné aerosoly.

V podstaté se vyhodny rozpraSovaé sklada z horni &asti pouzdra, télesa
Cerpadla, trysky, uzaviraciho napinaciho mechanizmu, pouzdra pruZiny,

pruziny a zasobniku, vyznadujici se

- télesem Cerpadla, které je upevnéno v horni &asti pouzdra a které je na

svém konci opatfeno télesem trysky s tryskou popf. umist&nim trysky,

- dutym pistem s télesem ventilu,
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- hnaci pfirubou, ve které je upevnén duty pist a ktery se nachazi v

horni &asti pouzdra,

- uzaviracim napinacim mechanizmem, ktery se nachazi v horni &asti

pouzdra,

- pouzdrem pruZiny s pruZinou nachazejici se uvnitf, které je vlioZeno do

horni ¢asti pouzdra otoénym zplsobem,

- dolni ¢asti pouzdra, ktera je nastréeno na t&leso pruziny v axialnim

sméru.

Duty pist s télesem ventilu odpovida zafizeni zvefejn&nému v WO 97/12687.
Vycniva do valce télesa Cerpadla a je ve vaici uspofadan tak, Ze lze axiaing
posunovat. Zvlasté se vynalez odkazuje na obrdzky 1 aZ 4, zejména na
obrazek 3, a pfisludné Casti popisu. Duty pist s té€lesem ventilu plsobi v
okamziku uvolnéni pruZiny ze své strany vysokym tlakem 5 aZ 60 MPa (asi 50
az 600 bar), vyhodné 10 az 60 MPa (asi 100 aZz 600 bar) na tekutinu, na
odmérené mnozstvi roztoku s G¢innou latkou. Pfitom jsou vyhodné objemy 10
az 50 mikrolitrd, zvlas$té vyhodné jsou objemy 10 aZz 20 mikrolitrd,

cv s

nejvyhodnéjsi je objem 15 mikrolitr na zdvih.

Téleso ventilu je vyhodné umistit na konci dutého pistu, ktery je pfivracen k

télesu trysky.

Tryska v télesu trysky je s vyhodou mikrostrukturni, to znamena, Ze je
vyrobena mikrotechnikou. Mikrostrukturni télesa trysek jsou zvefejnéna
napfiklad v patentovém spisu WO 94/07607; na tento spis se vynalez co do

obsahu odkazuje, zvlasté na obrazek 1 a jeho popis.

Teleso trysky se skalda napfiklad ze dvou pevné& vzajemné spojenych
desticek ze skla a/nebo kfemiku, ze kterych ma alespofi jedna desti¢ka jeden
nebo vice mikrostrukturnich kanalkd, které spojuji vstupni a vystupni stranu
trysky. Na vystupni strané trysky je alespofi jeden kulaty nebo jiny neZ kulaty
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otvor s hloubkou 2 aZz 10 mikrometri a Sitkou 5 az 15 mikrometr(l, pficemz

hloubka €ini vyhodné 4,5 az 6,5 mikrometr(l a délka 7 az 9 mikrometrd.

V pfipadé vice otvorl trysek, vyhodné jsou dva, mohou sméry trysek v télese
trysky probihat k sobé& paralelné nebo jsou naklonény proti sob& ve sméru
otvoru trysky. U télesa trysky s alespofi dvéma otvory trysek na vystupni
strané mohou sméry trysek proti sobé& svirat thel 20 az 160 stupiili, vyhodné

Uhel 60 aZ 150 stupnd, zvlasté vyhodné Ghel 80 az 100 stupid.

Otvory trysek jsou vyhodné& umistény ve vzdalenosti 10 aZ 200 mikrometr(,
vyhodnéji ve vzdalenosti 10 aZz 100 mikrometrl, zvlasté vyhodné 30 az 70
mikrometr(i. Nejvyhodnéj$i vzdalenost je 50 mikrometr(.

Sméry proudéni se podle toho setkaji v okoli otvorll trysek.

Kapalny farmaceuticky prostifedek se dostane, jak jiZ bylo uvedeno, se
vstupnim tlakem aZz 600 bar (60 MPa), vyhodné 200 az 300 bar (20 az 30
MPa) na téleso trysky a rozprasi se otvory trysek na inhalovatelny aerosol.
Vyhodné velikosti ¢astic aerosolu jsou aZz 20 mikrometr(i, vyhodné 3 az 10

mikrometru.

Uzaviraci napinaci mechanizmus obsahuje pruzinu, vyhodné valcovou
Sroubovitou tlaénou pruzinu, jako zasobnik mechanické energie. PruZina
pusobi na hnaci pfirubu jako pruzinovy dil, jehoZ pohyb je uréen polohou
blokovaciho &lenu. Draha hnaci pfiruby se dokonale omezi hornim a dolnim
dorazem. Pruzina se vyhodné& napina mechanizmem poméru sily dodané viéi
vyuzité, napf. Sroubovym mechanizmem, vnéjSim todivym momentem, ktery
se vytvafi pfi otadeni horniho dilu pouzdra proti télesu pruziny v dolnim dilu
pouzdra. V tomto pfipadé obsahuji horni dil pouzdra a hnaci pfiruba jedno-
nebo vice stupnovy klinovy mechanizmus.

Blokovaci €len se zasouvacimi uzaviracimi plochami je uspofadan kruhové
okolo hnaci pfiruby. Sklada se napfiklad z radidlné elasticky vytvarovaného

krouzku z plastické hmoty nebo z kovu. KrouZek je umistén v roviné kolmo k
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ose rozpraSovani. Po napnuti pruZiny se posunou uzaviraci plochy
blokovaciho ¢&lenu v draze hnaci pfiruby a zabrafuji uvolnéni pruZiny.
Blokovaci ¢&len se uvolni tlagitkem. Uvolfiovaci tladitko je spojeno s
blokovacim ¢&lenem. Pro uvolnéni uzaviraciho napinaciho mechanizmu se
uvoliiovaci tladitko posune paralelné k roviné krouzku a sice vyhodné do
rozpraSovale; pfitom se tvarovatelny krouzek vytvaruje v roviné krouzku.
Konstrukéni detaily uzaviraciho napinaciho mechanizmu jsou popséany v
patentovem spisu WO 97/20590.

Dolni dil pouzdra se v axidlnim sméru posune pfes pouzdro pruziny a piekryje

uloZzeni, nahon vietene a zasobnik kapaliny.

Pfi uvedeni rozprasovace v Cinnost se horni dil pouzdra otaci proti spodnimu
dilu pouzdra, pfi€emZ spodni dil pouzdra s sebou vezme téleso pruziny.
Pfitom se pruzina stladi Sroubovym mechanizmus a napne a blokovaci
mechanizmus samovolné zaskogi. Uhel oto&eni je vyhodné celodiselna &ast z
360 stupfiCi, napf. 180 stupfiili. Zarovefi s napnutim pruziny se hnaci dil v
hornim dilu pouzdra posune o pfislusnou dréhu, duty plst se ve valci v télese
¢erpadla stahne zpét, &imz se diléi mnozstvi kapaliny nasaje ze zasobniku do

prostoru s vysokym tlakem pfed trysku.

V rozpradovadi se pfipadné muize postupné nasunout a pouZivat vice
zaménitelnych zasobnik( obsahujicich rozprasovanou kapalinu. Zasobnik

obsahuje vodny aerosolovy pfipravek podle vynalezu.

Proces rozpraSovani se zahaji snadnym stlaéenim uvolfiovaciho tladitka.
Pfitom blokovaci zafizeni uvolni drahu pro hnaci dil. Napnuta pruzina posune
pist do valce télesa Cerpadla. Tekutina vystupuje z trysky rozpraSovade v

rozprasené formé.
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Dalsi konstruk¢ni detaily jsou zvéiejnény v pfihlasce PCT WO 97/12683 a WO
97/20590, na které se vynalez co do obsahu odkazuje.

Stavebni dily rozprasovade jsou z vhodného materialu, ktery odpovida funkci.
Pouzdro rozpra$ovate a - tak, jak funkce dovoluje - také ostatni dily jsou
vyhodné vyrobeny z plastické hmoty, napf. zpUsobem vstfikovani. Pro
lékaiskeé UCely se pouZivaji fyziologicky pfijateiné materialy.

Na obrazcich 1a/b, které jsou identické s obrdzky 5 a/b WO 97/12687, je
popsan rozprasovad (Respimat®), kterym se muze vodny aerosolovy

prostfedek podle vynalezu s vyhodou inhalovat.

Obrazek 1a zobrazuje podélny Fez rozpra§ovalem pfi napnuté pruzing,

obrazek 1b zobrazuje podélny fez rozpraSovaem pfi uvolnéné pruziné.

Horni dil pouzdra 51 obsahuje téleso ¢erpadla 52, na jehoZ konci je umistén
drzak 53 pro rozprasovaci trysku. V drzaku se nachazi téleso trysky 54 a filtr
55. Duty pist 57 upevnény v hnaci pfirub& 56 uzaviraciho napinaciho
mechanizmu vy&niva ¢asteéné do valce télesa Cerpadla. Na svém konci nese
duty pist téleso ventilu 58. Duty pist je utésnén t&sné&nim 59. Uvniti horniho
dilu pouzdra se nachézi doraz 60, na ktery doléha hnaci pfiruba pfi uvolnéni
pruziny. Na hnaci pfirubé se nachazi doraz 61, na ktery doléha hnaci pfiruba
pfi napnuté pruZiné. Po napnuti pruziny se posune blokovaci &len 62 mezi
doraz 61 a opérku 63 v hornim dilu pouzdra. Uvoliiovaci tlagitko 64 je s
blokovacim ¢&lenem spojeno. Horni dil pouzdra kon&i v naustku 65 a je

uzavien nasaditelnou ochrannou zatkou 66.

Teleso pruziny 67 s tlacnou pruZinou 68 je zapadkami 69 a otoénym uloZenim
oto¢né uloZen na hornim dilu pouzdra. Pfes téleso pruziny je nasunut dolni dil
pouzdra 70. Uvniti télesa pruziny se nachazi vyménitelny zasobnik 71 pro

rozprasovanou kapalinu 72. Zasobnik je uzavien zatkou 73, kterou duty pist
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vy&niva do zasobniku a svym koncem je ponofen do kapaliny (zasoba roztoku

acinné latky).

V plasti télesa pruZiny je umisténo vieteno 74 pro mechanické poéitadlo. Na
konci vfetena, které pfiléha k hornimu dilu pouzdra, se nachazi hnaci

pastorek 75. Na vfetenu sedi jezdec 76.

VySe popsany rozpraova¢ je vhodny pro rozpraovani aerosolovych

prostiedk( na aerosol vhodny pro inhalaci.

Jestlize se formulace podle vynalezu rozprasuje pomoci vy$e popsané
techniky (Respimat®), mélo by vytlagené mnozstvi pfi alespoit 97 %, vyhodné
alespori 98 % vSech uvedeni inhalatoru k <¢innosti (zdvih) odpovidat
definovanému mnozstvi s rozmezim tolerance maximalng 25 %, vyhodné
20 % tohoto mnostvi. Vyhodné se zdvihem vytlagi 5 az 30 mg formulace jako

definovaného mnozstvi, zvlasté vyhodné 5 az 20 mg.

Formulace podle vynalezu se v8ak mizZe také rozprasovat jinymi nez vyse

popsanymi inhalatory, napfiklad inhalatory Jet-Stream.
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Priklady provedeni vynalezu

. Pfiklad syntézy monohydratu tiotropiumbromidu

Ve vhodné reakéni nadobé se do 25,7 kg vody pfivede 15,0 kg tiotropium-
bromidu. Smés se zahfeje na 80 az 90 °C a za stalé teploty se micha tak
dlouho, az vznikne ¢&iry roztok. Aktivni uhli (0,8 kg), navih&ené vodou, se
rozplavi ve 4,4 kg vody, tato smés se prfivede do roztoku s obsahem
tiotropiumbromidu a nasledné promyje 4,3 kg vody. Takto ziskana smés se
alespofi 15 minut micha pfi teploté¢ 80 az 90 °C a nasledné filtruje pfes
zahtaty filtr v zafizeni pFedehfatém na teplotu plasté 70 °C. Filtr se promyje
8,6 kg vody. Obsah zafizeni se ochlazuje rychlosti 3 az 5 °C za minutu na
teplotu 20 az 25 °C. Chlazenim studenou vodou se zafizeni dale ochladi na
10 az 15 °C a alespoil jednohodinovym michanim se zcela dokondéi
krystaliiace. Krystalizat se izoluje filtraci na nugéi, izolovana krystalova kase
se promyje 9 | studené vody (10 az 15 °C) a studenym acetonem (10 az
15 °C). Ziskané krystaly se susi 2 hodiny v proudu dusiku pfi teploté 25 °C.

Vytézek: 13,4 kg monohydratu tiotropiumbromidu (86 % teoretického

vytézku)
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1. Priklady formulace

100 g farmaceutického prostfedku obsahuje:

Pfiklad |MnozZstvi Mnozstvi MnozZstvi Mnozstvi |Hodnota
tiotropium- |monohydratu |benzalkonium- |edetatu pH
bromidu s |tiotropium- chloridu sodného nastavena
podilem bromidu S HCI (1N)
vztazenym |podilem
na vztazenym na
tiotropium tiotropium

1 0,099 ¢ --- 10 mg 25 mg 3,0

2 0,006 g 10 mg 25 mg 3,0

3 0,099 g --- 10 mg 10 mg 3,0

4 0,006 g --- 10 mg 10 mg 3,0

5 --- 0,099 ¢ 10 mg 25 mg 3,0

6 - 0,006 g 10 mg 25 mg 3,0

7 --- 0,099 g 10 mg 10 mg 3,0

8 --- 0,006 g 10 mg 10 mg 3,0

Zbyvajici slozkou je voda.




Seznam vztahovych znaéek

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73

Horni dil pouzdra
Téleso Cerpadia
Drzak

Teleso trysky
Filtr

Hnaci pfiruba
Duty pist

Téleso ventilu
Tésnéni

Doraz

Doraz

Blokovaci ¢len
Opérka
Uvolriovaci tlagitko
Naustek
Ochranné vicko
Pouzdro pruziny
Tla¢na pruzina
Zapadky

Dolini dil pouzdra
Zasobnik
Kapalina

Zatka
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Vieteno

74

Hnaci pastorek

75

Jezdec

76
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Patentové naroky

1. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje

jako udinnou latku sdl tiotropia o koncentraci 0,0005 az 5 %

hmotn., vztaZzenou na tiotropium,

jako rozpous$tédlo pro uginnou latku jen vodu nebo smés voda/

ethanol,
kyselinu pro nastaveni hodnoty pH na 2,0 aZ 4,5,
farmakologicky pfijateiny konzervaéni prostiedek,

krome konzervacniho prostfedku pfipadné farmakologicky
pfijatelny komplexotvorny prostiedek a/nebo stabilizator a/nebo
farmakologicky pfijatelné pomocné rozpoustédlo a/nebo jiné

farmakologicky pfijatelné pomocné latky a pfisady.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadéujici se tim,

Ze soli tiotropia je stl s HBr, HCI, HJ, esterem kyseliny monomethyl-

sirove, kyselinou methansulfonovou a/nebo kyselinou p-toluen-sulfono-

vou.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1, vyznadéujici se tim,

Ze ucinna latka je tiotropiumbromid.

Ze Uc&inna latka je monohydrat tiotropiumbromidu.

vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlo je pouze voda.

Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznadéujici se tim,

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokt 1 az 4,
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11.

12.
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Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narok( 1 az 4,
vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlo je smés voda/ethanol
vyhodné az s 70 % obj. ethanolu, zvia$té vyhodné az s 60 % obj.

ethanolu a nejvyhodnéji az s 30 % obj. ethanolu.

Farmaceuticky prostiedek podle nékterého z narok( 1 az 6,
vyznacujici se tim,Ze neobsahuje Zzadny komplexotvorny

prostiedek.

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokd 1 az 7,

vyznacujici se tim, Ze neobsahuje Zadny stabilizator.

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narok( 1 az 6,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje sll kyseliny editinové v
mnoZzstvi vét§im nez 0 az 25 mg/100 ml, vyhodné 5 aZ mengim nez
10 mg/100 ml.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 9,vyznadéujici se

tim, Ze soli kyseliny editinové je edetat sodny.

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narok( 1 az 10,
vyznacujici se tim, Ze hodnota pH je 2,5 aZ 3,5, vyhodné 2,7
az 3,3 a zvlasté vyhodné 2,7 az 3,0.

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokl 1 az 11,

vyznacujici se tim,Ze koncentrace vztaZena na tiotropium &ini

0,001 aZ 3 % hmotn., vyhodné 0,0005 aZ 0,5 % hmotn., zvlasté
vyhodné 0,0005 az 0,25 % hmotn. a nejvyhodnéji 0,001 az 0,1 %

hmotnostnich.
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Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narok(i 1 az 12,
vyznacujici se tim, Ze jako konzervaéni prostfedek obsahuje

benzalkoniumchlorid.

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokt 1 az 13,
vyznacujici se tim, Ze se kromé konzerva&niho prostredku

pouzivaji farmakologicky pfijatelné pomocné latky a ptisady.

Farmaceuticky prostfedek podle naroku 14, vyznadujici se

tim, Ze jako pomocnou latku obsahuje antioxidant.

Farmaceuticky prostifedek podle nékterého z narokt 1 az 15,
vyznacujici se tim,Ze se kromé konzervadniho prostfedku
nepouZivaji Zadna pomocna rozpoustédla a/nebo farmakologicky

pfijatelné pomocné latky a pfisady.

Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
vodu, 0,1 % hmotn. tiotropiumbromidu, 0,01 % hmotn. benzalkonium-
chloridu, 0,05 % hmotn. edetatu sodného, pfic¢emz se hodnota pH

nastavi kyselinou chlorovodikovou na 3,0.

Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokd 1 az 17 pro pouZiti

jako légivo pro inhalativni aplikaci.
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Pouziti farmaceutického prostiedku podle nékterého z narok 1 az 17
pro rozpraseni v inhalatoru podle WO 91/14468 nebo v inhalatoru
popsanem na obrazcich 6a a 6b WO 97/12687.

PouZiti farmaceutického prostiedku podle n&kterého z narokd 1 az 17
pro rozpraseni v inhalatoru, ktery rozprasi definovana mno3stvi farma-
ceutického prostfedku za pouziti tlak( 10 az 60 MPa (100 aZ 600 bar)
tryskou s alespori jednim otvorem trysky o hloubce 2 az 10 mikrometra

a Sifce 5 aZ 15 mikrometri na inhalovatelny aerosol.

Pouziti podle naroku 20, pfi¢emz alespofi jeden otvor trysky jsou
alespofi dva otvory trysky, které ve sméru otvoru trysky vzajemné sviraji
Ghel 20 stupiili az 160 stupril.

PouZiti podle naroku 20 nebo 21, pfitemz definovana mno3stvi &ini 10

az 50 mikrolitrt.

Pouziti podle nékterého z narok( 19 a2 22, pfi¢emz inhalator ma délku

9 az 15 cm a Sifku 2 az 4 cm.

PouZiti podle nékterého z narokll 20 az 23, pfiéemz vytladené mnoZstvi
prostfedku je pfi alespofi 97 % v&ech zdvihi inhalatoru 5 az 30 mg

s toleranci 25 %.

Pouziti podle naroku 24, pfi¢emz vytlatené mnozstvi prostfedku je pfi

alespon 97 % v8ech zdvih( inhalatoru 5 aZ 30 mg s toleranci 20 %.
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28.

29.
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Pouziti podle nékterého z narokil 24 nebo 25, pfiéemz se vytladeného

mnozZstvi dosahne pfi alespofi 98 % v8ech zdvih( inhalatoru.

Pouziti farmaceutického prostfedku podle né&kterého z narokd 1 az 17

jako legivo, zvlasté pro IéEbu astma a/nebo COPD.

ZpUsob 1éCby astma a/nebo COPD,vyznadujici se tim, Ze se
pouzije farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokd 1 az 17,

zvlasté v inhalatoru podle nékterého z narokd 19 az 26.

ZpGsob vyroby farmaceutického prostifedku podle nékterého z narokd 1

azi17,vyznacujici se tim, Ze se jednotlivé sloZky smichaji.

Zastupuje:
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