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Gliikokortikoidot tartalmaz6 készitmény broncho-

pulmonaris betegségek kezelésére
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A taldlmany targya gyogyszerkészitmény pontosan adagolt
dézisokat kijuttaté aeroszolos inhalatorban valé alkalmazéasra,
amely hatéanyagként 0,12 t/tf% - 0,20 t/tf% budesonid 22R
epimert tartalmaz egy hidrofluoralkan hajtéanyag, egy tarsol-
doszer és egy kis illékonysagli komponens keverékében oldva.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények alkalmasak

bronchopulmonaris betegségek kezelésére.
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Gliikokortikoidot tartalmazé6 készitmény broncho-

pulmonaris betegségek kezelésére

A talalmany glitkokortikoid hatdéanyagot tartalmazo
bronchopulmonaris betegségek kezelésére szolgdlo készitmé-
nyekre vonatkozik nyomas alatti, pontosan adagolhat6 d6ziso-
kat szolgaltaté aeroszolos tartalyban, ebben a gliikokortikoid
hatéanyag hidrofluorkarbon hajtéanyag oldataban van jelen
tarsoldoszerrel és alkalmas adalékanyaggal egyiitt. A talalmany
szerinti készitmény kiiléndsen budesonid (22R) epimerjét tar-
talmazza oldatban, a hatéanyag koncentracidja egyetlen dozis-
ban legalabb 70 ug, eldnydsen legalabb 75 pg, még elénydseb-
ben 80-100 pg. Az "egyetlen dozis" kifejezés azt a hatdanyag
mennyiséget jelenti, amely a tartalybol egyetlen miikkodtetéskor
kijuttatasra kertil.

A talalmany szerinti készitmények kiilonosen alkalmasak
asztma vagy mas bronchopulmonaris betegségek kezelésére.

A taldlmény szerinti készitményekben hajtéanyagként
hidrofluoralkanokat alkalmazunk.

Ismert tény a montreali jegyz6kdnyv szerint (Montreal
Protoco! on Substances that Deplete the Ozone Layer), hogy a
klorfluorkarbon hajtéanyagokat, mint a Freon 11 és Freon 12,

kivonjak a forgalombél és alkalmazasukat gyogydszati készit-
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ményekben, bar ez atmenetileg sziineteltetve van, meg fogjak
sziintetni.

Az emlitett jegyz6konyv szerint a CFC-k helyettesitésére a
legkedvezdbb jeldltek a hidrofluoralkanok (HFA-k) és kiiléno-
sen az 1,1,1,2-tetrafluoretan (HFA 134a), valamint az
1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan (HFA 227).

Egy aeroszolos késziilék, kiilondsen a nyomads alatt adagolt

dézisos aeroszolok hatdsossaga fiiggvénye a tiid6 periférialis

traktusaban lerak6do dozisnak, ezt viszont féleg a részecske-
méret eloszlas befolyasolja, ennek meghatarozasa a jellemzd
ekvivalens részecske atmérdn alapszik, ez mint tomeg szerinti
kozepes (median) aerodinamikus atméré ismert (MMAD). A
0,8-5 mikron (um) atmérdjii részecskéket tekintik altalanossag-
ban a belélegezhetd, azaz az als6 légutakba lerakédni képes ré-
szecskéknek.

A szuszpenzié formaju készitményekben a szallitott ré-
szecskék méreteloszlasa kdzel kizardlag a szuszpendalt ré-
szecskék részecskeméret eloszlasatol és igy annak el6allitasi
eljarasatol (6rlés vagy kicsapas) fiigg. A szallitott aeroszol ré-
szecskék méretének barmilyen beallitasat a szakember elvégez-
heti az excipiensek mennyiségének és tipusanak, a hajtéanyag
feliileti fesziiltségének, az adagolékamra méretének, valamint a
miikodtetd nyilas atmérdjének megfelelé megvalasztasaval.
Azonban, ha a szuszpendalt hatéanyag a legcsekélyebb mérték-
ben oldodik a hajtéanyagban, ez az ismert Ostwald Ripening
folyamat révén a részecskeméret ndvekedésé€hez vezethet. A
részecskék tovabba aggregalodhatnak vagy az MDI részeihez

tapadhatnak, igy példaul a fémdobozhoz vagy a szelephez. Az



Ostwald Ripening folyamat és a hatéanyag aggregacio, igy a
lerakodas kiilondsen hatékony hatéanyag szuszpenzidinal lehet
problematikus, amelyeket alacsony dézisban kell kialakitani,
adagolni.

Az oldat formaja készitmények szamos el6nnyel rendel-
keznek, igy konnyebb az eléallitasuk és elkeriilhetdk a szusz-
penzi6 készitménnyel kapcsolatos fizikai stabilitasi problémak.
Azonban, dsszehasonlitva ez utébbiakkal, a készitményeknél
még komolyabb problémat jelenthet a kémiai instabilitas. To-
vabba, mivel a szuszpendalt részecskék mar nem befolyasoljak
az ssz térfogatot, a probléma, hogy biztositsak a do6zis nove-
1és és a terapias helyen (1éguti traktus) lerakédott hatéanyag
mennyiségének ndvelése kozotti kozvetlen dsszefiliggést, még
nagyobb. A homogén oldat készitmények eléallitasdhoz tényle-
gesen sziikséges tarsolddszerek, igy etanol alkalmazasa, ami
amiatt, hogy a géznyomaésa nagyobb, mint a hajtéanyagé, kon-
centracidjaval aranyosan ndveli az adagold nyilast elhagyo ae-
roszol részecskék sebességét és ily modon azon részecskék
frakcidjat, ami az oropharyngealis traktusban lerakodik. Ily
mo6don, minél nagyobb a hatéanyag dozisa vagy minél kisebb a
hatéanyag oldhatosaga, annal nagyobb a tarsoldoszer szitkséges
mennyisége a belélegezhetd és igy terapidsan hatdsos részecs-
kék szazalékos mennyiségének hatranyara.

A WO 98/56349 szamu szabadalmi leirasban aeroszolos
inhalalé oldat készitményt ismertetnek, amely hajtéanyagként
hidrofluoralkant (HFA), tarsolddszert és egy alacsony

illékonysagn komponenst tartalmaz, amely az aeroszol részecs-



kék tomeg szerinti atlagos aerodinamikus atmér6 (MMAD) ér-
tékét noveli az inhalald késziilék miikodtetésekor.

Azt talaltuk, hogy egy alacsony illékonysagi komponens
alkalmazasa, amely kelld oldé hatast a hatéanyagra, lehet6vé
teszi az adagolt tarsolddszer, kiillonésen etanol mennyiségének
beallitasat és igy elkeriilhetd a tarsolddszer relativ szazalékos
mennyiségének novekedésével 6sszefiiggd, a terapiasan hatasos
belélegezhetd frakciodra kifejtett negativ hatas.

A budesonid egy nem-halogénezett gliikokortikoszteroid,
amelynél a topikalis/szisztémas aktivitds arany nagy, viszo-
nyitva mas kortikoszteroidokhoz. A hatéanyag a két epimer a
22R és 228 epimer 1:1 aranyi keveréke (a tovabbiakban
rac-BUD-ként is emlitjiik).

Ami a budesonid 22R epimerjét illeti (a tovabbiakban ezt
22R-BUD-ként emlitjiik), allatokon végzett kisérletekkel kimu-
tattak, hogy 2-3-szor hatidsosabb, mint a megfelel6 22S epimer
és kiillonbozik a farmakokinetikai és metabolikus profilja is
(Clissold és mtarsai, Drugs 1984, 28, 485; Edbécker és mtarsai,
Drug Metab Disp, 1987, 15, 403). A rac-BUD és a két epimer
topikalis hatdsa k6zott a kovetkezd sorrendet mutattak ki:
22R > rac-BUD > 228 (lasd Clissold és mtarsai fenti hivatkoza-
sa).

Mindazonaltal, ezt a vegyiiletet soha nem alkalmaztak
gybgyészati célra, se nem adagoltak aeroszol formajaban
pulmonaris bevitelre, annak ellenére, hogy a helyi
gyulladasgatld hatas és a szisztémas hatas kozotti nagy arany

varhatdan el8nydés lett volna a szisztémas elviselhetdséget ille-

tden.



Kiilénésen nem ismertettek eddig még aeroszol készit-
ményt, amely bioldgiailag ekvivalens lehet a rac-BUD tartal-
mu, jelenleg ismert szuszpenzié készitményekkel, amelyeket
asztma vagy ezzel rokon betegségek kezelésére alkalmaznak
betegeknél 200 pg-os egyetlen doézisban.

Ahhoz, hogy a bioldgiailag ekvivalens, 22R-BUD tartalmu
készitmények megfeleld dozisat meghatarozzuk, az irodalom-
b6l ismert hatdsossagi adatok nem elegenddek, informaciék be-
szerzése sziikséges a szisztémas terhelésekrdl, valamint a po-
tencialis toxikoldgiai jellemzdkrél. A bejelentd altal elvégzett
vizsgalatok igazoltak, hogy a 22R-BUD szisztémas terhelése
kiillonbézik a megfeleld epimerétdl, és azt a készitmény jellem-
261 szintén befolyasoljak, mivel a szisztémas terhelés dltalaban
nagyobb oldatok, mint szuszpenziok esetén.

A 22R-BUD tartalmu aeroszol oldat készitmények eldalli-
tasa a megfeleld finom részecske frakciokkal szintén problema-
tikus, mivel a 22R-BUD jelentds mértékben kisebb
oldhat6sagl, mint a megfeleld epimer, akédr etanolban vagy eta-
nol és HFA134a keverékében vagy etanol és HFA227 keveré-
kében.

Anélkiil, hogy barmilyen elmélethez k6tddnénk, a kisebb
oldhat6sag feltehetéen a nagy kristalyracs energianak tudhaté
be, ezt mutatja a 275-240°C k6z6tti olvadaspont, ami lényege-
sen magasabb, mint a masik epimer olvadaspontja (237-240°C).

Azt talaltuk tovabba, hogy a 22R-BUD nagyobb hajlamos-
sdgot mutat a kémiai degradaciéra mint a megfeleld epimer és
ez még problematikusabba teszi a megfeleld tarolhatésagi ol-

dat készitmények eldallitasat.



A fentiek figyelembevételével igen nagy szitkség van meg-
felel6 kémiai és fizikai stabilitdsi aeroszolos oldat készitmény
biztositasara, amellyel a 22R-BUD terapiasan hatasos mennyi-
sége kijuttathatd €s egyidejiileg biztosithaté a biztonsagos,
szisztémas terhelésnek megfeleld plazma szint.

Kiilondsen elényds lenne olyan 22R-BUD tartalmu aero-
szol oldat készitmény biztositasa, amely bioekvivalens a
rac-BUD tartalmu szuszpenzid készitményekkel, amelyek az
asztma és ezzel rokon betegségek kezelésére jelenleg a piacon
beszerezhetdk.

A WO 99/64014 szamu szabadalmi leirasban altaldnossag-
ban ismertetik a budesonid 22R epimerjének alkalmazasat mas
hatéanyaggal kombinacidban aeroszolos gydgyszerkészitmény-
ben, amely por formaja vagy adagolt dézisokat biztosito aero-
szol, azonban a leirds nem tartalmaz készitmény eldallitasi pél-
dakat.

A WO 00/30608 szamu szabadalmi leirdsban (kozzététel
2000. junius 2.) igazoltak, hogy a 22R-BUD stabil HFA hajto-
anyagot, etanolt és adott esetben kis illékonysagi komponenst
tartalmazo oldatban, ha az inhalalé anyagot olyan tartalyban
taroljak, amelynek belsd feliilete rozsdamentes acél, andédosan
felvitt aluminium, vagy epoxifenil gyantaval rétegelt anyag.

A szabadalmi leirdsban készitményt ismertetnek, amelynek
Osszetétele: 48 mg 22R-BUD 12 m]l HFA 134a-ban (azaz 0,4
t/tf%, ami megfelel 0,4 g 22R-BUD/100 ml készitmény
Osszetételnek), 15 t% etanol és 1,3t% glicerin. A
készitményben olyan magas a 22R-BUD koncentracio, hogy az

csak analitikai célokra alkalmas, azaz annak kimutatasara, hogy



célokra alkalmas, azaz annak kimutatasara, hogy nincs atalaku-
las egyik epimerbdl a masikba és nem alkalmas terdpias célra.

Ugyancsak a fenti szabadalmi leirasban tovabbi 22R-BUD
tartalmu oldatot ismertetnek HFA 134a vagy 227 alkalmazasa-
val, amelynél meghataroztak a belélegezhetd dozist és a beléle-
gezhetd frakcid értékét. A készitményben a hatéanyag koncent-
racidja 0,06-0,14 t/tf%, ami megfelel 60, 63, illetve 76 ng
mennyiségli egyetlen dozisnak. Azonban, bar ennél a készit-
ménynél j6 a belélegezhetd frakcidra vonatkozé jellemzd a kis
mennyiségili etanol miatt, az egész oldészer rendszer polaritasa,
amely 7-8 t% etanolt és 0,9 t% izopropil-mirisztatot vagy PEG
400-at tartalmaz, igen alacsony és ez fizikai stabilitasi problé-
makhoz vezet, azaz a készitmény rossz koriilmények kozott va-
16 tarolasa soran a hatéanyag részleges kicsapddasa kovetkezik
be.

Tovabba, a 70 pg mennyiségii egyetlen dozis alacsony a
megfeleld terapias hasznalathoz.

Mas részrél, a 22R-BUD-al kapcsolatban oldhatdsagi prob-
1émak vannak a HF A hajtéanyag esetén, igy minél nagyobb a
ddzis, annal nagyobb a tirsolddszer, eldnydsen etanol mennyi-
sége, amely a hatéanyag oldasahoz sziikséges. Az etanol vi-
szont csokkenti a belélegezhetd dozis vagy finom doézis meny-
nyiségét, ezt a belélegezhetd frakcidban 1év4 4,7 um alatti ré-
szecskeméretli hatéanyagban fejezziik ki, és igy a belélegezhetd
frakciot, ami a belélegezhetd dozis és az emittalt dézis kozotti
arany.

A fizikailag stabil, megfelelé koncentracioja 22R-BUD

tartalm( aeroszol készitmények biztositasahoz, amely terapia-



san hatasos egyetlen dozist képes adagolni, sziikséges a teljes
oldészer rendszer polaritasdnak névelése az etanol relativ
mennyiségének egyidejli korlatozasaval.

- Azt talaltuk, hogy az adalékok megfelelé megvalasztasaval
és a tarsolddszer és az adalékok megfeleld relativ mennyiségé-
vel, lehetséges olyan készitményt biztositani, amely a
22R-BUD hatéanyagot HF A-ban oldva tartalmazza, fizikailag
és kémiailag stabil hosszi tarolast kovetden, alkalmas a hato-
anyag terapiasan hatdsos mennyiségének adagolasara és egyide-
jiileg biztositja a biztonsagos szisztémas terhelésnek megfelel6
plazma szintet.

A terapias kévetelmények biztositasara a 22R-BUD kon-
centracidja olyan kell, hogy legyen, hogy 75-100 pg, el6bnySsen
80 nug egyetlen dozist tudjon adagolni és az etanol mennyisége
olyan legyen, hogy a belélegezhetd frakcié legalabb 30%, el6-
nydsen legalabb 35%, még elényosebben legalabb 40% legyen.

A talalmanyunk célja nyomas alatti pontos dézis adagola-
sara alkalmas aeroszolos készitmény bronchopulmonaris beteg-
ségek kezelésére, amely készitmény 0,12% - 0,20 t/tf%-ban tar-
talmaz budesonid 22R epimert HFA hajtéanyagban oldott for-
maban, és amely készitmény kémiailag stabil és alkalmas:

i) egyetlen dézisban 75-100 ng, elénydsen legalabb 80

ug hatéanyagot kijuttatni,

ii) a belélegezhetd frakcié mennyisége legalabb 30%,

eldnydsen 35%, kiilonosen elénydsen 40%,
iii) tiszta oldatot biztosit 4°C-on hosszantart6 tarolaskor,
iv) a biztonsagos szisztémas terhelésnek megfelel6 plaz-

ma szintet biztosit.



A fentieket biztosithatjuk egy olyan talalmany szerinti ké-
szitménnyel, amelynek a hordozdja HFA hajtéanyagot, egy
tarsoldészert, eldnyosen etanolt és egy oldé tulajdonsagu, kis
illékonysagti komponenst tartalmaz.

Kozelebbrdl, a talalmany szerinti megoldasnal alkalmazott
hordoz6é HFA 134a hajtéanyagot és 10-15 tomeg% etanolt tar-
talmaz alkalmas adalékanyag jelenlétében, amely kis illékony-
saga és oldo hatasu.

Ezek alapjan a taldlmany szerinti készitmény terapias célra
elény6sen alkalmazhato, mivel képes alkalmas hatéanyag dozis
adagolasara a kivant hatas helyén.

A hatéanyag elénydsen budesonid 22R epimerje €s ennek
koncentraciéja olyan, hogy alkalmas 75-100 ug, elénydsen 80
ug hatéanyagot egyetlen dozisban szallitani. El6ny&sen, az
adalékanyag/kis illékonysagi komponens géznyomasa 25°C-on
nem tobb, mint 0,1 kPa, elénydsen nem tobb, mint 0,05 kPa.
Kiilondsen elédnyds a talalméany szerinti megoldasnal adalékként
val6 alkalmazasra, ha az adalék dielektromos konstans értéke
nagyobb, mint 30, elénydsen 40 vagy a dipolus momentum ér-
téke legalabb 1,5, elénydsen nagyobb, mint 2, ilyenek példaul a
glikolok és észterek, kiilonosen propilénglikol, polietilénglikol,
izopropil-mirisztat és kiilondsen elénydsen glicerin. Azonban, a
talalmany szerinti megoldasnal alkalmazhatunk barmilyen
anyagokat 6nmagukban vagy keverékben, amelyek hasonlo
gbznyomas és polaritas jellemzokkel rendelkeznek az ugyan-
ezen hatéanyag osztalyba tartozé hatéanyagokhoz. A készit-

ményben ezen komponens mennyisége elénydsen legalabb 0,2,
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elénydsen 0,5, kiilondsen elénydsen legalabb 1%, még elonyo-
sebben 1-2 tomeg%.

A tarsoldészer eldnydsen nagyobb polaritdsd, mint a hajto-
anyag, ez elénydsen egy alkohol, kiiléndsen eldnydsen etanol.
A tarsoldoszer mennyisége a készitményben legalabb 10 t5-
meg%, de nem haladja meg a 15 tdmeg%-ot, elénydsen 13 to-
meg%. A hatdanyag, a tarsolddszer és az adalék ko6zotti arany
t/tf:t/t:t/t aranyban kifejezve 1:50:5 és 1:125:17, elénydsen
1:70:6 és 1:110:10 kozotti érték, kiilondsen 1:80:8.

Az elény6s hidrofluoralkan hajtéanyagok a HFA 134a,
HFA 227 vagy ezek keveréke.

A taldlmany szerinti készitményeket elonyGsen egy pontos
adagok kijuttatasara alkalmas aeroszol tartalyban taroljuk, en-
nek belsd fémes feliilete részben vagy teljesen rozsdamentes
acél, an6dos aluminium vagy inert, szerves bevonatu anyag.
Megfigyeltiik, hogy az ilyen tipusi tartalyokban a hatéanyag
oldatban kémiailag stabil.

Az inhalalé késziilék eldnydsen fel van szerelve egy mii-
kodtetd résszel, amelynek nyilas atméréje 0,20-0,50 mm, elo-
nybsen 0,25 mm. Az adagolokamra térfogata elonydsen leg-
alabb 50 pl, elényodsen 50-100 pl.

Altalaban az adagolokamra térfogatanak novelése negati-
van befolyasolja a finom részecske frakciét és igy a kiszallitott
készitmény belélegezhetd frakcigjat.

Azt tapasztaltuk, hogy a talalméany szerinti készitménynél
lehetséges olyan szelep alkalmazasa is, amelynél az adagolo-
kamra térfogata nagyobb, mint 50 pl, és igy is a belélegezhetd

frakcio értéke magas marad.
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A talalmany szerinti készitmények alkalmasak
bronchopulmonaris betegségek kezelésére.

A kovetkezd példakban a talalmany szerinti megoldas né-
hany kiviteli formajat mutatjuk be a korlatozas szandéka nél-
kiil.

Példak

A kovetkezdkben ismertetésre keriilé aeroszol készitmé-
nyeket a kdvetkezéképpen allitottuk eld. A készitmény kompo-
nenseit egy edénybe adagoltuk a kévetkez6 sorrendben: hato-
anyag, kis illékonysagii komponens, abszolit etanol. Ezutan a
tartalyra felszereltiik a szelepet és a hajtéanyagot a szelepen
keresztiil vezettiik be.

A tartaly sulynévekedését az egyes komponensek beadago-
lasat kovetben feljegyeztiik, hogy a komponensek szazalé€kos
mennyiségét szamitani tudjuk.

A kovetkez6 készitményeket allitottuk elo.

a) Készitmény 1

(22R)-budesonid 0,15 t/tf% (18 mg/tartaly)
etanol 13 t/t%

glicerin 1,3 t/t%

HFA 134a 12 ml/tartaly-ig

A fenti 6sszetételli készitményt egy inhalalé késziilékbe
adagoltuk, amelynek adagolokamrajanak térfogata 50 ul, a mi-
kédtetd nyilasanak atmérdje 0,25 mm.

b) Készitmény 2

(22R)-budesonid 0,12 t/tf% (14,25 mg/tartaly)
etanol 12 t/t%

glicerin 1,0 t/t%
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HFA 134a 12 ml/tartaly-ig
A készitményt egy inhalalé késziilékbe vittiik, amelynek
adagolokamrajanak térfogata 63 pl és a miikodtetd nyilasanak
atmérgje 0,25 mm.

c¢) Készitmény 3

(22R)-budesonid 0,16 t/tf% (19,2 mg/tartaly)
etanol 13 t/t%

glicerin 1,3 t/t%

HFA 134a 12 ml/tartaly-ig

A készitményt egy inhaldlé késziilékbe vittiik, amelynek
adagoldkamra térfogata 50 pl és a mlikodtetd nyilasanak atmé-
réje 0,25 mm.

A vizsgalt készitmények aerodinamikus részecskeméret el-
oszlasat a Multistage Cascade Impact alkalmazasaval hataroz-
tuk meg a kdvetkezd irodalmi helyen leirt médszer szerint:
European Pharmacopeia 2. kiadas, 1995, V5.9.1. rész, 15-17.
oldalak.

Ebben az adott esetben Andersen Cascade Impactor-t
(ACI) alkalmaztunk. A kapott eredmények két tartaly atlagérté-
kei. Mindegyik késziiléknél 5-25 kumulativ miikédtetést végze-
tiink és az elsé 6tot eldobtuk.

Az ACI lemezeken lerakodott hatéanyag mennyiséget
HPLC mddszerrel hataroztuk meg.

Az MMAD értékeket az ACI lemezeken Osszegyiilt méret
alatti hatéanyag részecskék kumulativ szdzalékos mennyisége
(log 1épték) vs a megfelelé ACI lemez kritikus fels6 atméro

(log 10 1épték) gérbe alapjan szamoltuk.
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A készitmények finom részecske részét (belélegezhetd do-
zis) a sziird Stages 3 részén Osszegyllt hatoanyag tomege alap-
jan hatdroztuk meg, ez megfelel az atmérd <4,7 um részecskek,
osztva a kisérletenkénti mikédtetések szamaval.

A készitmények szallitasi jellemzdit az 1., 2. és 3. tablaza-
tokban foglaljuk dssze. A kdvetkezd paramétereket hataroztuk
meg: adagolt dézis, ami az eszk6z 4ltal kijuttatott dé6zisok 6sz-
szege plusz az eszkdz miikddteté részén lerakodott maradék
hatéanyag; a kiszallitott d6zis, ami a kiilonbozd ACI lemezeken
lerakoédott aktiv hatéanyag részecskék osszege; a finom ré-
szecskék mennyisége, azaz a belélegezhetd, dozis, ami a 4,7
pm-nél kisebb hatéanyag részecskék mennyisége; a finom ré-
szecske frakcié vagy belélegezhetd frakcid, ami a belélegezhe-
té6 dozis és a szallité dozis kozotti arany.

Az eredményekbdl kitiinik, hogy a talalmany szerinti ké-
szitmények igen j6 adatokat mutatnak a belélegezhetd frakciot
illetéen.

1. tablazat
1 készitmény adatai (MMAD= 2,6 - 2,7 um)

Nominalis | Belélegez- | Belélegez- | Adagolt Szallitott
dozis hetd dozis heto dozis dozis
(ng) (ng) frakcio (ng) (ng)
(%)
75 39,2 56,2 74,7 69,7

Nominalis dézis: elméleti dozis per egyetlen mikddtetés
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2. tablazat

2. készitmény adatai (MMAD= 2,5 um)

Nominalis | Belélegez- | Belélegez- | Adagolt Szallitott
dozis hetd dozis heto dozis dozis
(1g) (hg) frakcid (ng) (ng)

(%)
75 40,5 57,1 75,7 70,9
3. tablazat

Nominalis | Belélegez- | Belélegez- | Adagolt Szallitott
dozis hetd dozis hetd dozis dozis
(ng) (ng) frakcio (ng) (ng)

()
80 37,9 50,3 80,9 75,5




s weve 08 ‘00,
. L2

wea v LI A

v e e o v

L) a9ve AN

Szabadalmi igénypontok

1. Gybégyszerkészitmény pontosan adagolt dozisokat kijut-
tatd aeroszolos inhalatorban valé alkalmazasra, amely haté-
anyagként 0,12 t/tf% - 0,20 t/tf% budesonid 22R epimert tar-
talmaz egy hidrofluoralkan hajtéanyag, egy tarsoldoszer és egy
kis illékonysagu komponens keverékében oldva.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben a kis
illékonysagi komponens dielektromos konstansa legalabb 30,
elényo6sen legalabb 40 vagy dipolus momentuma legalabb 1,5,
elénydsen legalabb 2.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, amelynél a
kis illékonysagu komponens egy glikol, amely a propilénglikol,
polietilénglikol vagy glicerin.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelyben a hajtéanyag HFA 134a, a kis illékonysagti kompo-
nens glicerin és a tarsolddszer etanol.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelynél az etanol mennyisége 10-15 tomeg% és a gliceriné
legalabb 1 tdmeg%.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerké-
szitmény, amelynél a belélegezhetd frakcié mennyisége leg-
alabb 30%, elony6sen 35%, még eldnydsebben 40%.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amelynél a hatéanyag egyetlen dozisa legalabb 70 pg.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti gyégyszerké-
szitmény nyomads alatti pontosan adagolt dézisok dézisok kijut-

tatasara alkalmas aeroszol inhalatorban val6 felhasznaléasra
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bronchopulmonaris betegségek kezelésénél torténd alkalmazas-
ra.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely egy adagolt dozisok kijuttatasara alkalmas aeroszol tar-
talyban van, amelynek belsé fém feliilete anodizalt aluminium,
rozsdamentes acél vagy egy inert szerves bevonattal van ellat-
va.

10. Eljérés az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti gyogy-
szerkészitmény elballitasara azzal jellemezve, hogy a kompo-
nenseket egy pontosan adagolt dézisok kijuttatasara szolgalo
aeroszolos tartalyba vissziik a kévetkezd sorrendben: hato-
anyag, kis illékonysagi komponens, tarsoldészer, majd egy

szelepen keresztiil a hajtéanyag.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadal\lm{'/és(’Védjegy Iroda Kft.

LaAin
Olchvary Gézané
szabadalmi tigyvivo
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