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[57) Anotace:

Prostfedek pro pouZiti v aerosolovém inhalaé-
nim piistroji obsahuje aktivni latku, hnaci
latku obsahujici hydrofluoralkan a pomocné
rozpoustédlo. Prostifedek ddle zahrnuje malo
tékavou sloZku, ktera se pridava pro zvyseni
hmotnostniho stfedniho aerodynamického
priméru /MMAD/ aerosolovych ¢&astic pfi
¢innostl inhalaéniho piistroje. S pridanim
malo tékavé slozky miZe byt MMAD aerosolo-
vych &astic srovnatelny s MMAD aerosolovych
tastic aerosolového inhala¢niho pfistroje, ob-
sahujiciho hnaci latku CFC.
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Farmaceuticky prostredek
Oblast vynalezu
Vynalez se vka aerosolovych prostredkl k

t
farmaceutickému pouziti. Zejména se ~ento vynalez Lyka

inhalers). Vynalez se tyka take pouZitl urcitych sloZek Vv
zerosolovych prostfedcich, zotisobu  Jejlch vyreby a jejich

nouiiti pro podavani aktivnl latk orostfednictvim inhalace.
P J

Dosavadni stav techniky

(]
g
iy
QO
J
jo8]
(@14
]
-
e
[N
N
t
=
Q
4
(W |
wn
Q
=
o3
o]
o
Al
[§H]
2
]
Q
=
v
o1
s
¢
-
1
(©
=]
=
o
"
O
J]
o
s
i

vané inhalacné, canrnujil

JUN

E‘(

=1
L

fi

Aktivni L , péiné pod

bt

O
tl
o
=
@
~
ol
.
o)

bronchedilatasnl latky Jako B2 agonisty a anticho
Lortikosteroidy, anti-leukotrieny, antialergika a Jinég latky,
Lteré mohcu byt ucinné  pedavany inhalaci =a zvvdeni

ich ufinkl aktivni

\ﬂ(

‘erapeutickéhe indexu & snizeni wvedlejs

iatky.

Existuie mnoistvi Dbéiné dsstupn¥ch tvpl inhalalnich
pFistroll. Neq8ifejl pouZlvanym Lyoem e inhaladnl ©fistrod
uvolfiujicl stiacene odmétenéd davkvy (MDI), ktery pouiiva hnacl
latku (provelant) K vypuzenl kLapének obsahuiiclcn
farmaceuticky vyrcbek do dychaciho trakftu v podchbé aercsolu.
Pfipravky pouilvane v MDI  laerosoleové pripravky) obec cne
cbsahuji aktivni latku, jednu nebo vice zkapalnénych hnacich

latek a povrcaové aktivni latku nebo rozpoustédlo.



!
[E]

. . . B Lo
skuginy chlorofluorokarbonu, xiter

- o — P
CEC-12) & CCle.-CCLE {Frecn t14d

Vedavno bhvio potvrizeno, Ig
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&éfbu astmatu

CEC s el UFSt ce ndrnié Jetich ebsahu chlori.
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'17s adsouhlaseny jako zasadni
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rnahradsa
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nejiepdi kandidaty ma hnaci latzy oec opsazhu CFC a v raznych

i~:teh takové hnaci systemy

Mnoho z téchic patentovych cfinlasek, ve kteryech 7souU
Y x ! i

jako hnaci léatka pouZ:ity REFA, navrhuse pfldani jedng nebo

P
ce sloufenin s obsahem adjuvantnizh latelk, pisobicich jakeo

.».

V2

pomocnd  rozpouitédla, pevrchové  akilvnich  latek vietne
fluorovanych a nefluorovanych pCTIC,OVé aktivnich latek,
L

disperguijlcich ¢irnidel viatns kvlpelyethoxylat G

stabilizadnich &inidel.

K pomocnym rozpoust ddlom, xt=rd lze pouiit v téchto
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prostfedcich, patfl a. “koho

Lédepne aerosolove pfipravky, pouilvajlci takovy hnacl

1

systém, Jsou uvadény napfivlad + LF C372777. LF 037277
yyZaduie poufiti HFA 134a jako hnac. latky v kombinacl Jak s

vantni létkou, pIicemz

<

1 aercsclovysh  suspensnich  prestrfedku se povrchive
aktivni latka &asto ofidava pro clzpdenl fyzlkalnl stalosti
suspense. EP 03 fe pfizomnost povrchové aktivnl
latky napomdhé pripravé stalych, ~cmogennich suspensi a mize
také napomahat priprave prostfedkd na bazl stalého roztoku,
Povrchové aktivel  latky

ventilu v inha_afnim pristrcil.
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PouZiti propvlenglykolu jaks rozpcustedla colarné)sin
re®  hnaci 1étka v prostfedcich pro  tiakove inhalalni

1

vky, bylo uvedenc v

ndkolika daléich patentovych prinléskich a napfiklad

{uhlcvodik, EFA nsbce smés!, jedro nepo vice z farmaceutloky
aktivnick ¢&inidel, nelontevou povrchove aktivnl latku &
felné dal3i béfné farmeceutické pomocné latry vhoedné pro
aercsolové prostfedky, rzahrnujici rozpoustédla, kterzd majl

vy&%i polaritu nel hnacl latia, dald? neiontové povrchové

fosfolipidy, Cinidia zakryvaiicl chut.

spojeni se sleudenincu s povrchove aktivnimi nebeo lipofiluimz
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vlastnostmi, heptaflucropropan Jako hracl latku

I

Jjake ethanol a/neco propylenglykol.
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farmaceuticky prestfedek, obsahujicl 11

vasskeonstrikeni létku rozpudtdnou v ohnacl 1a

Laldi v¥®ih’adky  navrhujil pricavat gte prostredau
. . . . . .
dispersni  &inidia. US 5 E02 0782 se tykd prostredhy,

leukotrienové antagonisty a dispersni £inidlo, rahrnuilci
triestery, acetat vitaminu E, glycerin, t-3ulH nebe zoustavu

trans-esterifikovany olej/polyethylenglykol.
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=P 354371 popisuje hnacl 1aTHL pro cercosol, chsahujicl

o2

tlakovd zkapalnény HFA 227 ve smesl s tlakové zkapalnénym

propanemn a/nebo n-kbutanen a/neoo iscbutanem a/nebo
dime-hvletherem a/nebe 1,l-diflucrethanem. Dokument rOovner

pfedklada pénové pfipravky (holici a sprchové pény; s obsanen
glycerolu jako pridavné latky.

U#innost aerosolového prfistroie, napfiklas MDI je
funkci davky, usazené na patricne misto v plicich, Usa:zeni,
naneseni, je ovliviovdno nékolika faktery, z nichZ jecnim z
rnejdlile®itdjsich Je aerodynamicka velikost &astice, Pevne
istice a/nebo kapénky v aerosolovém prfipravku mohou byt
charakterizovany Jjelich hmotnostnim strfednim aer cdvnamlckym
promérem (mass medien aerodynamic diameter, MMAD) (prumér,
kolem ného? jsou hmotnostni aerodynamicke priméry rovnomerng
distribuovany) .

w

Usazovani &astic v plicich &ifejl cZavisil na “r¥ech

fyzixélnich mechanismech: (1) nariien’, funxci setrvalincstl
#istice; (2) sedimentaci zplsobené gravitacli a (3] difusi

vyplvyvajicli z Brownova pohybu jemnych ¢astic, mendich nel
mikrometr (< 1 umj. HEmotnost Castic ur

noavnich mechanisml pfeviadne

Jcinny aerodynamicky  pramér je funkcl velikeosti, tvaru &
nustoby  Sastic  a  bude  ovliviovat velikost sil na né

phsobicich. Pokud naprixlad séingy setrvacnostl a grave

livosti) wvzrostcuw s rostcuci  velllkost! fastic a
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hustotou  &astic, pfesuncvani  Céstic  vytvaren# difasl
poklesne. V praxi hraje difuse v nkladani z farmaceuticzych
sercsol® jen maicu roli. NaraZenl a sedimentace mohou byt

stanoveny z meéreni hmotnostnihe stfedniho priméru {MMAD) ,
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Lercsolové Castice o rovnocenném MMED a GSD (geometricka
srandardni odchylks; vykazuji poaccrng ukladanil v plicich bexz

1]
[SHE IR

Ty v IRy
varl 1T

ochledu mna jeiich slecZenl. G851 je  mirou Y

acrodynamickych primérd Zastic.

Pro inhalacni 1écbu se davd prednost aerosollm, Vv nichz
maji #astice k inhalovani primér asi 0,5 az 5 um. Castice o©
proméru vatiim nez 5 pm Jsou prvetng ukladany setrvalnvm
rnarafenim v astni Cédsti hltanu (crofarvrx), “4stice ¢ primérn
0,5 af 5 pm, ovlivicovanéd zejména gravitaci, jsou idealnl pro
ukladani v dychacich cestéach a Castice © priméru 0,5 ai 3 um

jsou %adoucl pro aerosclove prfeneseni na plicnl periferii.

Ffistice mendi ne? 0,5 wn mohou byt vydeconuty.

Vdechnutelné castice  jsou  cbecné  takové, jeiichi

aercdynamické priméry nepfevysuji o WD Takové Castice @

—
3
v
e
P
b
)
P
fa
(S
3
(D¢
(]
—
5
[
wn
]
o
<
=
l_].
I 1
e
—
=)

zv1a3té ty, Jjejichi prumer Ci

dychacim traktu ulinné ukladany sedinentaci.

Nedavno byle ukédzano U cacient? s mirnou a $1inou
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dobfe znamo, s ukladani aszrosclovycn stercidovych prlipr
v ustni &asti hitanu (crofarynx, mbZe puscbit takové vedlejsi

t&inky, jako je kandidéza ust a Jicnu.

Na druhcu stranu vy3si systematické vystaveni
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aercsolovym <casticim, IZpusonens pro hluboko do pzii

systematickeé vystavenl steroidim mitie mit vedlej&i ucinky na

castic u aerosclovych pfipravit s HFA pod
techniky se vel.ml casto ve

majl byt nahrazeny.

EP 0553298 vopisuje aerosolovy pripravek, zahrnulicl:

~

7,21-diproplonatu
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(BDP); hmaci latku, kterd zahrnuje hydrofluorokarbon zvolen

a4 ethanol v ucinném rnmnofstvi k  rozpudténi Dbeclometha-
son-17,21-dipropicnate v hnaci  latoe. Pripravek = cale
charakterizovan tim, 2o 7 podstaté veskery peclo-

methason-17,2i-digroviondt je v pfipravku rezpusten & 2e

pripravek necksahuje vice nei 0,0005 hmotnostnich % jakékeoll

YV literatufe 1% bylio uvedero, Ze tyto nové pripraviy
beclomethazondipropionatu (BDP, v rodobé reztoku v HFA ~34da
noskytuii rozdéleni velikesti &astic s MMAD = 1,1 pm. Tc
znamena, e periferni plicni uxladani velmi malych gastic
vzriisté a Castice mendl ne? 1 mikrometr mohcou byt sndze primo

absorbovany z plicnihc sklipku do xrevniho obéhu. Rychlost a
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roxickémy plscbeni velike, K jJejlch vzniku dochazi, nebot
zéklady pfipravkd uiivaJlclel HFh mohou nénit fyzikdlnl formn

asrosolovén  inbalaZnim  pristrojil, prostfedek  zahrnujicl

aktivni slefku, hnacl latiu obsahujici hydroflucroalkan

(EFL), pomocne rozooustédle a dale rzahrnujici malo tékaveu

T
¢

sloiku ke zvydeni hmotncstniho s edniho aerodynamickeéhc

dstic prfl &innosti ‘nhaladnine

[T

praméru  (MMADI aerosclovych
P

Podstata a koncentrace malo tékavé slofky mhle byT
svolena k  ovliviéni napriklad velikostl  a/nebo  nustoly

Ghstic, co? choil pisoki na MMAD.

Predrdsen vynidlezu je poskytnutl aerosclovéno pripravel,
Vtery se vyvaruisz vyEe svedenych proklemd nebe Jje mmirnly
ceiména pak posxyonuts aeroso_ovéhso prostredkd zahrnujicihe
HFA  Jako hnacl latku, majicihc podobné charakteristiky

velikeosti dake prostfedky & CEC, cteré Jjim majl byt

Ltery by byl farmaceuticky a klinicky rcvnoceny MII,

Ackoli se nejobvykleji tyka formulaci, U nich:
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skrivni sleifka (slofky) v roztoku, princip vynalezu miZe byt
coufit také u suspenznl formulace a U smésné formulace, u nlz

‘o peuze jedna fe slofek pritomna ve TOTME LOZTOXL.

Yynédlez tedy umcinuje Upravu formulace pouZitim HEA s
eodornymi  charakteristikami  velikosti  fastic Jaks [ 1aJji
prostfedky s CFC, xteré nahrazuji. To umcinuje vyvo] vyrobkil,

4

vteré jsou farmaceuticky a klinicky roviocens prostredkum s

v aerosclovyeh pripraveich ke  zvydeni  MMAD acrosclovych
Fastic, zahrnuil slofky o vysoké hustoils, napfiklad glycecrol
a propylenglykcl, a sloZky s nlzxod 1Qustolod, napfiklac

zvselinu olejovou a urcité rostlinné oleje.

jem! . Vys_.edky byly dvejznaine.
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1KY aerosoloveno prscheni dven Léinveh

rozpradovadid Iz peuilti systemd preoylenglykol/voda. Mnotstvi

Lo - B . - g [s3

Lapének zercsolového roztoku prochazele maximem prfl Z00 %

(obi./0bj.) propylenglykolu; zvysens mpcistvi bylo soubéiIng &
restouct velikosti castic.

.9, Davis v Int. J. Pharm. 1i2), &5-93, 1978, testoval

procukci  aerosolovych  kapének 2 b&irnéhe rozprascvace Za

pouZiti systénu voda/propyvlenglykol/ethanol. Obecné vedl
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W.C. Miller a J.W. Mason v J. Aeroscl, Med.d(4d),
9 9 h

hniky ke stanovéni,

zda by mohlo prfidani propylenglykolu =zlep&it aerosclové

rozdileni =z tryskového rozpra3cvace u spontiné dychajicich
normalnich lidskych  subijektt. 2ani v ukladani, ant v

prostoupeni nenasli mezl kKontrolou s Lyslologlckvm roztokem a

b
L

o] =

roztokem s 20 % propvlenglvkelu Zadng vyznamng rozdi

’_I
s
‘k.

McCallion se  spoluautory v Fharm. Fes, 12(l1),

1682-1687, 1995, se snazZil stanovit u tfi tyvod t
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ozpradovade a dvou ultrazvukovych p¥istroid vliv kapalnych
vstéml, obsahujicich 10 a2 50 % (obj./cbi.) rozotokl vody,
ethanclu, glvcerclu, 10 aZ 50 % (¢ob?./ckl.) reoztoka propylen-

givkolu a silikonové tekutiny (Z00/0,8% c¢s - 2Z00/100 ¢s) na

a ot

!

&

velikost aerosclovych castil arakteristixy produxce.

UvaZovanimi parametfry byly viskozita a pevrchove napéti.

Kyselina olejovéd byla v aerosolovych pfipravcich pouZlita

prs  zlepseni vzikalni  stalosti Lélkovych suspensl  Jjako
disperguijici &iridlo, vhodné pro uchrénéni csuspendovanych
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Hyni bvlo  prfekvaplve z7ji v kapalnych

pifipravcich podle teto patentové byt kyselina

olejova pouflvéana bud jako sciubilizalnl a/nebc stebilizadnil

Einidlo aktivni slciky, nebo jako male tékava sicfka,




poufita Jjake malo teékava sloix
mnofstvi  kyseliny oclejové

(hmetn./hmotn. ).

Obecne mizZe bt malo t
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acrosolovych ¢castic a tak zaplscblo na MMAD.
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jakakeli

sicudenina, bezpedna a sluditelnd s hnacim systémem pcdle

~ud velikost nebo hustotu

Jak ¢i lze viimncut z vysledkd uvedenych v tabulkach,

viiv malo tékavé sloiry na MMAD

fzstzlic Je v soula

hustotou. Cim je vy33i hustota malc tZkave sloiky,

du s Jell

tim vétil

o
je zvySeni MMAD asrcsolovych fastiz pfi &innostl inhaladniho

pfipravkd poufivaiicich nové hnact

dosavadnim stava techniky,

3RS = i I R -
pfisady v prlpral cvliviuje ne
na vnesenl aerosciu do w.2C

formovary tax, fe aesrodynamicke

p¥inlaska hleda jak redenl

o
o
(S
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1
Fa

tlezitéiii faktor puseblcel

se  tykajl aerosolovych

zvetémy, uvedené

o prekonani

#igravkd, tak 1 terapeutlichkych problémi,

R

spojenych

s novvmrl lédebnimi asresoly, nencd o¥itomnost male tékave

~amickou hmotnost Sastice,

K prostfedku miiz byt MMAD asrcsc_ovych Céstic prl ginncstl
1

crostfedky tedy mchou DVE

charakleristiky

c4stic jsou podcbné charakteristixam prostredkl

velikeosti

s hnacimi
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1a+vami na pazi CFC

Mélo tékava latka ma s vyhodou tlax par pri 25°C nejvvse
0.1 kPa a lépe nejvyse 0,05 xFa. rutori predkléadaného

gvnalezs z3iistili, Ze s pridavken litek majicich tak male

H(

idéni slozky o malém tlaxu par

e p

b

Predpoklada se,

sniil atomisovatelné charakteristiky nraci latky tTypd HTA,

co? poskytuie vets: stice k pohcnu irhalaZniho pristroje a
poté odpafenl hnaci lathky.

Nizko tlak par malo tékavé sloiky Lontrastuie s tlakem

par porocnéhe rozpoudtédlia, vteré mé s vyhodeou tlax par pri
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25°C nejméng 3 kPa a

Pomocné  rozpoudtédlo mé s vyhodou ver3i polaritu nel

hnaci latka a pouiivd se ke zvigeni rozpustnesti axtlvni

Pemocnym  rozpouitédlem  Je o 8 viaodon  alkeohol. Jaxc
pomocné rozpoudtddlo  je upfednesthovan ethanol romocne
rornoudtédle mife zahrnovat jednu &i vice laterk

Mzl tEkavou sloZkou mife DY “edra latka nebo snés aveil

predpokiiadd se, Ze jine zvla&té vhoane latky zahrnull
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rannitelu,

1
furfurylalkohol) a dipropylenglviol.

Al P hIPEA P P T R, I i K PR 4
8kava  sloika mohou  hodit 1 rizng  jiné  latky  wvCeine

varboxyvlovich kyselin véetné kyseliny laurové, mn riztové a
Y Y

rové; nenasycené karboxylové kyseliny vietné kyseliny

o
o
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o vé, a zvladté kyseliny olejove; sacharin, kyselina

P
L

a
askorbova, kyselina cyklamova, eamincxyseliny &1 asparzanm
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Malo tékavé slofka mife zahrnovat estery, napl.

askorbylpalmitat a tokoferol; alkeny Jako napf. dedekan a

oktadekan; terpeny jako napf. mentcl, eukalyptol, limcnen,;
cukrv dake nap?. laktézu, glukdzu, sacharézu; polysecharldy
“ako napf. ethylceluldzu, dextran; antioxidafnl latiy Zaxc

nap?. butylovany hydroxytoluen, butylcvany hydroxyanlsol;
polvmerni materlidly Jjako napr. colyvinylalrkchaol,
polyvinylacetat, polyvinylpyrrolidon; aminy  Jakc napt.

ethanolamin, diethanolamin, ftriethanclaming steroidy  Jake

aréité miry na jeho husteoté & na mnolstvi aktlwnd Aty a

pak prosifedek zahrnule nejvyse lu nmotnostnich % malc tékave

‘e
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¥ Sinnosti inhalacdninc “ignrcje 5 nnac latva a
J

etharcl odpafuji, ale vzhleden = rizvému tlaku par malo

Predpoklaca se, Ze e Dby prostiedek mél s vyhcdou

&

sbsanovat nesménd 0,2 hmot. % & léve ne“mend 1 hmot. % male
] J B

k

1
D«

vé slofky. Prostfedek mife chsahovat 1 aZ 2 hmot. 5.

111

Nejvyhodn&ji je prostfedek Laxovy, Yo béhem d&innostil

Lﬂ)

solového innalaénino pFistroje za jeho poufiti neni MMAD
aerosolovych Castic mensi nei Zum. Pro nékterd aktivnl lats

neni MMAD s vyhodeou mendi nef 2,5 um a pro néxelik malo

i

pripravkd bude upfednostnovany MMAL veétii nei 3 um ¢i dokonce
y&t&1 ne? 4 um. Jak je uvedsnc nifs v prikladech, u jednoho
odpovidajiciho inhalaéniho pilpr a7kl pouZivajicihe hnacl

latky typu CFC je MMAD aerosclovych Gfaenlic pribliinég 2,5 Um

(viz niZe Tabulka 4)

UpFednostiovanymi HFA-hnaciml latrami jsou HFA 1343 &
1

? 1

HFAE 227. Hnaci latka miais czahrnovat smés vice nei Jadné

Prostiedek mife hvt ve formd roztoku nebo suspense ci

Hltraiemné suspense anebc kololiniho roztoXu. Vynalez Je
FA 4 » 2 4 1 ~m b P - - 1r & ~
~v1a%ts zévafny, pokud je proshtredek roztokem, ale Lyka se
=Y crhonac L AEES auenenags P Lost SAaT
tare sSUsSpense, IViadig Sushel s ma 1kosti Castild

V nékterych pfipadech miis bit ¥ prostredku pricganc nal i
mnofstvi vody ke zlepfeni! rozpcustani aktivni latky a/nekc

Y3
O
[
1630
e
(T3t
—
]

ma.o tékavée sloiky v Tomocném rozrou
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Aktivnl latkou nbGie byt
clogicky aktivnich 1latek, kxtere 1lze podavat
aktivni 1latky b&¥n& podavané ‘toutc cestou zahrnuii B2
agonisty, napf. salbutamcl & jeho sole, steroildy Jako nep?.
dipreplonit becleomethasonu nebo antichelinergni latky Jake
napf. bromid ipratropla.

Vynélez daie predklada pro aerosolovy

inhalaéni pFfistroj pouifltl sloZky, pfilend
prostfedek zahrnuje aktivni latku, hnaci latku obsahujicl

hydrofluorcalkan (HFA) a pomocné rvozpoudteédio, ke zvysenl
kmotnostniho strednihe aerodynamlckeho praméru (MMAL)

aerosolovych &édstic pfi Cinnesti Inhalainiho pristroje.

Jak bylo v¥ie uvedeno, nri cinnosti inhaladéniho

pristroje majl aercsolove Castice s vyhodou MMAD neiméne

pm, pro mnoho pFipravkd pak jest? 1épe nejméné 2,5 um.

Jak byle dfive uvedeno, ma.c —Z2kava sloZka ma s vyhcodeon

tlakx par pfli 25

¢ irhalaéni pristro], obsahuiicl

Fistroje prost¥adkem, pfifem? fento cpusck zahrnuje plnenl
nasleduliclcn sliciek do Inhalalninc ofistroje:

(a) jedné &1 wvice aktivnich latelk,
(b} jedné &L vice malc tékavych siciek,

(c) jednoho &1 vice pomocnych rozpoustédel

Q\
—
e
a
-

a nasledné pridéni hnaci latky, cksahujici hydroflucro

{HFA) .
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Vynélez dale goskytuje asrcsi_ove fastice emitovane Z

~solového inhaladniho pfistrojs

It}
D
i~
tn

tento prostriedek zahrnuje akt-

B
joR
Rer

opsahujici hydrofluorcalkan (EXA],

male tékavou sloZku, pficemi hrotncs

~psahuijiciho prostredsk,
ni slofku, hnacl latku
pomocné  rozpoudtédlo a

edni aerodynamicky

[

-1l st

primér (MMAD) aercsolovych Castic neni rengl neZ Z um.

1 nékterych prostredki se dave

castic nebyl mendi nei 2,5 pm, jak =

pP¥iklady provedeni vynalezu

Rercsolove prostfedky podle

pFadnost tomu, aby MMAD

vlo uvedeno vyse.

Lapenek.

copsane pomoci piikladu

Fipraveny nasledu“ici metodou. Fitfebne sloik rostrediu
Y . _

byly pfidany do kovove na adoby v nasle

netédkava pridavnig latka, absclufnz ethanol. Po zatésnénil

Tistribuce aercdynamicks =
pfipravku byla charakierizovanz

"Multistage Cascade Impactor” 24
Fvropském lékeoplsid, 2. vydanl z rix
zarizeni Anderscn  {ascade Inga:s

vysledky byly ziskany z 10 kumuiat

u 199%, v dilu  V.o.

‘dlana hnaci latka. Vahovy

sleZky byl zaznamenavan,

procenta kaidé sloiky v

ikosti fastic kazdého
ca pouzZiti zarizani

le postupu popsanehoe v

o

ckém pfipadé bylo pouZlto
Lor (ACTL) . Predxladansa

ivnich uvedeni do chodu.
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Ukladani iéku na kafdou ACI desku bvlo bylo stanovovano
pomoci EPLC. Hmotncsini stfednl aercdynamicky pramér (MMAD) a

\

eomerrické  standardn:  odchylka  1G3D) byly pocita

Le]
jou ]
W2
™1

diagram? rostoucihe procentniho mnoistvi sitem pro3léhe léku,
nahromadéného na kaidé AC] desce (pravidelna stupnice), vici
nornimi meznimu proiméru pro kaZdou odpovidajicl ACI desxu

(stupnice logl0). D&vka Jjemnych Castic kaiZdeho pripravku byla
stanovena z hmotncsti léku, nahromadéného ve stupnich 2 na
cesté ¥k filtru (< 5,8 um), délené poltem uvedenl do cinnosti

v pokusu.

Tabulky 1 a 2 zndzortuji srovnavac: priklady, ukazujicil
charakteristiky aercsclovych piipravkd s obsahem HFA 134a,
riznych mnoZstvi dipropicnatu beclomethasonu (BDP) (aktivni
latky) & raznyct koncentraci ethanolu. Prostredky
neobsahovaly malo té&kavou sloZku. Jak je zfejme, MMAD neni v

rasadé ovlivndn pomérem pomocného rozpoudtédla a hnacl lathy.

7vyseni koncentrace aktivnl sloZky poskytuje malé zmeny

~

MMAD, ktery je v tomtc pfipadé v souladu s chsahem BLOF.
J stejnych koncentraci BDP c¢bsah ethanolu ani pfidani

vody af do 0,5 % vyznarné neovlivnily MMAD.

Tzbulka 3 srovnava charakxteristiky standardniho

pfipravke s CFC a bromiden Ipratropia (IPBr) s tekutyml

pfipravky obsahujicimi HFA 134a, ethancl a bromid ipratopila,

Je zfejme, Ze MMAD pfipravki, které pouilvajl Jake hnaci

lom}
oy
(D¢
e
]
[
]
ja
ke
H{
}J
o
[
st}
<
T
o
€3}

W14
e

ki HFA, -e vyznamné nlz3l nez MMAD
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Hodnota MMAD pfipravkl HFA/ethzncl-IPBr e 1,241,3 nebo
1,3x0,1 um v zavislostl na chbsarnu ethanclu (respektive
12,940,171 % hm./hm. a 25 % hm./hm.} Ve sr-vnani s MMAD 2,8:0,1
im U priprevkd s CrC-IPBr.

PFidani male tékavé pridevné latky Jako Je glycerol
zvySuje MMAD Céstic tekutych cfipravkia s HER; zvySenl Je ve
vzajemném vztahu s koncentracl glycerolu.

v dotvrzeni vysledkl Tabulek 1 a 2 nenl MMAD v zasadé
ovlivnéno pomérem pomecneho rozpousteédia a hnaci latky.

Vv jinych studiich byly stancvovany
Loncentract propvlenglviolu, glycerolu

(PEG) v prostfedcich ¢ HFA 1344,

beclomethasonu (BDP).

Procentni

jsou hmotnostnimi procesnty, okud nenl

Vysledky jsou shrnuty v Tabulkach

~
P

vysledky ukazujl

tékave slofky a MMAD lze

slaby vliv hnacliho olve ale

i

Lrmr i
xave

t

(T¢

malo

¢ pridéni stanovensiho

Uu

veich s HERA zvy

[N

latek miiZe v pripra

srovnatelné s MMAD dfive znamvch prfip

mély byt nahraieny pfipravky s HFA.

S wyhodou neni pridanim mél

udaje uvadéné u slolex Io

MMAD

t&inky zvySenvych

a pclyethylenglykolu

~hanolem a dipropicnatem

dnctlivych prostfedki

uvedens jinak.

4/ 5/ 6!’ 7

-t mezi procenty malo

cznamenat, e existuje

vyztah mezi koncentraci
zjisténi ukazull,
t&kavych ptidavnych

-

castic na hodnoty,

ravkll s CFC, které by

sloZky vyznamne
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-ménéna GSD. Zejména u glycerslu Jake malc tékxave sloZky

q

ukazujl Tabulky 6 a 7, Ze GDS nenl pfidanim glycerolu zésadné

ZIMENED Glycerol Jje pro méls  i2kavou sloZku zvlagté

Fednosthiovanou latkou,

s flunisolidem (Tabulka 9}, v pritcmneszi mirné koncentrace

¢inidla korigujiciho chut’ jaxc je methancl.

Analogické viysledky byly zlskéry ze salbutamolem, Jak Jje

zfeimé z Tabulky 10. Male ~nofstvi kvsel_iny olejové (0,3 %)

—-

byle pfidano ¥ pfipravku pro zlepden: fyzikélni stalost

roztoku. Tato  koncentrace  [yse_iny olejové v  zasade
nepczménila MMAD Céstic aktivni latiy.
Vv Tabulce 11 jsou srovnany HEA 134z, ethanol 15,4+0,2 %

= BDP v kombinaci se salbutamolovymi preostfedky s obsahem

1,2% glycerolu a bez ndho a s ockeahem kvseliny olejove od 0

do 1,3 %.

vysledky ukazuji Ze:
(a) MMAD dveu aktivnich latek v texutych pros fedcich hez
malo tékavych slofek je prakticky stejny jako U

jednotlivych slouleniny

(b} kyselina olelova ¥ koncen-rzc. 1,3 % puscbl jako malo

t&kava sloudenina ¢ nizké hustoté a vytvarl znatelne
zvySenl MMAD casticy

(c) vliv malo tékaveée sioufeniny na MMAD je ve vzajemném

vztanu s jeti hustotou; kyselina ole sj0va v koncentracl
1,3 % pasobi zvy3enli MMAD v rezhodné mengim rozsahu nei
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(d) pritomnost dvou aktivnich latek v prostfedku, malo
tékave slioZky a stabllizatery, revytvari Zadnocu

interferenci (stfetavani zajmd) mezi sloZkami.

Kyselina olejova Je dalsi upfednostiovanou latkou Ppro

nale tékavou slofxu o nizké hustoté.

Konefnd Tabulka 12 ukazuje, Ze pridani malo t&kave
slozky umoffuje medulacl MMAD aktivni latky, formované jako

roztok v systému HFA 277/ethancl.

Prostredky podle vynalezu  tedy umoZfiuji  zlepdeni
charakteristi} vneseni 1&kl do plic modulaci wvelikostl

e

aercdynamicke Castice a distribuce velirosti tak, aby profil

ukladani poskytl cdpovidajici klinicky ucinek

o
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PATENTOVE NAROKY

cufitli v aercsolovém

[

1. Farmaceuticky prostredek pro

el

‘nhalaénim pfistreii, vyznacuiici se tim, Ze
crostfedek zahrnuje aktivni latku, hnaci latiku obsahujici
hydroflucrcalkan (HFA), pomocné rozpoustédlo a dale zahrnuje
male  tékavou slofku ke zvvdeni hmeotnostniho stredniho
aerodynamického prumé&ru (MMAD) aerosolovych cCastic pfi

tinncsti 1nhalaériheo prfistroje.

2. Farmaceuticky proslfedek podle nadroku 1, vy 2 na -
& u ] 1 ¢ i s & t+ im , Ze malc tékavd sloika mé pri
teploté 25°C tlak par nejvySe 0,1 kPa.

3. Farmaceuticky prostfedek podle narcku 2, vy 2 0 a -
dujici se tim, Ze midlo tékava sloZka ma pri
teploté 25°C tlak par nejvvse 0,05 kPa.

4 Farmaceuticky prostfedek  podle kteréhckoll z

3 ¥Pa
5. Farmaceuticky  prostrfedek  podle kteréhckoli z
predcehazedicich nérokd, vvznadulilci se T im,

Jo pomccné rozpcudtédic md pri teplote 25°C tlak par nejméné

Farmaceuticky prostfedekx podle kteréhokoll z

6.
edchézedicich narokd, vy znac¢u i lci se im,

e
b5

fe pomocnym rozpousStédlem je alxohol.
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. Tarmaceuticky prostfedex  podle bteréhokoll zZ

7
pfedchazejicich nérokl, vy znacujici se t1m,
1

o tékava slofka zahrnuje glycersol,

8. Farmaceuticky prostfedekx podle  kteréhokoll z.

pfedchézejicich ndrokd, v v zna ¢ u 21 ci se € 1 m,

e malo tékava sloZka zahrnuje kyselinu clejovou.

[

9. Farmaceuticky prostfedek podle  kteréhokoll
pfedchazejicich néroki, vy znacdujilcl se ¢t im,

i T m IS P P DR T e 5 -4 1
e hnaci  latks obsahuje Jednu nepc vice sloufenin HER,

zvolenych ze skupiny, zahrnuijici HFA 134da a HFA 227.

10. Farmaceuticky prostfedex vpodle kiterehokoll =
predchazejicich nérokl, v y z n Cujici se tim,

a
e prostfedek obsahuje neivySe 20 hmotnostnicn % malo tékave

11. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoli =
pfedchazeiicich narokd, vvenalfuiici se L im,
e prostrfedek obsahuje alespon 0,2 hmotnestniho § malo tékavé

sloZky.

12, Farmaceuticky prostfedsk podle  kterchokeli  z

pfedchazejicich narokl, vy zna fuz i ¢ci se L im,
e jde o takovy prostfedel, u nehel neni MMAD aerosolovych

ic prfi c¢innesti asrosclovehe pristroje za Jeho pouzitl

ol
o
i

'ms

13. Farmaceuticky prostredek podle kteréhokoll 7z
predchazejicich nérokld, v v zina cujlcil se tim,

e prostfedek je ve formé roztoku.
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14. PouZitli médle tékavé siciky v prostrfedku pro

k
aercsclovy 1nhalalni pfistrod, pficemi prostfedek zahrnuje
t

aktivni latku, hnaci latku cbszhujicl hydrciluorcalkan (HEFA)
a pcmocné rozpoudtédleo, ke zvySeni hmotnostniho stredniho
aercdynanického prumdru  (MMAD;  aercosolovych  Castic  pri

Cinnosti inhalacéniho pfistroje.

15. PouZiti méle tékavée sloixy podle naroku 14 k

(e

poskytnuti MMAD aercscolovych ¢astic v hodnoté nejméné 2 pm.

16. Pouiiti malo tékavé s_oZky podie narcku 14 nebo 15
vyznadculicil se L im, Ze mdlo tékava sloika ma

pri 25°C tlak par nejvyde 0,1

17. PouZiti malo té&kavé sloZky podis kteréhokoll =z

narokd 14 &af 6, vy znacuj icil s e t im, Ze se

jednd o prostfedek podle kteréhokoli z narckl 1 ai 13,
18. Aerosolovy inhalalni pfistro) obsahujici prostrfedek,
vyznadcujilcl se t i m, Ze jde ¢ prostrfedek

podle kteréhokoll z narokd i ai 13.

19. Zpusob plnéni aerosclového 1Inhaladniho pfistroje

prostfedkem, vy znadcu]jilci se& ~ 1m, fe zpusob
zahrnuje piné nésledujicich slolek do inhalaZniho
pristroje:

a) jedné nebo vice aktivrich latek,
(b) jedné nebo vice malo tékavych sloiek,
(c) jednoho nebo vice pomccnych rozpoudtédel

s naslednym pfidanim hnaci léatky, obsahujici hydrofluorcalkan
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20. Zpuscp vodle naroku 1% vy znacdullcl s e

t i m, Ze Jjde o prcsifedek pecdle kteréhokelil z narckd 1 aZ

21. Aerosolové  Castlce emitovane z aerosolového
inhala&niho prfistroje  obsahujiciho  prostredek, pricemsz
prostfedek zahrnuie aktivnl sloZku, hnaci latku obsahujici
hydrofluoroalkan (HFA), pomocné rozpoudtédio a malo tékavou
sleZxu, vy znadc¢uijici se tim, Z e hnetnestnl
stfedni aerodynamicky primér (MMAD} aercscolovych castic nenil

mensl neZ Z um.

22. ARerosclové Castice podle narcku 21, vy 2z na cu -

91
ot}
Ui
s
—
)
s
1
o
}_l

P1ici se L ilm, e MMAD aercsclovych

mensl neZ 2,5 um.

23. Aerosoclovée Castice podle ndrcku 21 neho 22, v ¥ -

:nad¢u3ici se L 1w, Ze ide o prostredex podlie
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