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Gyégyaszati céla stabil aeroszol &sszetétel, inha-
lator az aeroszol pontos adagolasahoz és eljaras

ennek feltdltésére
KOZZETETELL PELDANY

KIVONAT

A talalmany targyat képezi aeroszol készitmény, amely
oxidativ és/vagy hidrolitikus reakciékra érzékeny funkciés
csoportokat hordozé, amino-tipusu hatéanyagot tartalmaz egy
cseppfolyésitott HFA-hajtdanyag (hidrofluoralkan) és egy
gyégyaszatilag elfogadhatéd alkoholok k&ziil valasztott tars-
oldészer oldatdban - adott e setben egy enyhén illé
komponenssel egyltt, amellyel névelhetéd az
aeroszolrészecskék tomegkdzepes aerodinamikai atmérdje
(MMAD) -; az oldat pH -ja kis mennyiségqi asvanyi sav, igy
példaul sésav, salétromsav vaqgy foszforsav hozzaadasaval
2,5 és 5,0 kozotti értékre van bedllitva.

A talalmany masodik targya tulnyomasos, pontosan ada-
golt dézisd inhalator aeroszol adagolasara, amely tartalmaz
egy tartdlyt, amelynek belsd fémfeliilete részben vagy egé-
szében rozsdamentes acélbél, vagy anddosan oxidalt aluminij-
umbo6l késziilt, vagy egy inert szerves bevonattal van elléat-
va, és a taladlmany szerinti készitményt tartalmazza. A ta-
lalmany eljaradst is biztosit az inhaldtor téltésére, amely
szerint (a) el6allitjak egy vagy tobb hatdéanyag egy vagy
tobb tarsolddészerben elkészitett oldatat, amely adott eset-
ben megfeleld mennyiségii enyhén illé komponenst is tartal-
maz; (b) az eszkozt feltdltik ezzel az oldattal; (c) hozzdad-
nak egy elb6re meghatarozott mennyiségii erds Aasvanyi sa-
vat; (d) hozzaadnak egy hidrofluoralkdn (HFA) tartalma haj-

téanyagot; (e) szelepeket raperemezik és légtelenitik.
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A talalmany targyat képezi stabil gyégyaszati oldat
aeroszolos beadashoz megfelels, tdlnyomdsos, pontosan ada-
golt dézisu inhalatorokhoz (MDI-k). A taldlmany targyat ké-
pezi kdzelebbrdél PB,-agonistdkat tartalmazé és gydgyaszati-
lag elfogadhaté megengedett tarolasi idén beliil szobahdémér-
sékleten stabil oldat, amely aeroszolos beadiashoz megfele-
146, tulnyomédsos, pontosan adagolt dbézisi inhaldtorokban
(MDI-k) alkalmazandé.

A tulnyomasos, pontosan adagolt dézisu inhalatorok j61l
ismert eszkozok, amelyekkel gydgyadszati termékeket lehet a
légutakba inhaldlas Gtjé&n bejuttatni.

Az &ltalaban inhaldléassal bejuttatott szerek kozé tar-
toznak a bronchodilatatorok (hérgétagiték), igy példaul B,-
agonistak, és az antikolinerg szerek, a kortikoszteroidok,
az anti -leukotriének, az allergiaellenes szerek és mas
anyagok, amelyek inhalalassal hatéasosan adagolhatdk, és igy
novelik a terdpids indexet és csokkentik az aktiv hatéanyag
mellékhatésait.

Az MDI-k egy hajtbdanyag segitségével egy aeroszol for-
majadban juttatjdk be a gydgyadszati terméket tartalmazéd
cseppeket a légutakba. Az MDI-ken keresztiili aeroszol ada-
golashoz megfelelé készitmények lehetnek oldatok vagy
szuszpenzidk. Az oldatkészitményeknek megvan az az eldnye,
hogy homogének és az aktiv hatdanyag és az excipiensek tel-

jesen felolddédnak a hajtdéanyag hordozdban vagy annak megfe-
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lelS tarsolddészerrel, példaul etanollal adott keverékeiben.
Az oldatkészitményekkel elkerilhetdk a szuszpenzidb-
készitményeknél el&forduld fizikai stabilitdsi problémak
is, igy allandébb, egyenletes dbézis adagolast biztositanak.

A gydbgyaszati alkalmazadsi aeroszolokban az eldnyds
hajtdéanyagok hosszi éveken 4t a kozonségesen freonokként
vagy CFC-kként ismert klérfluor-szénhidrogénok csoportijaba
tartozé anyagok voltak, igy példaul CCl;F (freon -11 vagy
CFC-11), CCl ,F, (freon -12 vagy CFC -12) és CClF,-CClF,
(freon-114 vagy CFC-114).

Nemrég felmertilt, hogy a klérfluor-szénhidrogén (CFC)
hajtdéanyagok, igy példaul a freon-11 és a freon-12 ténkre-
teszik az 6zonréteget, igy kivontdk Sket a forgalombédl.

A hidrofluoralkanok [ (HFA-K), vagy mas néven
hidrofluor-szénhidrogénok (HFC -k)] nem tartalmaznak klért
és kevésbé karositjak az ézonréteget, igy ezeket javasoljak
a CFC-k kivaltéasara.

Elismert, hogy a legjobb nem-CFC hajtdanyag-jeldltek a
HFA-k, és kulondsen az 1,1,1,2-tetrafluoretdn (HFA-134a) és
az 1,1,1,2,3,3,3 -heptafluorpropan (HFA-227), és szamos
ilyen HFA -n alapulé hajtdanyagrendszert alkalmazé gydgy-
dszati aeroszolkészitményt irtak le.

A HFA-hajtdanyagoknak, és kildndsen a HFA-134a-nak na-
gyobb a polaritasa (a HFA-134a dielektromos 4&llanddja:
D>9,5), mint a CFC-hordozdknak (D<2,3), igy a HFA-oldat ké-
szitmények jobban ki vannak téve a kémiai stabilitassal

0sszefliggé problémaknak, mint a megfeleld CFC-készitmények.
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A stabil HFA-oldatok elfSdllitdsa még problematikusabb,
ha a fenilalkilamino -szarmazékok csoportjdba tartozd
bronchodilatator f,-agonistdkrél van szé; az ilyen haté-
anyagokat, mint példdul a formoterolt és a salbutamolt
(alobuterol), az oxidativ korilményekkel szembeni érzékeny-
ségik miatt belsé kémiai stabilitdsi problémak jellemzik;
sé6t az olyan funkcidés csoportok jelenléte miatt, mint pél-
ddul a formamid, a hordozé nagyobb polaritdsa meggyorsit-
hatja a szolvolitikus reakcidkat.

Ami a formoterolt illeti, a jelenleg forgalmazott CFC-
oldat készitmény (Foradil®) eltarthatdésdga valdéban korla-
tozott, hiitészekrényben - 4+2°C-on - 12 hénap, szobahémér-
sékleten pedig csak 3 hénap.

Ami a salbutamolt illeti, jelenleg nincs forgalomban
aeroszolos adagolasra alkalmazhaté HFA-oldatos készitmény
formajéban.

A fentiekben ismertetett problémdk fényében nagyon
eldénydés lenne HFA-s oldat formadjaban MDI-kben adagolhaté
olyan készitmény, amely PB,-agonistdk gydgyadszati dézisait
biztositja, és amely megfeleld eltarthatdésdgi idével jelle-
mezhetd.

A taldlmany célja HFA-s oldat formdjadban MDI-kben ada-
golhaté készitmény Dbiztositasa, amellyel B.-agonistéak
gydégyaszati dézisai juttathatdk tiuddbetegek, igy példaul
asztmasok alsé légutaiba, és amely megfeleld eltarthatédsagi
idével jellemezhetd. Kodzelebbr8l a taldlmdny célja HFA-s
oldat formadjaban MDI-kben adagolhatdé készitmény biztositéa-

sa, amely formoterol gydégyaszati dézisait biztositja, és



oo 6o eacy scen
. . . .
-

.
o

.
e o * o . -
4 ess oo X3 v oo

amely hosszabb eltarthatdésdgi idével jellemezhetd, mint a
piacon jelenleg kaphaté készitmények.

A talalmany targyat képezi gydgydszati készitmény,
amely eqgy cseppfolydsitott HFA-hajtdbanyag oldataban
fenilalkilamino-szarmazékok csoportijaba tartozd B2-
agonistat, egy gydégyadszatilag elfogadhaté alkoholok kozil
kivdlasztott tarsoldészert tartalmaz, az oldat latszdlagos
pH-ja kis mennyiségl &svanyi sav hozzaadasaval 2,5 és 5 ko-
z6tti értékre van bedllitva. A taldlmldny szerinti készit-
ményt egy tulnyomdsos MDI tartalmazza, amelynek belsd fém-
feliilete részben vagy egészében rozsdamentes acélbdél vagy
anédosan oxidalt aluminiumbél késziilt, vagy inert szerves
bevonattal van ellatva.

Ami azt illeti, felismertiik, hogy egyes aktiv haté-
anyagok, mint példadul a P,-agonistdk esetében dramai médon
megndvelheté a HFA-oldatos készitményekben a kémiai stabi-
litasuk, ha megfelelden valasztjuk meg és kombinadljuk az
alkalmazott dobozt és a latszdlagos pH-tartomadnyt. A ,1at-
szblagos” jelzét azért hasznaljuk, mert a pH valdjdban
olyan vizes folyadékok esetében jellemzd, amelyekben a viz
a domindns Osszetevé (méltort >0,95). A relative aprotikus
oldészerekben, mint példidul az ebben a vizsgadlatban hasz-
nalt HFA/etanol hordozdékban a protonok nem hidrataltak; ak-
tivitdsi koefficienseik jelentds mértékben kiilonbdznek a
vizes oldatokban 1lévékétél. Bar az EMF-re vonatkozd Nerst-
egyenlet alkalmazhaté, és a pH-mérd ilvegelektrdd rendszere
a protonkoncentraciétél és a hordozé polaritdsatdl £fiuggd

valtozé millivolt eredményt generdl, a leolvasott ,pH” ér-
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ték nem egy valédi pH-érték. A leolvasott érték egy latszéd-
lagos pH vagy savassagi funkcidé (pH').

Amikor az aktiv hatdanyagot egy kereskedelmi forgalom-
ban kaphaté modell hordozé rendszerben (HFA-43-10MEE,
Vertrel XF, Dupont) egy erds savval titraltuk, a pH'-profil
kérilbelil pH'=5,5-ig egy lapos negativ gdérbét mutat, majd
a savassagi funkcidé ezt kovetden hirtelen lecsokken. A meg-
felelé HFA-készitmények meglepé médon jéval stabilabbak
pH'=5,5 alatt.

Masrészr8l viszont az inert edények alkalmazasa lehe-
tévé teszi, hogy elkeriljik a fémionok vagy alkalifémek ki-
oldédéasat, amely a készitményben 1évé savnak a dobozok bel-
s6é faldra kifejtett hatdsara torténik. A hagyomdnyos alumi-
nium- vagy Uvegdobozokbdél szarmazdé fémionok, igy példaul az
Al**, illetve alkdlifémek pedig az aktiv hatdanyag gydkés
oxidacidés vagy egyéb kémiai reakcidit katalizalhatjak, ami
bomlastermékek képzdédéséhez vezet.

A taldlmany egy kildonleges megvaldésitasi mdédja szerint
a talalmany targyat képezi egy olyan gydégyaszati készitmény
is, amely tartalmaz még egy enyhén illé komponenst is, még-
pedig oly médon, hogy - amellett, hogy noéveli az
aeroszolrészecskék tomegkdzepes aerodinamikai Aatmérdjét
(MMAD) az inhalator mikodtetésekor, ahogy azt a késdbbiek-
ben részletesen is ismertetjiik - tovabb fokozza a készit-
mény stabilitasat. Az enyhén illé, és a tarsolddészerhez ké-
pest csokkentett polaritdsu komponens, igy példaul egy ész-
ter alkalmazasaval ténylegesen csdkkenthetjik a pH bedlli-

tasdhoz alkalmazott sav mennyiségét és csokkenthetjlik a ko-



zeg polaritasat igy korlatozva a koérnyezetbdl torténd viz-
felvétel lehetéségét. Az olyan aktiv hatdanyagok esetében,
mint példdul a formoterol, ismert, hogy ez utdébbi (pl. a
nedvességtartalom) karosan befolyadsolhatja az aktiv haté-
anyag stabilitasat a tarolas soran. Ennek megfelelden a ta-
lalmany targyat képezi egy tulnyomdsos MDI gydgyaszati doé-
zisok beadasara, amely MDI tartalmaz egy andédosan oxidalt
aluminium tartalyt, amely egy olyan gydégyaszati készitmény-
nyel van feltdltve, amely formoterol-fumarat oldatot tar-
talmaz HFA -134a ha jtbéanyagban, amely tarsolddszerként 12
tomeg% etanolt, enyhén illé komponensként pedig 1,0 toémeg$
izopropil-mirisztatot tartalmaz, és az oldat latszdlagos
pH-ja kis mennyiségl sdésav hozzdadasaval 3,0 és 3,5 kozotti
értékre van bedallitva. A ,tomeg%” kifejezés azt jelenti,
hogy a készitmény teljes tomegéhez képest milyen tomegsza-
zalékot képvisel az adott komponens.

A taladlmany szerinti eszkdzbe toltott készitmény el-
tarthatésdga az eldrejelzések szerint hltészekrényben (4-
10°C-on) a két évet, szobahdémérsékleten pedig a harom héna-
pot is meghaladhatija.

Technikaban jartas szakember konnyedén alkalmazhatja a
taldlmanyban kozolt kitanitéast hidrolitikus és/vagy
oxidativ reakcidkra érzékeny funkcidés csoportokat, igy pél-
daul formamidot, illetve katekolt hordozé egyéb aktiv haté-
anyagokat tartalmazé HFA-oldatos készitmények el84llitasa-
ra.

A WO 97/47286, az EP 513127, az EP 504112, a WO

93/11747, a WO 94/21228, a WO 94/21229, a WO 96/18384, a WO
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96/19198, a WO 96/19968, a WO 98/05302, a WO 98/34595 és a
WO 00/07567 szadmi iratok szuszpenzié formdju  HFA-
készitményeket ismertetnek, ezekben f,-agonistékat, igy
példaul formoterolt vagy salbutamolt emlitenek a példakban
és/vagy igényelnek.

A WO 99/65464 szamu irat egy olyan HFA-készitményt is-
mertet, amely egy vag y toébb aktiv hatdanyagot tartalmaz,
amelyek kozil legaldbb egy szuszpenzidban van. Az eldnyds
készitmények salbutamol-szulfidtot tartalmaznak szuszpenzid-
ban.

A WO 98/34596 szamu iratban a bejelentd olyan oldatké-
szitményeket ismertet, amelyeket aeroszolos inhalatorokban
lehet alkalmazni, és amelyek tartalmaznak egy aktiv hato-
anyagot, egy hid rofluoralkdn (HFA) tartalmi hajtdanyagot,
egy tarsolddészert, valamint egy enyhén illé komponenst az
aeroszolrészecskék tomegkdzepes aerodinamikai atmérdéjének
(MMAD) novelésére az inhalator mikodtetésekor. Ez a beje-
lentés nem foglalkozik az aktiv hatdanyag kémiai stabilita-
sdhoz kapcsoldédd technikai problémakkal, hanem inkabb a
szerek tudébe juttatdsara Osszpontosit.

Az 1999. november 23 -an benyujtott, PCT/EP99/09002
szamu nemzetkodzi bejelentésben a bejelentd tulnyomasos MDI-
ket ismertet egy olyan oldat ad agoléasdra, amely egy aktiv
hatéanyagot tartalmaz egy hidrofluor-szénhidrogén
hajtéanyagban, tovadbba egy téarsolddészert és adott esetben
egy enyhén illé komponenst, amelyben az inhalatorok belsé
feliilete részben vagy egészében rozsdamentes acélbdl vagy
andédosan oxi dalt aluminiumbdél készilt, vagy egy inert

szerves bevonattal van ellatva. A példdk csak szteroidokra
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bevonattal wvan ellatva. A példdk csak szteroidokra és
antikolinerg hat éanyagokra utalnak, de elsavanyitott olda-
tokat nem iranyoznak elé. Ahogy azt az ehhez a leirashoz
tartozé 1. példadban bemutatjuk, a bevonattal ellatott tar-
tadlyok alkalmazdsa még szerves savak jelenlétében sem biz-
tositja egy fenilalkilamino-szarmazékbdél, mint példaul a
salbutamolbdél készitett oldatkészitmények stabilitéaséat.

Az EP 673240 szamu irat savak alkalmazadsat javasolja
stabilizatorként, amely megakaddlyozza az aktiv hatdanyag
kémiai bomlasdt HFA-t tartalmazd aeroszolos oldatkészitmé-
nyekben. A legtobb példa ipratropium-bromiddal, egy
antikolinerg hatdanyaggal kapcsolatos, és csak egy olyan
példa van, amelyben egy PB.-agonista, azaz a fe noterol sze-
repel. A salbutamol készitmények nem szerepelnek a példak-
ban. Az ehhez a leirdshoz tartozé 1. példdban bemutatott
adatok alapjan nyilvanvaldé, hogy a salbutamolt egyaltalan
nem lehet szerves savak hozzaadasaval stabilizdlni, még ak-
kor sem ha bevo nattal ellatott dobozokban taroljuk. Az
ipratropium-bromidtél eltekintve az EP 673240 szami irat
semmilyen kitanitast nem k6z61 arra vonatkozdélag, hogy
mennyi savat kell a készitményekhez hozzdadni a gydgyszerek
stabilizadlasa érdekében anélkiil, hogy ez karosan befolya-
solnd a dobozban 1lévé teljes készitmény stabilitasat. Az
egyetlen célzas az 5. oldalon a 15-16. sorban talalhatd,
melyben az szerepel, hogy egy bizonyos mennyiségd savat
kell hozzdadni a készitményhez ahhoz, hogy 1 és 7 kozdtti
pH értéket kapjunk, szdéval egy igen tag és 4altalanos tarto-

manyt ad meg.
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A WO 98/34596 szami irat olyan oldatkészitményeket is-
mertet, amelyek egy hajtdanyagot és egy fizioldgidsan elfo-
gadhaté polimert tartalmaznak, amely eldsegitheti az aktiv
hatbéanyag szolubilizdldédasat és stabilitasat is.

A WO 00/06121 szamG irat aeroszol dinitrogén-monoxidot
és egy hidrofluoralkant tartalmazé hajtdanyag keverékeket
ismertet szuszpenzidé- és oldataeroszolok eldallitasara. A
dinitrogén-monoxid alkalmazasa fokozhatja az oxidacidra ér-
zékeny aktiv hatdbanyagok tarolasi stabilitédsat. Ami a B,-
agonistdkat, igy példaul levosalbutamol-szulfatot,
formoterol-fumardtot és salmeterol-xinafodtot illeti, csak
szuszpenzidkra utald példakat ismertetnek.

A WO 99/65460 szami irat olyan tdlnyomdsos MDI-ket is-
mertet, amelyek egy szuszpenzidéban vagy oldatban 1lévé B-
agonista szer stabil készitményeit tartalmazzadk. A példak-
ban formoterol -fumarat oldatok szerepelnek, amelyek egy
HFA-hajtbanyagot és tarsolddszerként etanolt tartalmaznak,
és amelyeket hagyomdnyos aluminium- vagy mianyag bevonatu
ivegdobozokba téltenek.

Igen rovid ideig, egy hénapig gyorsitott korilmények
kdzdétt (40°C, 75% relativ paratartalom) tartott mintakban
korilbellil a hatdanyag 10%-a veszett el. A stabil itéassal
kapcsolatos irdnyelvek alapjdn az aktiv hatdanyag 10%-os
vesztesége nem felel meg az elfogadasi kritériumoknak.
Ahogy az az ehhez a leirashoz tartozé 2. példaban kozdlt
adatok alapjan nyilvanvald, a WO 99/65460 sza&mu iratban ko-
z6lt  kitanitdst kovetve nem Aallithaték el8 stabil

formoterol oldatkészitmények. Bekjelentd igazolta, hogy az
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enyhén i116 komponensek jelenléte nem befolyasolja lényege—
sen a készitmények kémiai stabilitdsat, sét egyes esetekben
még fokozhatja is azt.

A talalmany egy masik szempontja szerint a taldlmany
targyat képezi eljards aeroszolos inhalatoroknak egy talal-
many szerinti készitménnyel toérténé feltoltésére, amelynek
soran:

(a) Eldéallitjuk egy vagy tobb hatdanyag egy vagy tdbb
tarsoldészerben elkészitett oldatat, amely adott esetben
megfeleld mennyiségli enyhén illé komponenst is tartalmaz.

(b) Az eszkozt feltoltjiik ezzel az oldattal.

(c) Hozzdadunk egy eldére meghatdrozott mennyiségl erds
asvanyi savat.

(d) Hozzaadunk egy hidrofluoralkadn (HFA) tartalmu haj-
tbéanyagot.

(e) A szelepeket réaperemezziik és légtelenitijiik.

A taladlmany szerinti aeroszolkészitményekben alkalmaz-
haté aktiv hatéanyagok rovid vagy hosszi ideig haté B2-
adrenerg agonistak, igy példadul salbutamol, formoterol,
salmeterol, TA 2005, ezek séi és szteroidokkal, igy példaul
beklometazon-dipropionattal, flutikazon-propionattal, bude-
szoniddal és annak 22R-epimerjével készitett kombinicidi.
Elénydsen alkalmazhaték mads amino-tipusu szerek is, amelyek
funkciés csoportijai érzékenyek az oxidativ  és/vagy

hidrolitikus reakcidkra.
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A készitményt eldnydsen andédosan oxidalt aluminiumdo-
bozok tartalmazzdk. Alkalmazhatd tovabba megfeleld bevonat-
tal ellatott eszkdz is.

A nedvesség bejutaséanak csbkkentésére elénybsen
kloroprénalapi gumibdél készilt témitdgyilirtikkel ellatott
adagolészelepeket alkalmazhatunk, mivel - ahogy azt mair em-
litettik - a nedvesség bejutasa karosan befolyasolhatja a
szer stabilitadsat a tarolas soran. Adott esetben tovabbi
védelmet is biztosithatunk, ha a terméket egy lezart alumi-
nium tasakba csomagoljuk.

A hidrofluor -szénhidrogén hajtéanyag elénydsen az
alabbiak barmelyike: HFA-134a, HFA-227 és ezek keverékei.

A tarsolddszer 4altaldban alkohol, eldnydsen etanol.

Az enyhén illé komponens (ha alkalmazunk ilyet) g&z-
nyomdsa 25°C-on legfeljebb 0,1 kPa, elényésen legfeljebb
0,05 kPa, és az aldbbiak barmelyike: glikolok, kiildndsen
propilén-glikol, polietilén-glikol és glicerin; észterek,
példaul aszkorbil-palmitat, izopropil-mirisztat és
tokoferol-észterek.

A talalmany szerinti készitmények 0,2 és 10, eldnydsen
0,5 és 2 tomeg% kozétti mennyiségben tartalmazhatnak ilyen
enyhén i116 komponenst.

Elénytés enyhén illé komponensek a propilén-glikol, a
polietilén-glikol, glicerin és az észterek.

Az enyhén 1116 komponens szerepe az aeroszolrészecskék
MMAD-értékének moduldlasa, valamint elénydsen a készitmény

stabilitasanak tovabbi noévelése. Ez utébbi szempont tekin-
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tetében kilonosen elényds az izopropil-mirisztat alkalmaza-
sa.

Az eldényds latszdlagos pH-tartomany 2,5 és 5,0 kozot-
ti, eldényosebben 3,0 és 4,5 kozotti, még eldnydsebben 3,0
és 3,5 kozotti. A 1latszdélagos pH bedllitdsdra eldnydsen
er8s asvanyi savakat, 1igy példaul sésavat, salétromsavat
vagy foszforsavat alkalmazunk.

A kivant latszdlagos pH eléréséhez sziikséges sav meny-
nyiségét - amely az aktiv hatdanyag tipusatdél és koncentri-
ciéjatél fiugg - eldére meg kell hatdrozni a korabban meg-
adott modellhordozdéban. A formoterol esetében elénydsen ko-
rilbeltil 3-3,5 pl 1,0 M sésavat kell alkalmazni.

Az alabbi példdk a talalmany részletesebb szemlélteté-

sét szolgdljak.

1. példa
Salbutamol (100 pg/dézis) és HFA-134a tartalma oldat

stabilitasa onmagaban és kiiléonbozé szerves savak jelenlét-
ében

24 mg (100 pg/ddézis) salbutamolt, 10-20 témeg% etanolt
és HFA-134a-t tartalmazé készitményeket kiilénbdz8 szerves
savakkal egylitt vagy azok nélkil 12 ml-es, epoxifenol gyan-
taval lakozott dobozokba helyeztink, majd 40-50°C-on tarol-
tuk.

A szer HPLC -vel meghatarozott maradékdnak mennyiségét
sz4izalékban kifejezve kaptuk az 1. tabldzatban bemutatott

stabilitdsi eredményeket.
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1. tablazat

% SALBUTAMOL

Sav t =42 nap t = 1,5 hénap 4°C-on
- 69% -

Olajsav 69-70% -
Xinafoesav 70% -
Citromsav (0,41 tomeg¥%) - 40,0
Citromsav (0,02 tomeg¥%) - 55,1

30%-o0s ecetsav (0,4 tomeg¥%) - 49,6

30%-o0s ecetsav (0,14 tomeg%) - 73,8

Az eredmények igazoljdk, hogy a szerves savak hozza-
addsa nem javitja a salbutamol stabilitasat, még akkor sem,

ha bevonattal ellatott dobozokat hasznalunk.

2. példa
Formoterol (12pug/100ul) és HFA-134a tartalmu készitmé-

nyek stabilitasa epoxifenol gyantaval lakkozott dobozokban
Az oldatkészitményeket ugy 4&llitottuk eld, hogy 1,44
mg formoterol -fumaratot 15 tomeg% etanolt és 1,3 tomeg$
glicerint tartalmazdé HFA-134a-ban oldottunk fel. A pMDI-ket
4116 helyzetben, 4-50°C-on, 0 -28 napig taroltuk. A
formoteroltartalmat HPLC-vel hataroztuk meg, majd kiszami-
tottuk a maradék koncentrdcidénak a 12 pg/fajas névleges dbé-
zishoz viszonyitott szazalékos értékét. A  maradék
formoterol szazalékos koncentriciéjat a 2. téblazatban is-
mertetjik. Szadrmaztatott Arrhenius-paraméterek segitségével

megbecsiltik a szobahémérsékleten (18-25°C-on) jellemzd se-
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bességi allanddékat és az oldatokat hdztartdsi hitészekrény-
ben (4-10°C-on) taroltuk. A sebességi &llandék segitségével
5%-0s és 10%-os formoterolbomlds mellett is kiszamitottuk a
jésolt eltarthatdésagi idét (3. tabléazat).

A 3. tablazatban bemutatott szamitott eltarthatésagi
idék azt mutatjdk, hogy a formoterol nem stabil ebben a

HFA-134a/etanol/glicerin hordozéban.
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2. tablazat: Formoterol /HFA-134a pMDI oldatok
(12pg/100ul) bomlasi sebességi adatai
Hordozé: HFA-134a, 1,3 tomeg% glicerin, 15,0 témeg% etanol

Epoxifenollal lakozott, 4116 helyzetben tarolt dobozok

A maradék formoterolkoncentracid sza-
Idé (nap)
zalékos aranya
50°C 43°C 40°C 25°C 4°C
Kezdeti 99,7 99,7 99,7 99,7 99,7
2 92,5 - - - -
4 87,2 89,4 - - -
6 80,6 - - - -
7 - - 89,0 - -
10 74,9 - - - -
12 72,1 79,4 - - -
14 67,0 - 81,7 92,0 -
16 64,4 75,7 - - -
18 59,5 - - - -
20 59,5 74,5 - - -
24 54,6 68,6 - - -
28 47,2 63,3 71,3 86,6 96,7
r 0,995 0,989 0,993 0,997 -
Sebességi allandd
2,53 1,49 1,17 0,51 0,11
(nap™* x 102?)
Arrhenius-plot paraméterek: K = Aef/RT
A = 2,28 x 10° nap™ : E=49,4 kI mél* ; r = 0,9985
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3. tablazat: Formoterol /HFA-134a pMDI oldatok
(12ug/100pnl) joésolt eltarthatésagi idsé adatai
Hordozé: HFA-134a, 1,3 tomeg®% glicerin, 15,0% etanol

Epoxifenollal lakozott, &ll6 helyzetben tarolt dobozok

ve *8 '.I' veod e
d o

.
[
L4 4

Sebességi allandé
Hémérséklet Eltarthatésagi idé (nap)
(nap™! x 103) '

tios Loy
4°C 1,10 95 47
10°C 1,74 60 29
20°C 3,51 30 15
25°C 4,93 21 10

3. példa

Sésav hatasa az oldat pH'-értékére (savassagi funkcid)

(a) Fokozatosan 1,0 M sésavat adagoltunk 20 toémeg$
etanolt tartalmazé 50 ml HFA-43-10MEE-hez (Vertrel XF), és
minden egyes adag sav hozzdaddsa uté&n mértik a pH'-t. Az 1.
abra a pMDI-doboz szokdsos toltési térfogatara (12 ml) nor-
malizalt titrdlasi gorbét mutatja. A pH'-profil koériilbelil
pH'=5,5—ig egy sekély negativ goérbét mutat; a savassagi
funkcié ezt kovetden hirtelen lecsokken.

(b) Az (a) kisérletet kisebb mennyiségi (12 tdmeg%)
etanolt és 1,0 tomeg% izopropil-mirisztdtot tartalmazé
formoterol készitményekkel megismételtiik. A parhuzamos,
nagy térfogatu oldatokra kapott és a 2. &bran bemutatott
pH-profil hasonlé alaki abbdél a szempontbdl, hogy kériilbe-

lil pH'=5,5-t681 kezdédéen a sav egységnyi nodvekedéséhez
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hirtelen pH' -cstkkenés tartozik, azonban csak fele annyi
sav sziikséges ugyanolyan mértékd pH'-csdkkenés eléréséhez.
Ez nagyrészt az etanoltartalom csokkenésének koszonhetd; a
2. abran lathaté, hogy hasonld profilokat kapunk izopropil-

mirisztat jelenlétében és anélkiil is.

4. példa
A pH' hatasa formoterol oldatok stabilitasara 20 to-

meg% etanolt tartalmazé HFA-43-100MEE-ben

Kis részletekben 1,0 M sésavat adtunk 12 ml formoterol
oldathoz egy ivegfioladban. A pH megmérése utdn a szelepeket
raperemezziik és a fioldkat 4116 helyzetben 50°C-on tarol-
tuk. A savat kiilonbozé koncentracidkban tartalmazé fioldk-
bél vett mintdkban 10 és 20 napos tarolds utan megmértiik a
maradék formoterol mennyiségét. Egy harmadik fiola pH'-
értekeét 40 napos tarolads utdn mértik meg. Az eredmények a
4. tablazatban lathaték. A 4. tablazatbdl lathatéd, hogy ho-
gyan valtozik a pH a tarolas sordn; ez valdszinilileg annak
tudhaté be, hogy a fioladk lagyiivegébdl alkalifémek olddédnak
ki. A pH' és a formoteroltartalom adatok osszességében
azonban azt mutatjdk, hogy asvanyi sav hozziadasaval noével-
ni lehet a szerbdl HFA-ban készitett oldatkészitmény stabi-
litasat, ha 2,5 és 5,0 kozotti pH'-vel jellemzett készit-

ményt &llitunk eléd.
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4. tablazat: Formoterol-Vertrel XF/HFA oldatok
(12pg/100ul) pH'-ja és formoteroltartalma
Hordozé: Vertrel XF/HFA, 20 tomeg% etanol és sésav

Al16 helyzetben tarolt St. Gobain tvegfiolak

Savassagi funkcid A maradék formoterolkoncentracid
(pH') szazalékos aranya

Kiindulasi 40. nap Kiindulasi 10. nap 20. nap
1,8 2,8 100 4,8 ]
2,1 4,4 100 75,1 70,7
2,6 4,2 100 97,2 86,7
3,3 4,2 100 97,1 89,9
5,6 6,6 100 95,8 92,1
7,4 6,7 100 85,4 67,2

5. példa

Elsavanyitott formoterol/HFA-134a oldatok stabilitasa
anédosan oxidalt dobozokban

A formoterol készitményeket (12pg/100pnl) ugy &llitot-
tuk eld, hogy 12 tomeg? etanolt és 1,0 tomeg%® izopropil-
mirisztatot tartalmazé (vagy ez utdbbit nem tartalmazd)
HFA-134a-ban feloldottunk 1,44 mg formoterol -fumaratot. Az
izopropil-mirisztat nem illékony excipiensként alkalmaztuk,
amely szilikség esetén novelheti az MMAD -értéket. Emellett
fokozza a formoterol oldhatdésagat a hordozdéban és a glice-
rin hozzdadasaval Osszehasonlitva csdkkenti a hordozé pola-

rossagat is.
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3,1-3,4 pl 1,0 M sébsavat tartalmazdé pMDI-ket 4&llé és
felforditott helyzetben, 4°C-on és 50°C-on taroltunk, majd
megfeleld idékdzoénként mintdkat vettink beldlik és meghatéa-
:oztuk a formoterol mennyiségét.

A 70 nap tarolas utan kapott stabilitdsi adatok az 5.
tablazatban lathatodk.

Eldallitottunk egy matrixot 12 toémeg% etanolt és nem
illékony excipiensként 1,0 tOmeg% izopropil-mirisztatot
tartalmazé (vagy ez utébbit nem tartalmazé) HFA-134a-ban
1,44 mg (12 pg/100pl) formoterol -fumardtot tartalmazd ké-
szitményekbdl. A szerkoncentratumbdél alikvot mennyiségeket
anédosan oxidalt dobozokba pipettédztunk, majd 3,15-3,35 pl
1,0 M sésavat adtunk hozza, majd 50 pl-es szelepeket pere-
mezink rajuk és gazzal feltoltjik, minden saverdsséghez 22-
28 parhuzamost készitettunk.

A maradék formoterol meghatdrozasdhoz DUSA-csdvekbe 30
x 50 pl-es fujasokat engedtink. Varhaté volt, hogy a megva-
lasztott savt artomany 3,0 és 3,5 kozotti pH'-értékeket
eredményez, és meghatarozza a készitmény érzékenységét a
savkoncentracié kis valtozdsaira. A dobozokat 25-50°C-on
taroltuk 4116 vagy felforditott helyzetben (azaz szeleppel
felfelé vagy lefelé).

Az 5. tablazatban a 40°C-on és 50°C-on, 11-40 nap ta-
rolas utan kapott eredmények lathaték. Az egyes (a névleges
szerkoncentracié szadzalékaban kifejezett) értékeket mind
kiloénbdz6 dobozokban mértik.

A kiindulasi értékeket minden egyes savfokndl két-két

dobozban mértik meg. Az adatok vizsgdlata alapjan az egyes
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eredmények a HPLC-s vizsgalatok reprodukdlhatésédgan belil
vannak és fliggetlenek a savfoktdél. Hasonld kovetkeztetésre
jutottunk az egyes taroldsi iddéknél alkalmazott parhuzamo-
sok esetében is, vagyis azok is fliggetlenek voltak a sav-
foktél (3,2-3,3 pl), vagy attdél, hogy a dobozokat &llé vagy
felforditott helyzetben taroltuk-e. A kinetikai szamitasok-
hoz tehat a kiindulédsi értékek atlagat (n=10) és a késdébbi
mintavételi iddpontokban mért értékek &atlagat (n=6) hasz-
naltuk.

A 6. tablazatban lathaték az Arrhenius-paraméterek és
a 4°C-on, 10°C-on és 25°C-on becsiilt eltarthatésagi idék. A
tsy a becslések alapjan szobahémérsékleten meghaladja a 3

hénapot, 4°C-on pedig kériilbelil 2 év.
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5. tablazat: Formoterol-fumarat oldatok (12ug/100ul) sta-
bilitasi adatai 12,0 tomeg% etanolt =+ 1,0% izopropil -
mirisztatot tartalmazé HFA-134a-ban (az értékeket a névle-
ges érték szazalékdban fejeztik ki)

Anédosan oxidalt dobozok 50 pl-es szel epekkel, dobo-
zonként 30 doézist gyljtottink

A kulonb6z8 dobozokat mindegyik feltétel mellett meg-
vizsgaltuk

All6 helyzetben (‘felforditott helyzetben) tarolt do-

bozok

pl TAROLASI KORULMENYEK / Izopropil-mirisztat nélkiil

1,0 M Kiindulasi 40°C; 40 nap | 50°C; 11 nap | 50°C; 33 nap

sbsav
1 2 1 2. 1 2 1 2
per
doboz doboz | doboz doboz | doboz doboz | doboz doboz
doboz

3,15 99,8 99,6 - - - - - -
3,20 100,8 99,7 96,0 93,2 96,7 96,5 88,5 89,9
3,25 97,9 98,8 93,9 94,3 96,4 96,5 92,2 91,5
3,30 97,3 98,9 93,7 93,7 97,0 89,1 90,9 92,8

3,35 | 100,0 98,3 - - - - - -

Atlag 99,1 94,1 95,4 91,0

1,8%
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TAROLASI KORULMENYEK / 1,0% izopropil-mirisztat

Kiinduléasi 40°C; 33 nap | 50°C; 11 nap | 50°C; 31 nap
1. 2. 1. 2. 1. 2. 1. 2.
doboz doboz | doboz doboz | doboz doboz | doboz doboz
101,1 99,3 - - - - - -
97,0 100,2 94,4 93,2° 93,8 93,6 90,6 92,7°
101,4 100,2 | 98,6 95,0° [ 96,1 95,9 | 91,6 89,7
99,9 100,8 92,8 95,3" 95,6 95,7 90,0 89,6
99,2 97,2 - - - - - _
99,6 94,9 95,1 90,7
1,5% 2,2% 1,2% 1,4%
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6. tablazat: 12 todmeg% etanolt * 1,0 toémeg% izopropil-
mirisztatot (IPM) tartalmazé HFA-134a-ban elkészitett, el-
savanyitott formoterol-fumarat oldatok (12pg/100ul) eltart-
hatbésdgi iddinek becslése

Anbédosan oxiddlt aluminiumdobozok

FORMOTEROL-FUMARAT (a névleges érték %-a)
1D6 (nap) 40°C
@ IPM 1% IPM @ IPM 1% IPM
0 99,1 99,6 99,1 99,6
11 95,4 95,1 - -
31 - 90,7 - -
33 91,0 - - 94,9
40 - - 94,1 -
Sebességi allandd
2,52 2,94 1,29 1,46
(nap™ x 10%)
Arrhenius-paraméterek Frekvenciafaktor Aktivalasi energia
(nap™?) (kJ mélt)
@ IPM 3,19 x 10° 56,3
1,0 tomeg%® IPM 9,63 x 10° 58,9
HOMERSEKLET @ IPM 1,0 tomeg% IPM
Seb. all. E1o% tss Seb. &all. tios sy
(nap™?) (nap) (nap™?) (nap)
4°C 7,8x107° 1344 657 7,8x107° 1360 664
10°C 1,3x10™* 802 392 1,3x107* 789 386
25°C 4,4x107* 240 117 4,4x107* 225 110
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1. Ae roszol készitmény, amely oxidativ és/vagy
hidrolitikus reakciékra érzékeny funkcidés csoportokat hor-
dozdé, amino-tipusi hatéanyagot tartalmaz egy cseppfolydsi-
tott HFA-hajtdanyag és egy gydgyadszatilag elfogadhatd alko-
holok kéziul valasztott tarsoldészer oldatdban, azzal jelle-
mezve, hogy az oldat pH-ja kis mennyiségl &svanyi sav, igy
példaul sésav, salétromsav vagy foszforsav hozzaadasaval
2,5 és 5,0 kozotti értékre van bedllitva.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy az oldat pH -ja 3,0 és 3,5 kozotti értékre van
bedllitva.

3. Az 1-2. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy az oldat tartalmaz egy enyhén illé
komponenst, amelynek géznyomdsa 25°C-on legfeljebb 0,1 kPa,
elénydsen legfeljebb 0,05 kPa.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy az oldat legalabb 0,2 és legfeljebb
10 tomeg% mennyiségben tartalmazza az enyhén illé kompo-
nenst.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy a tarsoldészer alkohol, eldnydsen
etanol.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy az enyhén il1l6 komponens egy glikol
vagy egy észter.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemez-

ve, hogy az enyhén illé komponens izopropil-mirisztat.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve, hogy a hajtéanyag egy vagy tdbb HFA-t
tartalmaz a HFA-134a és a HFA-227 koézil.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
azzal jellemezve , hogy a hatdanyag egy B.-agonista a
salbutamol, formoterol, salmeterol és a TA-2005, ezek sdi
és szteroidokkal, igy példaul beklometazon-dipropionattal,
flutikazon-propionéattal, budeszoniddal és annak 22R-
epimerjével készitett kombinacidi k&ziil.

10. Tdlnyomasos, pontosan adagolt dézisu inhaldtor ae-
roszol adagoldsadra, azzal jellemezve , hogy tartalmaz egy
tartalyt, amelynek belsé fémfeliilete részben vagy egészében
rozsdamentes acélbdl, vagy andédosan oxidalt aluminiumbél
készilt, vagy egy inert szerves bevonattal van ellatva, és
1-9. igénypontok barmelyike szerinti készitményt tartalmaz.

11. Eljaras a 10. igénypont szerinti inhaldtor to&lté-
sére, azzal jellemezve, hogy:

(a) eldallitjuk egy vagy tébb hatdanyag egy vagy tobb
tarsoldészerben elkészitett oldatat, amely adott esetben
megfeleld mennyiségli enyhén illé komponenst is tartalmaz;

(b) az eszkoézt feltoltjik ezzel az oldattal;

(c) hozzdadunk egy eldre meghatdrozott mennyiségl erés

asvanyi savat;
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(d) hozzaadunk egy hidrofluoralkdn (HFA) tartalma haj-
téanyagot;

(e) szelepeket réperemezzik és légtelenitjik.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és

Védjegy Iroda Kft.

Ravadits Imre

szabadalmi uUgyvivéjelolt

@%“\\\
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12 ml készitményhez adott 1,0 M HCI (ul)

Soésav hatasa formoterol-fumarat 20 témeg% etanolt tartalmazé
Vertrel XFIHFA-ban elkészitett oldatanak (12 ug/100pul) savassagi
funkcidéjara (pH’)
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2. abra KOZZETETEL PELDANY

Latszélagos pH’

1 T T T T T T
A HCI (1 M) mennyisége a tartalyban (ul) Nagy térfogatu oldatok

® A-oldat IPM-mel
& B-oldat IPM-mel
A C-oldat IPM-mel
v G-oldat IPM-mel
O D-oldat IPM nélkil
o E-oldat IPM nélkil
A F-oldat IPM nélkil

Sosav hatasa formoterol-fumarat 12 témeg% etanolt tartalmazo
Vertrel XF/HFA-ban elkészitett oldatanak (12 ng/100ul) savassagi
funkciojara (pH’)

(IPM = izopropil-mirisztat)
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