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A talalmany az alabbiakat tartalmazdé aeroszol formaju gyédgy-
szerkészitményre vonatkozik:

A) legalabb egy bevoné kotéanyaggal, mégpedig laktézal vagy
trehalézzal és legalabb egy feliletaktiv anyaggal bevont részecske
formajl terapias szer %s

B) egy cseppfolydsitott hajtégaz, mégpedig 1,1,1,2-tetrafluor-
etan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan vagy ezek keveréke.

A talalmany kiterjed a fenti aeroszol forméaju gydégyszerkészit-
mények eldallitasara, az ezekben |évd részecskékre és az aeroszol
formaju gyogyszerkészitményt tartalmazé patronokra is.

A készitmények léguti betegségek kezelésére alkalmasak.
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POAOACOR KOZZETETELI PELDANY.

AEROSZOL FORMAJU GYOGYSZERKESZITMENY ES ELJA-
RAS ELOALLITASARA

A taladlmany terapias szereket, kilondsen tidén at beadhatd
szereket tartalmazé Uj aeroszol formaju gyoégyszerkészitményekre,
tovabba ezen készitmények elGallitdsara vonatkozik. A talalmany ki-
terjed az ilyen készitményekben alkalmazhato Gj részecskékre is.

Az aeroszolok alkalmazédsa gydgyszerek periférias légutakba
torténd beadasara mar évtizedek o6ta ismert. Ezek az aeroszolok a
terapias anyagot altaldban egy vagy tobb adalékanyaggal, példaul
oldészerekkel vagy feliletaktiv anyagokkal és egy vagy tébb haijté-
anyaggal egyitt tartalmazzak.

Mostanaig hajtoanyagként leggyakrabban klorozott, fluorozott
szénvegylleteket alkalmaztak, példaul CClsF-et (Freon®), CCl,F;-et
(Freon®) vagy CF,CICF.Cl-et (Freon® 114). Azonban ezen hajtoga-
zoknak az 6zonrétegre kifejtett artalmas hatasa kovetkeztében az
aeroszol porlasztok gyartoi olyan uj hajtogazokra tértek at, amelyek
nem artalmasak a sztratoszféraban lévé 4zonra.

llyen z6ld gézoknak is nevezett ,0zonbarat” gazok, példaul a
hidrogéntartalmu klérozott, fluorozott szénvegyiiletek, a hidrogén-
tartalmd fluorozott szénvegyiiletek és a perfluorozott szénvegyiiletek.

A tid6be beadott terapias szerek egy specialis csoportjat al-
kotjak az asztmaellenes szerek, mint a hdérgdtagitok és a szteroid
tipustu gyulladasgatiok, amelyek a tid6ben helyi terapias hatast
és/vagy a vérben abszorbealodva szisztémas terapias hatast fejtenek

ki.
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Ezen gybégyszerekben a szokasos klérozott, fluorozott hajto-
anyagoknak az 6zonrétegre nem artalmas 0j hajtbanyagokkal térténé
helyettesitése befolyasolhatja a szuszpenzidk stabilitasat.

Ennek oka, hogy a hajtéanyag polaritasvaltozasanak hatasara a
hatéanyag a gédzban részben oldhatéva valhat. A részleges oldodas
hatasara a tarolas kdzben a részecskék mérete nem kivant modon
valtozhat, ami aggregatumok képzédéséhez vezethet. Ekkor a haté-
anyag beadasara szolgalé eszkdz szelepei lathatéan elzarodhatnak
és/vagy a részecske-aggregatumok kevésbé képesek behatolni az
also6 finom légutakba.

A WO 92/08446 szam( nemzetkézi kdzzétételi iratban (Glaxo
Group Limited) és a 0 493 437 szamu eurdpai szabadalmi leirasban
(Riker Laboratories Inc.) olyan feliiletaktiv anyagokat tartalmazé
gyogyaszati aeroszol készitményeket ismertettek, amelyek laktozt
vagy mas cukrot nem tartalmaztak. A WO 94/03153 szami nemzetkd-
zi kozzétételi iratban (Glaxo Group Limited) olyan, beklometazon-
dipropionatot tartalmazé szuszpenzios készitményt ismertettek,
amely nem tartalmazott feliiletaktiv anyagot. A WO 93/11743,
WO 93/11744 és WO/93/11745 szami nemzetkézi Kézzétételi iratban
(Glaxo Group Limited) szintén feliiletaktiv anyagot nem trtalmazé
szuszpenzios készitményeket ismertettek. A WO 97/35562 szamu
nemzetkozi kozzétételi iratban (Danbiosyst) olyan eljarasrél szamol-
tak be, amelynek soran a hatéanyagot porlasztasos szaritassal ke-
verték poliszacharid mikrogémbocskékbe, azonban diszacharidok,
példaul laktéz alkalmazhatésagat kifejezetten kizartak. Tovabba ezek
cseppfolydsitott hajtogazokat tartalmazo készitményekben tdrténd
alkalmazasat nem irtak le. A WO 91/16882 szami nemzetkézi koz-

zétételi iratban (Liposome Technology) hatéanyagot és lipidet tar-
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talmazé etanolos oldat porlasztasos szaritasara vonatkozo eljarast
ismertettek, azonban ebben az eljarasban feliletaktiv anyag alkal-
mazasat nem is emlitették. A 0 550 031 szam( eurdpai szabadalmi
leirasban (Hoechst) porlasztva szaritott terméket tartalmazé nyomas
ala helyezett aeroszol készitményeket irtak le, amelyben a porlaszt-
va szaritott terméket a hatdanyagot, feliiletaktiv anyagot és (adott
esetben alkalmazott) adalékanyagot tartalmazé oldat porlasztassal
torténd szaritasaval allitottak elé, igy finoman diszpergalt matrixot
kaptak.

Munkank soran felismertiik, hogy a hatéanyagot és hajtéanyagot
tartalmazé szuszpenziék stabilitasa ndovelhetd azaltal, ha a hato-
anyagrészecskéket bevonattal latjuk el, és ezaltal megvédjik a haj-
togaztol. Ez a védbréteg megakadalyozza a hatéanyagnak a hajto-
anyagban torténo részleges oldodasat és aggregatumok képzédeset.
A feliiletaktiv anyag és a bevon¢ kdtdanyag kombinacioja olyan, ti-
dobe beadhatdé aeroszol készitmények elballitasat teszi lehetdve,
amely a légkori nedvességtél védve honapokig stabil marad, és a
légutakba t6rténd behatolashoz elegendéen kis méretii hatdéanyag-
részecskéket tartalmaz.

Talé_lményunk elsddleges célja olyan aeroszol formaju gyoégy-
szerkeszitmény biztositasa, amely a terapias szert bevonattal ellatott
reszecskek formajaban tartalmazza egy hajtéanyag szuszpenzioban.

Talalmanyunk tovabbi céljat képezik az ezen részecskék és az
ezeket tartalmazo gydgyszerkészitmények eldallitasara vonatozo el-
jarasok.

Talalmanyunk tovabbi céljat képezik a bevonattal ellatott

hatéanyagrészecskék.
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Talalmanyunk tovabbi célja a szakteriilleten jaratos személy
szamara nyilvanvaléva valik az alabbi leirasbol és példakbal.

Talalmanyunk az alabbiakat tartalmazo aeroszol formaji gyégy-
szerkészitményre vonatkozik:

A) legalabb egy bevoné kdétéanyaggal és legalabb egy feliiletak-
tiv anyaggal bevont részecske formaju terapias szer,

B) cseppfolydsitott hajtogaz.

Az ilyen aeroszol készitményekben alkalmazhatd terapias sze-
rek olyan, a tidébe beadhaté szilard hatdanyagok, amelyek a hato-
anyagrészecskék bevonaséara hasznalt kézegben oldhatatlanok vagy
csak nagyon kis mértékben oldhatok.

Egy hatdanyagot oldhatatlannak vagy nagyon kis mértékben
oldhatonak tekintiink, ha a bevonasara hasznalt szuszpendald ko-
zegben 0,1 vegyes%-nal kisebb mértékben oldodik.

Ezek a terapias szerek kiilonésen asztma kezelésére szokaso-
san alkalmazott horgétagitok és szteroid tipusu gyulladasgatioszerek
lehetnek, mint a beklometazon-dipropionat, szalbutamol (példaul
szulfat vagy szabad bazis formaban), szalmeterol (példaul 1-hidroxi-
-2-naftoat-s6 formaban), flutikaszon-propionat vagy ennek szolvatja.
Tovabbi alkalmas vegyiletek példaul a (2R,3R,4S,5R)-2-[6-amino-2-
-(1S-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-purin-9-il]-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-
-il)-tetrahidro-furan-3,4-diol (példaul maleatso formaban) és a
6c,9a-difluor-11p-hidroxi-16o-metil-3-0x0-17 a-propioniloxi-androsz-
ta-1,4-dien-17B-tiokarbonsav-S-(2-oxo-tetrahdiro-furan-3-il)-észter
és 6a,9a-difluor~11B-hidroxi-16a,17oc-izopropilidéndioxi-3-oxo-
androszta-1,4-dién-17B-tiokarbonsav-S-(Z-oxo-tetrahidro-furan-3-il)-

-észter.
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A fentiek kozil elénydsen beklometaszon-dipropionatot hasz-
nalunk elsésorban monohidrat formaban. Szalmeterol-xinafoat alkal-
mazasa is elényaos.

A gybégyszerkészitmények természetesen kettd vagy tobb, tidé-
be beadhaté terapias szer kombinaciéjat is tartalmazhatjak. Ez lehet
peéldaul a flutikaszon-propionat és a szalmeterol-xinafoat kombinaci-
0ja.

A talalméanyunk szerinti részecskék legalabb bevond kdtéanya-
got tartalmazé védéréteggel vannak bevonva. Ezen bevond koté-
anyagnak léguti beadas esetén fizioldgiasan elfogadhatéonak kell len-
nie. A hatdéanyagrészecskék hatasos védelme céljabol azokat a haj-
toanyagban Iényegében oldhatatlannak kell lenniiik. Ezenkiviil a be-
vonasi eljaras szempontjabdl sziikséges, hogy a bevoné kétéanyag a
készitmény elbdallitadsanal hasznalt szuszpendalé kdzegben - amely
elényosen vizes kdzeg - oldddjon.

Eldnyds bevandhatas érhetd el olyan bevonéréteggel, amely a
részecskék fellletének nagyrészét boritja. A hatéanyagrészecskék
optimalis védelmének megvaldsitasahoz feliiletiik legalabb korilbelil
80 %-at, elénybésebben legalabb koérilbelil 90 %-at be kell boritani a
boritd réteggel.

Az ezen kovetelményeknek eleget tevd bevond kdtéanyagok le-
hetnek mono-, di- vagy poliszacharidok, mint a mannit, laktoz, treha-
|6z, dextroz, mikrokristalyos celluléz, natrium-karboximetilcelluloz,
metilhidroxipropilcelluléz vagy szorbit.

El6nyosen keét digliikozid, a laktoz és a trehaloz kézil az egyi-
ket hasznaljuk.

A hatéanyagrészecskéket elénydsen nem csak a fent ismertetett

bevoné kotdanyaggal, hanem legalabb egy feliiletaktiv anyaggal is
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bevonjuk. Inhalalas esetén ezen feliletaktiv anyagnak fiziolégiasan
elfogadhatonak kell lennie. Ezenkivil a cseppfolydsitott hajtdégazban
oldhatatlannak (vagy Iényegében oldhatatlannak) kell lennie és nem
szabad affinitast mutatnia iranta. A fellletaktiv anyag Iényegében
stabilizatorként hat a vizes bevond kdézegben I1évé hatéanyag-
részecske szuszpenzidban.

A talalmanyunk szerinti megoldasban alkalmazott feliiletaktiv
anyagok peéeldaul anionos feliletaktiv anyagok, mint az olajsav, nem-
-ionos feliletaktiv anyagok, mint a szorbitan-trioleat, szorbitan-
-monooleat, szorbitan-monolaurat, polioxietilén(20)szorbitan-mono-
laurat, polioxietilén(20)szorbitan-monoleat, természetes lecitin, oleil-
-polioxietilén(2)éter, sztearil-polioxietilén(2)éter, lauril-polioxietilén-
(4)éter, etilén-oxid és propilén-oxid blokk kopolimerei, szintetikus
lecitin, dietilén-glikol-dioleat, tetrahidrofurfuril-oleat, etil-oleat, izo-
propil-mirisztat, gliceril-monooleat, gliceril-monosztearat, gliceril-
-monoricinoleat, cetil-alkohol, sztearil-alkohol, polietilén-glicol 400
vagy kationos fellletaktiv anyagok, mint a gliceril-monolaurat,
cetilpiridinium-klorid vagy benzalkénium-klorid. A feliletaktiv anya-
gok lehetnek ezenkivil szintetikus foszfatidek, mint a disztearoil-
foszfatidilkolin.

Elénydsen lecitint hasznalunk.

A taladlmanyunk szerinti hatéanyagrészecskék bevonata adott
esetben a feliletaktiv anyag és a bevoné kdtéanyag mellett egy né-
venyi olajat, mégpedig olivaolajat, gabonaolajat, gyapotmagolajat
vagy napraforgémagolajat is tartalmazhat.

A talalmanyunk szerinti megoldasban alkalmazott hajtbanyag
barmilyen cseppfolyosithaté fluorozott szénvegyiilet, hidrogéntartal-

mu fluorozott szénvegyilet vagy hidrogéntartaima klorozott, fluoro-
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zott szénvegyilet lehet, amelynek géznyomasa a hajtéanyagként
torténd alkalmazashoz elegendéen nagy. A bevont hatdanyagreé-
szecskéknek, azaz a terapias szernek a bevond kdtéanyagnak és a
feluletaktiv anyagnak lényegében oldhatatlannak kell lennie a hajto-
anyagban. Megfelel6 hajtéanyagok példaul az 1-4 szénatomos kloro-
zott, fluorozott szénhidrogének, mint a CH,CIF, CCIF,CHCIF,
CF.CHCIF, CHF2CCIF;, CHCIFCHF,, CF3CHCI és CCIF,CH;3, 1-4
szénatomos fluorozott szénhidrogének, mint a CHF,CHF2, CF3CH;F,
CHF.CHs és CF3CHFCF3 és perfluorozott szénvegylletek, mint a
CF3CF3 és CF3CF,CF3 és ezek keverékei. Kiilondsen el6nyés hajto-
anyagok a CF3CH2F és a CH3CHFCF3; és ezek keverékei. El6nydsen
egyetlen fluorozott szénhidrogén vagy klorozott, fluorozott szénhid-
rogén tipusu hajtéoanyagot, kildndosen 1,1,1,2-tetrafluoretan
(CF3CH:F, HFA134a) hasznalunk. |

A talalmanyunk szerinti aeroszol készitményekben lévé bevont
hatdoanyagrészecskéknek inhalalassal beadhatdo méretiinek kell lenni-
uk. Tehat egyrészt olyan kicsiknek kell lenniik, hogy be tudjanak
hatolni a légutakba azok elzarasa nélkil, masrészt elegendéen na-
gyoknak kell lenniiik, hogy lerakddjanak a tiidében és ne tavozzanak
a kilégzéskor.

A horg6kbe és léghdélyagokba a 10 pum-nél kisebb, elénydsen
5 pm-nél kisebb kézepes méretli hatéanyagrészecskék képesek be-
hatolni.

A talalmanyunk szerinti bevont hatdanyagrészecskék mérete
elonyosen 0,5 um és 10 pm koz6tti, elénydsen 1 um és 5 pm kozotti.

A talalmanyunk szerinti gyogyszerkészitmények egyéb gyogya-
szatilag elfogadhaté komponenseket, példaul oldészereket és felii-

letaktiv anyagokat is tartalmazhatnak. Talalmanyunk egy elényéds
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megvaldsitasi modja szerint a készitmények a hatdéanyagrészecskék
bevonasara hasznalton kivil nem tartalmaznak feliletaktiv anyagot,
tovabba nem tartalmaznak tarsoldészereket.

Talalmanyunk kiterjed az aeroszol formaji gyoégyszerkészitmé-
nyek eldallitasara is, amelynek soran a hatdéanyagrészecskéket le-
galabb egy bevoné kotdanyaggal és legalabb egy feliletaktiv anyag-
gal bevonjuk, és egy hajtéanyaggal egyutt nyomas ald helyezhetd
patronba toltjik.

A taldlmanyunk szerinti aeroszol formaji gyégyszerkészitmény
eléallitasa elé6nydsen az alabbi Iépéseket foglalja magaban:

a) az alabbiakat tartalmazd szuszpenziot allitjuk elé:

terapias szer részecskék formajaban,

1]

szuszpendald k6zeg, amelyben a terapias szer oldhatatlan,

a szuszpendalé k6zegben oldott bevond kdtéanyag és

feluletaktiv anyag;

b) az a) lépésben elballitott hatéanyagszuszpenziét porlasztas-
sal szaritjuk, igy kotéanyaggal és feliiletaktiv anyaggal bevont
hatéanyagrészecskéket allitunk eld;

c) a b) lépésben eldallitott bevont hatdéanyagrészecskéket
cseppfolyésitott hajtégazban szuszpendaljuk.

Az a) lépésben hasznalt terapias szer részecskéinek szintén in-
halalasra alkalmas méretinek kell lenniiik, példaul kézepes méretiik
10 um-nél kisebb (példaul 0,5 pm és 10 um kozétti), elénydsen
5 um-nél kisebb (példaul 1 um és 5 um ko6zotti).

A talalmanyunk szerinti eljaras egyik megvalositasi moédja sze-
rint az a) lépésben a szuszpenziot agy allitjuk elé, hogy a kétéanya-

got oldjuk és a fellletaktiv anyagot ebben a szuszpendalo kézegben
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diszpergaljuk, majd a hatéanyagrészecskéket az igy eldallitott kolloid
oldatban diszpergaljuk.

A talalmanyunk szerinti eljaras egy masik megvaldsitasi modja
szerint az 1. lépésben a bevonat nélkili hatéanyagrészecskéket a
feliletaktiv anyagon adszorbealjuk, ezutan a részecske/fellletaktiv
anyag kombinaciot diszpergaljuk a szuszpendalé kdzegben, amely
oldott formaban tartalmazza a bevoné kétéanyagot.

A hatéanyagrészecskék bevonasara hasznalt szuszpendald ko-
zegben a terapias szer lényegében nem oldédik és a bevond koté-
anyag jol oldodik. A szuszpendalé kdzeg elénydsen viz. Az a) Iépés-
ben eldallitott szuszpenzidk terapiasszer-tartalma széles hatarok ko-
z6tt valtozhat. Altalaban 1 vegyes% és 40 vegyes% kozotti, eldnyo-
sen 5 vegyes% és 20 vegyes% kozotti koncentracioban van jelen.

A bevono6 kotéanyag és a terapias szer aranya a szuszpenzio-
ban a porlasztasos szaritas el6tt 1 tdmeg% és 20 tomeg% kdzotti,
elénydsen 5 tomeg% és 10 tomeg% ko6zotti.

A feluletaktiv anyag és a terdpias szer aranya az a) lépésben
elGallitott szuszpenzidban altalaban 1 tomeg% és 20 témeg% kozotti,
elénydsen 5 tomeg% és 10 tdmeg% kozaotti.

A fent ismertetett szuszpenzi6t ezutan egy megfeleld berende-
zésben porlasztva szaritjuk. A szaritandé szuszpenziot finom csep-
pecskék forméajaban diszpergaljuk forré leveg6aramban, amely eze-
ket folyamatosan atalakitja finom porérleménnyé. A miveleti para-
meterek beallitasa a szakterileten jaratos személy szamara ismert,
ilyenek a szaritokamraba érkez6 szuszpenzi¢ aramlasi sebessége, a
fuvoka mérete, a bemend és kimend homérséklet, a porlasztasi nyo-

mas és a porlasztd levegd aramlasi sebessége, amelyet a gyarté
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ajanlata szerint az eldallitani kivant termék tulajdonsagainak fuggvé-
nyében hatarozunk meg.

A talalmanyunk szerinti hatéanyagrészecskék szaritasahoz
hasznalhaté megfelelé porlasztasos szaritdo példaul a Bichi 191 mini
porlasztd szaritoberendezés (Buchi Company, Svajc). Ezen berende-
zésben a porlasztas fizikai paraméterei, amelyek kozott a bevont
hatéanyagrészecskék eldallithaték az a) |épés szerinti szuszpenzio-
bol, a kovetkezdk:
bemend levegd hémérséklete: 110 °C és 170 °C kozatti,
kimend levegd hémérséklete: 70 °C és 120 °C kozotti,
porlasztd levegd aramlasi sebessége: 400 I1/6ra és 1000 I/éra kdzotti,

elénydsen 400 I/6ra és 800 I/6ra kozatti,
szivattylzas sebessége: 10 forduldat/perc és 45 fordulat/perc k6zot-

ti, elényésen 10 fordulat/perc és 15 fordulat/perc kozotti. Ez
jellemezben 2 l/perc és 10 |/perc kozotti, elénydsen korilbeliil

3 ml/perc koruli értéknek felel meg.

A kapott porlasztva szaritott anyag 1 mm és 10 um kozotti ko-
zepes méretl részecskékbdl all és viztartalma 0,1 tomeg% és 5 to-
meg% kozotti. _

A talalmanyunk szerinti hatéanyagrészecskék szaritasara alkal-
mas masik porlasztd szaritoberendezés a NIRO kis méretii mobil
porlaszté szarito. Az a) lépés szerinti szuszpenziobdl a bevont
hatéanyagrészecskék eléallitasara vonatkozoan a porlasztas fizikai
paraméterei ebben a berendezésben, a kdvetkezok:

bemend levegd hémérséklete: 100 °C és 220 °C koz6tti,

kimend levegd hdmérséklete: 60 °C és 120 °C kozotti,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 50 m3/6ra és 130 m3/ora

k6z6tti,
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szuszpenzié aramlasi sebessége: 300 mi/éra és 5000 ml/éra ko-
Z6tti.

Az igy elballitott porlasztva szaritott anyag 0,1 um és 10 um
kozotti kozepes méretli részecskékbdl all és viztartalma 0,1 tomeg%
és 5 tomeg% kozotti.

Kivant esetben a porlasztasos szaritassal eldallitott részecskék
mikronizalasi vagy barmilyen mas eljarasnak is alavetheték, amellyel
kozepes méretik 10 um-nél, elényosen 5 um-nél kisebbre csékkent-
hetd. Porlasztasos szaritdssal valdjaban olyan, részben aggregalt
részecskéket allithatunk eld, amelyek bevonatrétegikkel egymashoz
tapadnak. Ez az aggregalodas jelentésen noveli a részecskék lat-
szblagos kozepes méretét.

Ezen lépés fé célja az aggregalddas megsziintetése. Ezt kivant
esetben végezzik és hasznossaga természetesen fiigg az aggrega-
tumok jelenlététdl, mas szoval a porlasztasos szaritas utani részecs-
kemérettdl.

A mikronizalast egy sdritett levegével mikodé mikronizald be-
rendezésben vagy folyadékfuvokas malomként ("fluid jet mill") ismert
berendezésben végezzik. Ezekben a berendezésekben a részecské-
ket er6s levegdaramban szallitjuk egy kamraba, ahol a részecskéket
szamos Utés éri. Talalmanyunk egyik megvaldsitasi modja szerint a
megfeleld méreti bevont hatéanyagrészecskék elGallitasa céljabal
ezeket a berendezéseket 8x10-5 Pa és 1,4x10-4 Pa kdz6tti, eldnydsen
9x10-5 Pa és 1,2x10-* Pa k6z4tti nyomason mikédtetjik.

A patronokat barmilyen eszkdzzel megtdlthetjiik, amellyel a be-
vont hatoanyagrészecskék és a hatéanyag homogén szuszpenzidja

allithato el6. A patronokat példaul el6szér a porral, majd a hajto-
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anyaggal (két lépés) vagy egyik valtozat szerint, a pornak a hajto-
anyaggal eléallitott szuszpenziojaval (egyetlen lépés) toltjik meg.

A toltést elénydsen szabalyzott nyomason és alacsony relativ
nedvességtartalomnal végezziik a részecskék téltés kézbeni hidrata-
ciojanak korlatozasara.

A patronokat altalaban mérészeleppel latjuk el. A dozisméré in-
halator (MDI) egy ilyen tartalyt és szelepet, valamint egy, a készit-
meénynek a tidébe juttatasara alkalmas bevezets eszkszt tartalmaz.

A patronokat el6nydsen, de nem szikségképpen olyan filmbol
allo csomagolasban taroljuk, amely nem ereszti at a légkori nedves-
séget. Az ilyen beboritott patronokban tarolt szuszpenzidk szobahd-
meérsékleten (25 °C) néhany honapig stabilak. Egyéb, a nedvesség-
nek a dobozba torténd behatolasat megakadalyozé eszkézdk is al-
kalmazhatok.

Példak

Talalmanyunkat az alabbi példakban kivanjuk bemutatni anélkiil,
hogy az ezekben foglaltakra korlatoznank.

1. Példa

0,5 g laktozt és 0,5 g lecitint oldunk szobahémérsékleten 100 ml
somentes vizben. Kolloid oldatot kapunk, amelyhez 5 g beklome-
taszon-dipropionat-monohidratot (BDP) adunk mikronizalt részecskek
formajaban, és a vizes oldatban keveréssel diszpergaljuk. Az igy ka-
pott szuszpenzié 5 % BDP-t, 0,5 % lecitint és 0,5 % laktozt tartal-
maz.

Ezutan a szuszpenziot egy Biichi 191 mini porlasztd szaritéban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek kozott:

bemend levegd homérséklete: 160 °C,

kimené levegd hémérséklete: 105 °C,
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siritett levegé nyomésa: 9,5x10-5 Pa,

porlaszté levegd aramlasi sebessége: 1000 1/dra,

szivattyuzas sebessége: 15 fordulat/perc (ez jellemz{en

3 ml/perc értéknek felel meg).

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 60 % és 70 % ko-
Z0tti.

Az eléallitott porlasztva szaritott anyagot egy folyadékfuvokas
malomban mikronizaljuk (MCC 50, JET Pharma S.A.) 9x10-5 Pa nyo-
mason.

A mikronizalt részecskék ESCA (elektronspektrometrias kémiai
analizis) eredménye azt mutatja, hogy a mikronizalas utan a részecs-
kefelulet legalabb 90 %-a bevonatréteggel boritott.

A patronba téltés eldtt a részecskék jellemzéi az alabbiak:

kozepes atméré: 1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete ki-

sebb mint § pum),

viztartalom: 0,6 %.

A patronokat manualisan toltjik meg szabalyzott légterii szoba-
ban (20 °C + 2 °C, relativ Iégnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mo-
don, hogy eldszdr toltjlik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-
ritett HFA 134a gazt hasznalunk.

A patronokat egy olyan filmmel takarjuk be, amely légkori ned-
vesség szamara athatolhatatlan.

Az igy eléallitott végtermék szobahémérsékleten (25 °C) tarolva
néhany hénapig stabil.

2. Példa

0,5 g trehalézt és 0,5 g lecitint oldunk 100 ml somentes vizben
szobahdmérsékleten. Kolloid oldatot kapunk, amelyhez 5 g beklome-

taszon-dipropionat-monohidratot (BDP) adunk mikronizalt részecskék
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formajaban, és a vizes oldatban keveréssel diszpergaljuk. Az igy ka-
pott szuszpenzié 5 % BDP-t, 0,5 % lecitint és 0,5 % laktézt tartal-
maz.

Ezutan a szuszpenziot egy Bichi 191 mini porlaszté szaritoban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek kozott:

bemend levegd homérséklete: 160 °C,

kimend levegd hémérséklete: 105 °C,

siritett levegd nyomasa: 9,5x10-5 Pa,

porlaszto levegd aramlasi sebessége: 1000 I/ora,

szivattyuzas sebessége: 15 fordulat/perc (ez jellemzden

3 ml/perc értéknek felel meg).

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 60 % és 70 % ko-
zOtti.

Az eldallitott porlasztva szaritott anyagot egy folyadékfuvokas
malomban mikronizaljuk (MCC 50, JET Pharma S.A.) 9x10-5 Pa nyo-
mason.

A patronokba helyezés elétt a részecskék kdzepes atmérdje
1,5 um ( a részecskék 100 %-anak mérete kisebb mint 5 um).

A patronokat manualisan tdltjik meg szabalyzott légter( szoba-
ban (20 °C + 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mo-
don, hogy el6szor toltjik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-
ritett HFA 134a gazt hasznalunk.

A patronokat egy olyan filmmel takarjuk be, amely légkdri lég-
nedvesség szamara athatolhatatlan.

3. Példa

Egy mozsarban 20 g mikronizalt beklometaszon-dipropionat-mo-
nohidrat részecskét eldorgélink 1 g leicitinnel homogén fizikai keve-

rék képzdédéséig. 2 g laktozt oldunk szobahdmérsékleten 100 ml
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somentes vizben. A BDP/lecitin fizikai keveréket ezutan a vizes
laktézoldatban keveréssel diszpergaljuk. Az igy kapott szuszpenzié
20 % DBP-t, 1 % lecitint és 2 % laktozt tartalmaz.

Ezutan a szuszpenziot egy Bichi 191 mini porlaszté szaritéban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek kozott:

bemend levegd hémérséklete: 145 °C,

kimend levegd hémérséklete: 110 °C,

siritett levegd nyoméasa: 6x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 400 |/6ra,

szivattyuzas sebessége: 15 fordulat/perc (ez jellemzéen

3 ml/perc értéknek felel meg).

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése korilbelll 10 % ko-
z0tti.

Az elballitott porlasztva szaritott anyagot egy folyadékfuvokas
malomban mikronizaljuk (MCC 50, JET Pharma S.A.) 9x10-5 Pa nyo-
mason.

A patronba helyezés elétt a részecskék jellemz6i az alabbiak:

kézepes atmérd: 1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete ki-

sebb mint 5 um),

viztartalom: 0,9 %.

A patronokat manualisan téltjik meg szabalyzott légterii szoba-
ban (20 °C £ 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mé-
don, hogy el6szor tdltjiik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-
ritett HFA 134a gazt hasznalunk.

A patronokat egy olyan filmmel takarjuk be, amely légkéri ned-

vesség szamara athatolhatatlan.
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4. Példa

2 g laktozt és 2 g lecitint oldunk szobah6mérsékleten 100 ml
somentes vizben. Kolloid oldatot kapunk, amelyhez 20 g beklome-
taszon-dipropionat-monohidratot (BDP) adunk mikronizalt részecskék
formajaban, és a vizes oldatban keveréssel diszpergaljuk. Az igy ka-
pott szuszpenzié 20 % BDP-t, 2 % lecitint és 2 % laktozt tartaimaz.

Ezutan a szuszpenziot egy Bichi 191 mini porlaszté szaritdoban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek k6zdott:

bemend levegé homérséklete: 150 °C,

kimend levegd hémérséklete: 100 °C,

siritett leveg6 nyomasa: 6x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 400 I/6ra,

szivattyuzas sebessége: 15 fordulat/perc (ez jellemzden

3 ml/perc értéknek felel meg).

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 60 % ko6-
z6tti.

Az elballitott porlasztva szaritott anyagot egy folyadékfuvokas
malomban mikronizéljuk (MCC 50, JET Pharma S.A.) 9x10-5 Pa nyo-
mason.

A mikronizalt részecskék ESCA eredménye azt mutatja, hogy
mikronizalas utan a részecskefeliilet legalabb 90 %-a a bevonatré-
teggel boritott.

A patronba helyezés el6tt a részecskék kozepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete kisebb mint 5 um).

A patronokat manuéalisan tdltjik meg szabalyzott Iégterl szoba-
ban (20 °C = 2 °C, relativ Iégnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mo-
don, hogy eldszor toltjlik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-

ritett HFA 134a gazt hasznalunk.
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A patronokat egy olyan filmmel takarjuk be, amely Iégkori ned-
vesség szamara athatolhatatlan.

5. Példa

2 g lecitin oldunk szobahémérsékleten 100 ml sémentes vizben.
20 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot eldézéleg o6sszekeve-
rink 2 g laktdézzal, és a keveréket a lecitin vizes oldataban keverés
kézben diszpergaljuk.

A szuszpenzidét Blchi 191 miniporlaszté szaritéban szaritjuk a
4. példaban megadott kérulmények kozatt.

A patronba helyezés el6tt a részecskék kozepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete kisebb mint 5 um).

A patronokat manualisan toltjik meg szabalyzott légterii szoba-
ban (20 °C £ 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mo-
don, hogy elészor toltjik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-
ritett HFA 134a gazt hasznalunk.

A patronokat egy olyan filmmel takarjuk be, amely Iégkéri lég-
nedvesség szamara athatolhatatlan.

A patronokat a kovetkezd Osszetételd készitménnyel allitjuk
eld:

Egy 250 ng/dézis tartalmi termék esetében (63 pl mérészelep):

BDP: 40 mg

Lecitin: 4 mg
Laktéz: 4 mg
HFA 134a: 11,952 ¢

Egy 100 pg/dozis tartalmi termék esetében (63 pl mérdszelep):
BDP: 16 mg
Lecitin: 1,6 mg
Laktoz: 1,6 mg
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HFA 134a: 11,981 g

Egy 50 ng/dézis tartalmi termék esetében (63 nl mérdszelep):

BDP: 8 mg

Lecitin: 0,8 mg

Laktoz 0,8 mg

HFA 134a: 11,990 g
6. Példa

15 g lecitin oldunk szobahémérsékleten (20 °C + 2 °C) 1000 ml
sémentes vizben. 150 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot
elézbleg o6sszekeverunk 15 g laktdozzal és a keveréket a lecitin vizes
oldataban keverés kdzben diszpergaljuk.

A szuszpenziot egy kis méretd NIRO mobil porlaszté szaritoban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:

bemend levegd hémérséklete: 160 °C,

kimend levegé homérséklete: 93 °C,

slritett levegd nyomasa (rotaciés porlasztd): 6x10-5 Pa (32 000

fordulat/perc),

porlaszté levegd aramlasi sebessége: 100 m3/ora,

szivattylzas sebessége: 353 ml/éra.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
z6tti. A por viztartalma 0,5 tomeg% és 1 tomeg% kozotti.

A mikronizalas el6tt a részecskék kozepes atmérdje 23,6 pum.

A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvokas malomban
mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés elétt a részecskék kozepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).

A patronokat automatikusan téltjlik szabalyzott [égteri szobaban

(20 °C £ 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kisebb) egy toltébe-
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rendezés, példaul Pamasol rendszer alkalmazaséval. A mikronizalt
anyagot ezutan betdltjik és Osszekeverjik HFA 134a-val, a siritett
HFA 134a gazt csak a patron szelepének tisztitasara hasznaljuk.

A patronokat légkori nedvesség szamara athatolhatatlan filmmel
fedjuk be.

A patronokat befedjik, ezek dsszetétele az alabbi:

Egy 250 pg/dézis tartalma termék esetében (63 pl mérdszelep):

BDP: 40 mg
Lecitin: 4 mg
Laktoz: 4 mg
HFA 134a: 11,952 g

Egy 100 pg/dozis tartalma termék esetében (63 pl mérdszelep):

BDP: 16 mg
Lecitin: 1,6 mg
Laktoz: 1,6 mg
HFA 134a: 11,981 g

Egy 50 ng/dozis tartalma termék esetében (63 pl mérészelep):

BDP: 8 mg

Lecitin: 0,8 mg

Laktoz 0,8 mg

HFA 134a: 11,990 g
7. Példa

22,5 g lecitin oldunk 1500 ml sémentes vizben szobahémérsék-
leten (20 °C + 2 °C). 225 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot
elézéleg dsszekeveriink 22,5 g laktézzal, és a keveréket a lecitin vi-
zes oldataban keverés kozben diszpergaljuk.

A szuszpenziot egy kisméretli NIRO mobil porlaszté szaritéban

porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:
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bemené levegé hémérséklete: 160 °C,

kimen{ levegdé hémérséklete: 87-93 °C,

slritett levegé nyomasa (rotaciés porlasztd): 6,5x10-5 Pa,

porlaszté levegd aramlasi sebessége: 100 m3/ora,

szivattyuzas sebessége: 353 ml/dra.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
zOtti. A por viztartalma 0,5 tdmeg% és 1 tomeg% kozotti.

A mikronizalas eldtt a részecskék kézepes atmeérdje 19 um.

8. Példa

22,5 g lecitin oldunk szobahémérsékleten (20 °C + 2 °C)
1500 ml sémentes vizben. 225 g beklometaszon-dipropionat-mono-
hidratot elé6zbleg 6sszekeveriink 22,5 g laktdozzal és a keveréket a
lecitin vizes oldatadban keverés kozben diszpergaljuk.

A szuszpenziot egy kisméretd NIRO mobil porlaszté szaritéban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:

bemené levegd hémérséklete: 160 °C,

kimend levegé hémérséklete: 91 °C és 92 °C kdzott,

slritett levegé nyoméasa (rotacios porlasztd): 6,5x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 100 m3/éra,

szivattyuzas sebessége: 353 ml/ora.

A porlasztéssal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
zOtti. A por viztartalma 0,5 témeg% és 1 témeg% kozotti.

A mikronizalas elétt a részecskék kdzepes atmérdje 25,3 um.

A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvokas malomban
mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés elétt a részecskék kozepes atmérdje

1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).
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9. Példa

30 g lecitin oldunk szobahémérsékleten (20 °C + 2 °C) 2000 ml
somentes vizben. 300 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot
el6zéleg osszekeveriink 30 g laktozzal és a keveréket a lecitin vizes
oldataban keverés kdzben diszpergaljuk.

A szuszpenziot egy kisméreti NIRO mobil porlasztdé szaritoban
porlasztva széaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:

bemend levegd hémérséklete: 160 °C,

kimené levegd homérséklete: 93 °C és 94 °C kozott,

siritett levegdé nyomasa (rotaciés porlaszté): 6,5x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 100 m3/éra,

szivattyuzas sebessége: 480 ml/éra.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
zotti. A por viztartalma 0,4 tomeg% és 1 tomeg% ko6zotti.

A mikronizalas eldtt a részecskék kdozepes atmérdje 21,4 um.

A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvokas malomban
‘mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés el6tt a részecskék kdzepes atmérdje
1,7 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).

A patronokat automatikusan toltjik szabalyzott |égteri szobaban
(20 °C = 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kisebb) egy téltébe-
rendezés, példaul Pamasol rendszer alkalmazasaval. A mikronizalt
anyagot ezutan betdltjuk és 6sszekeverjik HFA 134a-val, majd sdri-
tett HFA 134a gazt csak a patron szelepének tisztitasara hasznaljuk.

A patronokat 1égkori nedvesség szaméara athatolhatatlan filmmel
fedjuk be.

A patronokat befedjik, ezek 6sszetétele az alabbi:

Egy 250 pg/dozis tartalmu termék ésetében (63 pl mérészelep):
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Lecitin: 4 mg
Laktoz: 4 mg
HFA 134a: 11,952 ¢
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Egy 100 pg/dézis tartalmu termék esetében (63 pl mérdszelep):

BDP: 16 mg
Lecitin: 1,6 mg
Laktéz: 1,6 mg
HFA 134a: 11,981 g

Egy 50 ng/dézis tartalma termék esetében (63 pl mérdészelep):

BDP: 8 mg

Lecitin: 0,8 mg

Laktoz 0,8 mg

HFA 134a: 11,990 g
10. Példa

30 g lecitin oldunk szobahdmérsékleten (20 °C £ 2 °C) 2000 ml

somentes vizben. 300 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot

elézdleg 6sszekeveriink 30 g laktézzal, és a keveréket a lecitin vizes

oldataban keverés kozben diszpergaljuk.

A szuszpenziét egy kisméretd NIRO mobil porlaszté szaritoban

porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:

bemend levegd hdmérséklete: 160 °C,

kimené levegd hémérséklete: 88 °C és 94 °C kozott,

siritett levegd nyomasa (rotaciés porlaszto): 6,5x10-5 Pa,

porlaszté levegd aramlasi sebessége: 100 m3/éra,

szivattyuzas sebessége: 480 ml/ora.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 80 % és 90 % ko-

zOtti. A mikronizalas elétt a részecskék kozepes atmérdje 12,5 pm..
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A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvékads malomban
mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés el6tt a részecskék kdzepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).

11. Példa

15 g lecitin oldunk szobahémérsékleten (20 °C + 2 °C) 1000 ml
somentes vizben. 150 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot
elézbleg 0sszekeverlink 15 g laktézzal, és a keveréket a lecitin vizes
oldataban keverés kdzben diszpergaljuk.

A szuszpenziot egy kisméretd NIRO mobil porlaszté szaritéban
porlasztva szaritjuk az alabbi parameéterek alkalmazasaval:

bemend levegé homérséklete: 200 °C,

kimend levegd hémérséklete: 88 °C és 94 °C kozott,

slritett levegd nyomasa (két folyadékfuvokas porlasztd): 4x10-5 Pa

porlaszto levegd aramlasi sebessége: 100 m3/ora,

szivattyuzas sebessége: 480 ml/éra.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
z0tti.

A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvokds malomban
mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés elétt a részecskék kozepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).

A patronokat manualisan toltjik meg szabalyzott Iégteri szoba-
ban (20 °C £ 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mé-
don, hogy el6szor téltjik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-
ritett HFA 134a gazt hasznalunk.

A patronokat légkéri nedvesség szamara athatolhatatlan filmmel

fedjuk be.
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A patronokat befedjik, ezek Gsszetétele az alabbi:

Egy 250 ug/dézis tartalmi termék esetében (63 pnl mérdszelep):

BDP: 40 mg .
Lecitin: 4 mg
Laktéz: 4 mg
HFA 134a: 11,952 g
12. Példa

30 g lecitin oldunk szobahémérsékleten (20 °C + 2 °C) 2000 ml
somentes vizben. 150 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot
elézéleg dsszekeverink 30 g laktézzal, és a keveréket a lecitin vizes
oldataban keverés kdzben diszpergaljuk.

A szuszpenziét egy kisméretii NIRO mobil porlasztd szaritéban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:

bemend levegd hédmérséklete: 150 °C,

kimené levegd homérsékliete: 83 °C és 90 °C kbzott,

siritett levegé nyomasa (két folyadékfuvékas porlaszto): 6x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 100 m3/éra,

szivattyuzas sebessége: 1,41 kg/éra.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
Z0tti.

A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvékas malomban
mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés el6tt a részecskék kozepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).

A patronokat manualisan toltjuk meg szabalyzott légteri szoba-
ban (20 °C + 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mé-
don, hogy elészor téltjuk be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-

ritett HFA 134a gazt hasznalunk.
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A patronokat légkori nedvesség szamara athatolhatatlan filmmel
fedjuk be.
A patronokat befedjiik, ezek dsszetétele az alabbi:

Egy 250 ng/dozis tartalmu termék esetében (63 pl mérdszelep):

BDP: 40 mg

Lecitin: 4 mg

Laktoz: 4 mg

HFA 134a: 11,952 g
13. Példa

30 g lecitin oldunk szobahémérsékleten (20 °C + 2 °C) 2000 ml
somentes vizben. 300 g beklometaszon-dipropionat-monohidratot
elézdleg 6sszekeveriink 30 g laktézzal, és a keveréket a lecitin vizes
oldataban keverés kdzben diszpergaljuk.

A szuszpenziét egy kisméretd NIRO mobil porlaszté szaritéban
porlasztva szaritjuk az alabbi paraméterek alkalmazasaval:

bemend levegd hdmérséklete: 170 °C,

kimend levegd hémérséklete: 83 °C és 90 °C kozott,

siritett levegd nyomasa (két folyadékfuvékas porlasztd): 6x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 100 m3/éra,

szivattyuzas sebessége: 2,33 kg/éra.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése 50 % és 90 % ko-
Zotti.

A porlasztva szaritott anyagot folyadékfuvokas malomban
mikronizaljuk. (MCC 50, JET Pharma S.A.).

A patronba helyezés el6tt a részecskék kdozepes atmérdje
1,5 um (a részecskék 100 %-anak mérete 5 um-nél kisebb).

A patronokat manualisan toltjik meg szabalyzott légteri szoba-

ban (20 °C £ 2 °C, relativ légnedvesség 15 %-nal kevesebb) oly mé-
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don, hogy elészér téltjik be a mikronizalt anyagot, majd a gazt. Si-
ritett HFA 134a gazt hasznalunk.

A patronokat légkdri nedvesség szamara athatolhatatlan filmmel
fedjilik be.
A patronokat befedjiik, ezek dsszetétele az alabbi:

Egy 250 pg/dézis tartalml termék esetében (63 pl mérészelep):

BDP: 40 mg

Lecitin: 4 mg

Laktéz: 4 mg

HFA 134a: 11,952 ¢
14. Példa

2 g lecitin oldunk szobahdmérsékleten (20 °C + 2 °C) 200 ml
somentes vizben. 10 g szalmeterol-xinafoatot mikronizalt részecskék
formajaban eldzdleg 6sszekeverink 2 g laktézzal, és a keveréket ke-
verés kdzben diszpergaljuk a lecitin vizes oldataban. Az igy eldalli-
tott szuszpenzié 5 % szalmeterol-xinafoatot, 1 % lecitint és 1 %
laktézt tartalmaz.

Ezutdn a szuszpenziot porlasztva szaritjuk egy Bichi 191 mini
porlasztd szaritéban az alabbi paraméterek kozott:”

bemend levegd homérséklete: 105 °C,

kimend levegd homérséklete: 58 °C,

s(ritett levegd nyomasa: 7x10-5 Pa,

porlasztd levegd aramlasi sebessége: 800 1/4ra,

szaritdlevegd aramlasi sebessége: 28 m3/éra

Betaplalasi sebesség: 5 ml/ora.

A porlasztassal végzett szaritas kitermelése korilbelil 70 %. A

por viztartalma 0,5 témeg%-nél kisebb.
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A részecskék kozepes atmérdje mikronizalas elétt 2 um és 5 um
kozotti.
Az eldallitott porlasztassal szaritott anyagot folyadékafuvokas

malomban mikronizaljuk (MC 50, JET Pharma S.A.) 8x10-5 Pa nyoma-

son.

A patronokat helyezés elétt a részecskék kézepes atmérdje ko-

rilbeltdl 1,5 pm.
A patronokat manualisan tdlthetjik meg egymast kovetéen ada-

golva a mikronizalt anyagot, majd a siiritett HFA 134a gazt.
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Szabadalmi igénypontok

1. Aerosol formaja gyogyszerkészitmény, amely

A) legalabb egy bevond kétéanyaggal, mégpedig laktozal vagy
trehaldzzal és legalabb egy feliiletaktiv anyaggal bevont részecske
formaju terapias szert tartalmaz

B) egy cseppfolydsitott hajtégdz, mégpedig 1,1,1,2-tetrafluor-
etan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan vagy ezek keverékének szusz-
penzidjaban.

2. Az 1. igénypont szerinti aeroszol forméaju gydgyszerkészit-
mény, ahol a hatdéanyag tiidébe beadhatd terdpias szer, amely a ké-
szitmény eldallitasanal hasznalt szuszpendalé kézegben oldhatatlan.

3. A 2. igénypont szerinti aeroszol formaju gyégyszerkészit-
mény, amelyben a hatéanyag beklometazon-dipropionat, szalbutamol
(mégpedig szulfat vagy szabad bazis formaban), szalmeterol (meég-
pedig 1-hidroxi-2-naftoat-sé formaban), flutikaszon-propionat vagy
ezek szolvatjai.

4. A 3. igénypont szerinti aeroszol formaju gyégyszerkészit-
mény, amelyben a terapias szer beklometaszon-dipropionat vagy en-
nek szolvatja, elénydsen beklometaszon-dipropionat-monohidréat.

5. A 3. igénypont szerinti aeroszol formaju gyogyszerkészit-
mény, amely két vagy tobb terapias szer keverékét tartalmazhatja.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol formaju
gyogyszerkészitmény, amelyben a feliletaktiv anyag tidébe bead-
haté nem-ionos, anionos vagy kationos feliletaktiv anyag.

7. A 6. igénypont szerinti aeroszol formaju gyogyszerkészit-
mény, amelyben a feliletaktiv anyag olajsav, szorbitan-trioleat, szor-

bitan-monoleat, szorbitan-monolaurat, polioxietilén(20)szorbitan-
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monolaurat, polioxietilén(20)szorbitan-monoleat, természetes lecitin,
oleil-polioxietilén(2)éter, sztearil-polioxietilén(2)éter, lauril-polioxi-
etilén(4)éter, etilén-oxid és propilén-oxid blokk kopolimerei, szinteti-
kus lecitin, dietilén-glikol-dioleat, tetrahidrofurfuril-oleat, etil-oleat,
izopropil-mirisztat, gliceril-monooleat, gliceril-monosztearat, gliceril-
-monoricinoleat, cetil-alkohol, sztearil-alkohol, polietilén-glicol 400,
gliceril-monolaurat, cetilpiridinium-klorid vagy benzalkénium-klorid.

8. A 7. igénypont szerinti aeroszol formaju gyoégyszerkészit-
mény, amelyben a feltletaktiv anyag lecitin.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol formaju
gyogyszerkészitmény, amelyben a hatéanyagrészecskék egy névényi
olajjal is be vannak vonva.

10. A 9. igénypont szerinti aeroszol formaju gyogyszerkészit-
mény, amelyben a ndvényi olaj olivaolaj, gabonaolaj, gyapotmagolaj
vagy napraforgémagolaj.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol formaju
gyoégyszerkészitmény, amelyben a hajtéanyag 1,1,1,2-tetrafluoretan.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol formaju
gyogyszerkészitmény, amelyben a bevont hatéanyagrészecskék ko-
zepes mérete 0,5 um és 10 um kozotti.

13. A 12. igénypont szerinti aeroszol formaju gyégyszerkészit-
mény, amelyben a bevont hatdéanyagrészecskék kozepes mérete
1 um és 5 um kozotti.

14. az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol formaja
gyogyszerkészitmény, amely az A) és B) komponensek mellett tovab-
bi adalékanyagokat, mégpedig oldészereket vagy a hatbéanyag-
részecskék bevonasara hasznaltaktol eltérd feliiletaktiv anyagokat is

tartalmaz.
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15. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol formaju
gyogyszerkészitmény, amely az A) hatdanyagrészecskéken és a B)
hajtéanyagon kivil mas komponenst nem tartalmaz.

16. Eljaras az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti aeroszol
formaju gyoégyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
az alabbi Iépéseket hajtjuk végre:

a) eldallitjuk az alabbiakat tartalmazé szuszpenziot:

- terapias szer részecskék formajaban,

- egy szuszpendald kdzeg, amelyben a terapias szer oldhatat-

lan,

- aszuszpendald kézegben oldott bevonod kotdéanyag és

- feluletaktiv anyag;

b) az a) lépéshen eldallitott hatéanyagszuszpenziét porlasztas-
sal szaritjuk, igy ko6tédanyaggal és feliletaktiv anyaggal bevont
hatéanyagrészecskéket allitunk eld;

c) a b) lépésben eldallitott bevont hatéanyagrészecskéket
cseppfolydsitott hajtogazban szuszpendaljuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaju gyogyszer-
készitmény elballitdsara, azzal jellemezve, hogy egy tovabbi lépés-
ben a porlasztassal végzett szaritassal eldallitott bevont részecskék
méretét csokkentjik a hajtogazban torténd szuszpendalas elftt.

18. A 16. vagy 17. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaju
gyogyszerkészitmény elballitasara, azzal jellemezve, hogy 0,5 pm
és 10 pum koz6tti kozepes méreti bevont hatéanyagrészecskéket al-
litunk eld.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaji gyogyszer-
készitmény eldallitasara, azzal jﬁellemezve, hogy 1 um és 5 um ké-

z0tti kozepes meretl bevont részecskéket allitunk eld.
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20. A 16-19. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyoégyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
szuszpendald kozegként olyan kdzeget hasznalunk, amelyben a ha-
téanyag nem oldodik és a bevond kétéanyag oldadik.

21. A 20. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaja gyégyszer-
készitmény elballitasara, azzal jellemezve, hogy szuszpendald ko-
zegként vizet hasznalunk.

22. A 16-21. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gydgyszerkészitmény eldallitadsara, azzal jellemezve, hogy a
szuszpenzié eldallitasara vonatkozd a) [épésben a hatdanyagot koz-
vetlenul a bevond kdtéanyagot és a fellletaktiv anyagot oldott alla-
potban tartaimazé szuszpendalo kézegben szuszpendaljuk.

23. A 16-21. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gydgyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
szuszpenzid elballitasara vonatkozd a) Iépésben a kdvetkezd két
egymast kovetd Iépést hajtjuk végre:

i) a feluletaktiv anyagot reabszorbealjuk a hatéanyagrészecs-
kéken, majd

i) a feltletaktiv anyagot hordozé hatéanyagrészecskéket szusz-
pendaljuk a bevoné kétéanyagot oldott formaban tartalmazé szusz-
pendalo kézegben.

24. A 16-23. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyogyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
az a) lépésben 1 vegyes% és 40 vegyes% kozotti mennyiségi terapi-
as szert tartalmazo6 szuszpenziot allitunk eld.

25. A 24. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaji gyogyszer-

készitmény elballitasara, azzal jellemezve, hogy 5 vegyes% és 20
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vegyes% kozotti mennyiségl terapias szert tartalmazé szuszpenziot
allitunk elé.

26. A 16-25. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyogyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
az a) lépésben olyan szuszpenziét allitunk elé, amelyben a feliile-
taktiv anyag/hatbéanyag arény 1 tomeg% és 20 tomeg% kozotti.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaju gyégyszer-
készitmény eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy 5 tomeg% és 10 to-
meg% kozotti fellletaktiv anyag/hatéanyag aranyli szuszpenzioét al-
litunk elé.

28. A 16-27. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyogyszerkészitmény elballitasara, azzal jellemezve, hogy
az a) lépésben 1 tdmeg% és 20 tomeg% kozo6tti bevond koté-
anyag/hatéanyag aranyu szuszpenziot allitunk el6.

29. A 28. igénypont szerinti eljaras aeroszol formaju gyogyszer-
készitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy 5 tomeg% és 10 to-
meg% kozotti bevond kotéanyag/hatéanyag aranyl szuszpenzidt al-
litunk elé.

30. A 16-29. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyégyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
patronokat egymast kovetéen megtéltjik a porlasztassal végzett sza-
ritassal vagy mikronizalassal eldallitott részecskékkel, majd a hajto-
anyaggal.

31. A 16-30. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyogyszerkészitmény eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
patronokat egyetlen Iépésben toltjik meg oly médon, hogy beletdltjiik
a porlasztassal végzett szaritassal vagy mikronizalassal eléallitott

bevont részecskék hajtdanyaggal késziilt szuszpenziojat.
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32. A 16-30. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyoégyszerkészitmény elballitasara, azzal jellemezve, hogy a
patronokat gy toltjuk meg, hogy elészér beletdltjik a porlasztassal
torténd szaritassal vagy mikronizalassal eléallitott bevont részecské-
ket és masodszor a hajtéanyagot.

33. A 30-32. igénypontok barmelyike szerinti eljaras aeroszol
formaju gyogyszerkészitmény elballitasara, azzal jellemezve, hogy a
megtoltott patronokat Iégkdri nedvesség szamara athatolhatatlan
filmmel beboritjuk.

34. Legalabb egy bevoné kétdanyaggal és legalabb egy felile-
taktiv anyaggal bevont terapias szert tartalmazé gydgyaszati haté-
anyag részecskék, amelyek az 1-15. igénypontok barmelyike szerinti
aeroszol formaju gydgyszerkészitményben egy hajtégazzal kombinal-
va alkalmazhatok.

35. Gydgyaszati hatéanyagrészecskék, amelyek az alabbi Iépé-
seket magaban foglaldé eljarassal vannak eldallitva:

a) az alabbiakat tartalmazé szuszpenzid6 eldallitasara:

terapias szer részecskék formajaban,

egy szuszpendald kdzeg, amelyben a terapias szer oldhatat-

lan,

a szuszpendald kdzegben oldott bevoné kétéanyag és

feliletaktiv anyagot;

b) az a) lépésben elballitott hatéanyag szuszpenzidjanak por-
lasztassal torténd szaritasara a kétéanyaggal és feliletaktiv anyag-
gal bevont hatéanyagrészecskék eldallitasara.

36. A 35. igénypont szerinti részecskék, ahol a terapias szer
beklometazon-dipropionat vagy szolvatja, a szuszpendalé kézeg viz,

a bevond kotdanyag laktéz és a feluletaktiv anyag lecitin.
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37. Aerosol formaju gyégyszerkészitmény, amely a 16-29.
igénypontok barmelyike szerinti eljarassal allithato elé.

38. Toltet, amely az 1-15. vagy 37. igénypontok barmelyike sze-
rinti aeroszol forméaju gyégyszerkészitményt tartalmazza.

39. A 38. igénypontok barmelyike szerinti patron, amely légkori

nedvességgel szemben athatolhatatlan filmmel van beboritva.
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