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(54) Nazov: Farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje jednu alebo viacero soli tiotrépia v kombindcii s jednou alebo via-

cerymi soPami salmeterolu, vo forme inhalaného pri$ku a jeho pouZitie

(57) Anoticia:

Opisuje sa farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje jednu
alebo viacero soli tiotropia 1 v kombinécii s jednou alebo
viacerymi solami salmeterolu 2, pripadne vo forme ich
enantiomérov, zmesi enantiomérov alebo vo forme racema-
tov, pripadne vo forme solvétov alebo hydratov, ako aj pri-
padne spolo¢ne s farmaceuticky prijatelnou pomocnou 14t-
kou, a jeho pouZitie na lieSenie ochoreni dychacich ciest.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez sa tyka farmaceutickych prostriedkov vo forme inhalaéného prasgku na baze soli tiot-
répia a soli salmeterolu a ich pouZitia na lietenie respiraénych chordb.

Doterajsi stav techniky

Zlienina tiotrépiumbromid, sol tiotrépia, Je znama z eurdpskej patentovej prihlaiky EP 418 716 Al a
m4 nasledujici chemicky vzorec '

+ Me
Me\N

o)

Tito zhiceninu je mozné oznadit’ aj jej chemickym nézvom (10,2B,4B,50,78)-7-[(hydroxy-di-2-tienyl-
acetyl)-oxy]-9,9-dimety1-3-oxa-9-azoniatn'cyklo[3‘3.1.02,4]-nonén-bromid a mé cenné farmakologické vlast-
nosti. Oznacenie tiotropium sa v rimci predloZeného vynélezu rozumie ako odkaz na volny katién.

Tato zliCenina, ako aj ostatné soli tiotropia, predstavuje vysoko u&inné anti-cholinergikum a moze preto
byt terapeuticky uZito¢na na lieSenie astmy alebo COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronicky
obstrukéné ochorenie pric).

Aplikacia soli tiotrépia sa uskutoéiiuje vyhodne inhala¢ne. Tu je moZné pouzit’ vhodné inhalaéné prasky,
ktoré sa aplikujii naplnené do vhodnych kapstil (inhaletov) pomocou prislusnych inhalitorov préskov. Alter-
nativne k tomu sa méZe inhal4cia uskuto¢nit’ aj aplikaciou vhodnych inhalanych aerosélov. K tymto patria
aj praskové inhalatné aerosoly, ktoré ako hnaci plyn obsahuju napriklad HFA134a, HFA227 alebo ich zmes.
Inhala¢na aplikicia sa méZe d’alej uskutoénit pomocou vhodnych roztokov soli tiotrépia.

Podstata vynalezu

Prekvapujiico bolo zistené, Ze bol pozorovany nedakany vyhodny terapeuticky ¢inok, najmi synergicky
¢inok pri lie¢eni zapalovych alebo obstrukénych ochoreni dychacich ciest, ked’ sa pouZila jedna alebo viace-
ré soli tiotrépia (1) v kombinacii s jednou alebo viacerymi solami salmeterolu ).

Tymto je napriklad moZné zna¢ne zniZit nezelané vedlajsic ucinky u I'udi, ktoré su asto pozorované pri
aplikacii B-mimetik, ako je salmeterol. Ako tstredny vedl'ajsi Gginok B-mimetik je moZné napriklad uviest
vieobecny nepokoj, vzrugenie, nespavost’, strach, chvenie prstov, navaly potu a bolesti hlavy.

Oznacenie tiotrépium sa v rdmci predloZeného vynalezu vztahuje ako odkaz na volny katién (1'). Odkaz
na salmeterol sa rozumie v ramcei predloZeného vynalezu ako odkaz na vol'nti bazu 2".

Kombinicie i¢innych latok podla vynalezu sa prekvapujiico vyznaCuju d’alej rychlym nastupom uéinku,
ako aj dlhodobym trvanim ti¢inku. Toto mé velky vyznam pre spokojnost pacienta, pretoZe na strane jednej
tento po aplikcii pocituje rychle zlep3enie stavu a na strane druhej je z dévodu dlhej u€innosti dostacujica
aplikdcia uskutoCnend raz za defi. Uvedené tiéinky sa pozorujd aj pri sicasnej aplikacii v jednej jedinej for-
mulicii GCinnych latok, ako aj pri postupne;j aplikacii obidvoch t&innych latok v oddelenych formulaciach,
Podl'a vynalezu je vyhodna siitasné aplikicia obidvoch zloZick u&innych latok v jednej jedinej formulacii.

Podstatou predloZeného vynilezu je teda farmaceuticky prostriedok, ktory obsahuje jednu alebo viacero
soli tiotrépia (1) v kombinécii s jednou alebo viacerymi sofami salmeterolu (2), volitel'ne vo forme ich enan-
tiomérov, zmes{ enantiomérov alebo vo forme ich racematov, volitelne vo forme solvatov alebo hydratov,
pri¢om je inhalalnym praskom, ktory obsahuje zludeninu 1 a zIli¢eninu 2 v zmesi s vhodnou fyziologicky
prijateInou pomocnou latkou, pri¢om m4 priemernt velkost éastic 10 az 150 pm.
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Dalej sa predloZeny vynalez tyka farmaceutického prostriedku, ktory obsahuje okrem terapeuticky ucin-
nych mno#stiev zli€eniny 1 a zlideniny 2 farmaceuticky prijatelmi pomocni latku. Jedno uskutoénenie pred-
loZeného vynalezu sa tyka farmaceutického prostriedku, ktory okrem terapeuticky ucinnych mnoZstiev zlu-
Zeniny 1 a zhideniny 2 neobsahuje Ziadnu farmaceuticky prijatelmi pomocmi latku.

Predlozeny vynalez sa d'alej tyka pouZitia zigeniny 1 a zliCeniny 2 na vyrobu farmaceutického pro-
striedku obsahujticeho terapeuticky G&inné mnoZstva zludeniny 1 a zhiCeniny 2 na lie¢enie zapalovych alebo
obtrukénych ochoreni dychacich ciest, najmi astmy alebo COPD su&asnou alebo naslednou aplikaciou.

PredloZeny vynalez sa d’alej zameriava na sicasné alebo nasledné pouZitie terapeuticky ucinnych davok
kombinacie uvedenych farmaceutickych prostriedkov obsahujicich zhieninu 1 a zhi¢eninu 2 na lie¢enie za-
palovych alebo obstrukénych ochoreni dychacich ciest, najma astmy alebo COPD.

Pod solami tiotrépia 1 pouitePnymi v rémci predloZeného vynélezu sa rozumeju zlideniny, ktoré okrem
tiotropia obsahuji ako protiién (anién) chlorid, bromid, jodid, metinsulfonat, para-toluénsulfonat alebo me-
tylsulfat. V ramci predloZeného vynalezu sii zo vietkych soli tiotrépia vyhodné metdnsulfonat, chlorid, bro-
mid alebo jodid, pri¢om zvl4¥tny vyznam maji metansulfonat alebo bromid. Podl'a vynalezu ma mimoriadny
vyznam tiotrépiumbromid.

Pod solami salmeterolu 2 sa podl'a vynalezu rozumeji farmaceuticky prijatelné soli zvolené zo soli kyse-
liny chlorovodikovej, kyseliny bromovodikovej, kyseliny sirovej, kyseliny fosfore¢nej, kyseliny metansulfs-
novej, kyseliny octovej, kyseliny fumérovej, kyseliny jantirovej, kyseliny mlienej, kyseliny citrénovej, ky-
seliny vinnej, kyseliny xinafénovej alebo kyseliny maleinovej pod podmienkou, Ze zhi¢enina 2 nemdZze byt
salmeterolxinafonan, ked’ zli&eninou 1 je tiotrépiumbromid. Pripadne je moZné na vyrobu soli salmeterolu
pouzit’ aj zmesi uvedenych kyselin.

Podl'a vynilezu vyhodné st soli salmeterolu 2 zvolené zo skupiny pozostavajiicej z hydrochloridu, hyd-
robromidu, sulfatu, fosfatu a metansulfondtu. ZvIa§t vyhodné sii soli zhiceniny 2 zvolené z hydrochloridu a
sulfatu, z ktorych sulfaty st najvyhodnejsie. Podla vynalezu mimoriadny vyznam ma salmeterol x %2H,SO.

V kombinaci4ch uéinnych latok zloZenych podl'a vynalezu zo zli€eniny 1 a zhieniny 2 méZu byt zlozky,
zlidenina 1 a zli&enina 2, obsiahnuté vo forme ich enantiomérov, zmesi enantiomérov alebo vo forme race-
matov.

Pomery, v ktorych mbZu byt obidve G¢inné latky ziutenina 1 a ziigenina 2 pouZité v kombinéciach ucin-
nych latok podla vynalezu, si variabilné. U¢inné latky zlidenina 1 a zhi€enina 2 moZu existovat' pripadne vo
forme ich solvatov alebo hydratov. Podla vyberu soli zlieniny 1, pripadne zli¢eniny 2 sa menia na zaklade
rdznych molekulovych hmotnosti roznych foriem soli hmotnostné pomery pouZitené v ramci predloZeného
vynalezu. Nasledne uvedené hmotnostné pomery mali preto za zéklad tiotropiovy katién 1', ako aj volmi ba-
zu salmeterolu 2'. Kombinicie i&innych latok podla vynilezu mdZu obsahovat’ ziiceninu 1' a zhi¢eninu 2' v
hmotnostnych pomeroch z intervalu od 1 : 300 do 30 : 1, vyhodnejsie od 1 : 230 do 20 : 1, zv1ast vyhodne od
1: 150 do 10 : 1, mimoriadne vyhodne od 1 : 50 do 5 : 1, najvyhodnejsie od 1 : 35 do 2 : 1. Podla vynalezu
zvl4¥t vyhodné su farmaceutické prostriedky, obsahujice kombiniciu zhiCeniny 1' a zluCeniny 2' v hmot-
nostnom pomere z intervalu od 1 : 25 do 1 : 1, vyhodnejsie z intervalu od 1 : 10 do 1 : 2, najvyhodnejie z in-
tervaluod 1:5do 1:2,5.

Ako priklad a bez toho, aby sa obmedzil rozsah vynilezu, méZu vyhodné kombinicie zligeniny 1 a zhiCeniny
2 podl'a vynalezu obsahovat tiotrépium 1' a salmeterol 2' v nasledujucich hmotnostnych pomeroch : 1 : 40;
1:20;1:11,1;1:10;1:5,6;1:5;1:2,8,1:2,5;,,1:1,4:1:1,25;1,44:1;1,6: 1.

Aplikicia farmaceutického prostriedku podFa vynalezu obsahujiceho kombinéciu zliceniny 1 a zhiceniny
2 sa uskutoétiuje zvy&ajne tak, Ze sa davkuje tiotrépium 1' a salmeterol 2' v spolognej davke od 0,01 do
10000 pg, vyhodnejiic od 0,1 do 2000 pg, zv1&st vyhodne od 1 do 1000 pg, mimoriadne vyhodne od 5 do
500 pg, edte vyhodnejsie podla vynalezu od 10 do 200 pg, este zvlast vyhodne od 20 do 100 pug, najvyhod-
nejiie od 30 do 70 pg.

Napriklad kombindcie zligeniny 1 a zligeniny 2 podl'a vynilezu obsahuji také mnoZstvo tiotrdpia 1' a
salmeterolu 2', Ze spoloné davkovanie je v jednorazovej davke 30 pg, 35 pg, 45 ug, 55 ug, 60 pg, 65 ug,
90 pg, 105 pg, 110 ug, 140 pg alebo podobne. V tychto davkovacich rozsahoch st uinné latky 1'a 2' ob-
siahnuté v uvedenych hmotnostnych pomeroch.

Ako priklad a bez toho, aby sa obmedzil rozsah vynalezu, mézu kombinicie zli¢eniny 1 a zliceniny 2
podra vynalezu obsahovat také mnoZstvé tiotropia 1' a salmeterolu 2', Ze v jednorazovej davke sa aplikuje
5 pg zludeniny 1'a 25 pg zlideniny 2', 5 pg zlieniny 1' a 50 pg zladeniny 2, 5 ug zliCeniny 1'a 100 pg zli-
geniny 2', 5 ug zhideniny 1' a 200 pg zligeniny 2', 10 pg zliceniny 1' a 25 pg zluCeniny 2', 10 ug zlileniny
1' a 50 pg zli&eniny 2', 10 pg zIG&eniny 1' a 100 pg zhiCeniny 2', 10 ug zhiceniny 1' a 200 pg zliceniny 2/,
18 pg zhiceniny 1' a 25 ug zIudeniny 2', 18 pg zliceniny 1'a 50 pg zlideniny 2', 18 pg zluCeniny 1'a 100 pg
zli&eniny 2', 18 pg zIi&eniny 1' a 200 pg zhideniny 2', 20 pg zliceniny 1'a 25 pg zlaleniny 2', 20 pg zluce-
niny 1'a 50 ug zhideniny 2, 20 pg zligeniny 1'a 100 pg zlaeniny 2', 20 pg zliceniny 1' a 200 pg zliceniny
2, 36 pg zlideniny 1' a 25 pg zIideniny 2', 36 pg zlideniny 1' a 50 pg zhiCeniny 2', 36 ug zludeniny 1' a
100 pg zliceniny 2', 36 pug zhiCeniny 1' a 200 pg zlideniny 2', 40 pg zhiceniny 1' a 25 ug zluceniny 2', 40 pg
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zliCeniny 1'a 50 ug zli&eniny 2', 40 ug zliceniny 1'a 100 pg zlieniny 2' alebo 40 Hg zhiCeniny 1'a 200 pg
zlieniny 2',

Ak sa pouzije podl'a vynalezu vyhodna kombinicia ako kombinacia uginnych latok zloZens zo zliceniny
1 a zlideniny 2, v ktorej zlti¢enina 1 znameni tiotrépium-bromid a zlidenina 2 znamena salmeterol x ¥
H,80,, zodpovedaji vysiie, ako priklad uvedené, mnoZstv4 ucinnych latok 1' a 2' aplikované pri jednorazo-
vej davke mnoZstvim zlideniny 1 a zhi¢eniny 2 aplikovanym v jednorizovej davke: 6 ug zlieniny 1 a
27,9 ug zligeniny 2, 6 pg zhideniny 1 a 55,9 ng zliCeniny 2, 6 g zlticeniny 1 a 111,8 Hg zluceniny 2, 6 pug
zliCeniny 1 a 223,6 g zlideniny 2, 12 ug zluceniny 1 a 27,9 pg zhiceniny 2, 12 ug zlceniny 1 a 55,9 pg
zlieniny 2, 12 pg zli¢eniny 1 a 111,8 ug zliceniny 2, 12 pg zlieniny 1 a 223,6 Hg zliCeniny 2, 21,7 g
zliceniny 12 27,9 ug zliCeniny 2, 21,7 pg zhiceniny 1 a 55,9 ug zliceniny 2, 21,7 pg zliCeniny 12 111,8 ug
zhieniny 2, 21,7 g zliSeniny 1 a 223,6 ug zliceniny 2, 24,1 pg zlideniny 1 a 27,9 ug zliceniny 2, 24,1 g
zliCeniny 1 a 55,9 ug zlideniny 2, 24,1 ug zliCeniny 1 a 111,8 pg zltdeniny 2, 24,1 pg zli¢eniny 1 a
223,6 pg zhiceniny 2, 43,3 pg zlideniny 1 a 27,9 pg zliéeniny 2, 43,3 ug zlieniny 1 a 55,9 pg zli&eniny 2,
43,3 pg zhiceniny 1 a 111,8 ug zhiCeniny 2, 43,3 g zliceniny 1 a 223,6 ug zliceniny 2, 48,1 ug zli¢eniny 1
27,9 g zludeniny 2, 48,1 pg zluéeniny 1 a 55,9 pg zlideniny 2, 48,1 ug zligeniny 1a 111,8 pg zludeniny 2
alebo 48,1 pg zliSeniny 1 a 223,6 pg zli¢eniny 2.

Ak sa v kombinicii zi¢eniny 1 a zlideniny 2 vyhodnej podl'a vynalezu, v ktorej zli¢enina 2 znamens
salmeterol x %4 H,SO,, pouzije ako zli&enina 1 napriklad monohydrét tiotrépiumbromidu, zodpovedaju vys-
Sie ako priklad uvedené mnoZstva udinnych latok 1' a 2' aplikované pri jednorazovej divke mnoZstvam zli-
¢eniny 1 a zli¢eniny 2 aplikovanym v jednorazovej davke : 6,2 g zlieniny 1 a 27,9 ug zlaceniny 2, 6,2 ng
zli€eniny 1 a 55,9 ug zlieniny 2, 6,2 ug zliceniny 1 a 111,8 pg zliCeniny 2, 6,2 pg zliceniny 1 2 223,6 pg
zlideniny 2, 12,5 pg zlideniny 1 a 27,9 pg zluCeniny 2, 12,5 g zltdeniny 1 a 55,9 ug zliceniny 2, 12,5 pg
zlu€eniny 1 a 111,8 pg zhideniny 2, 12,5 ug zliCeniny 1 a 223,6 g zhideniny 2, 22,5 ug zhideniny 1 a
27,9 ug zliCeniny 2, 22,5 pg zhideniny 1 a 55,9 Hg zluCeniny 2, 22,5 pg zhideniny 1 a 111,8 ug zlueniny 2,
22,5 pg zliceniny 1 a 223,6 g zliCeniny 2, 25 pg zluceniny 1 a 27,9 ug zluceniny 2, 25 pg zlideniny 1 a
55,9 ug zliceniny 2, 25 pg zlideniny 1 a 111,8 ug zlieniny 2, 25 pg zlideniny 1 a 223,6 ug zlaceniny 2,
45 pg zliCeniny 1 a 27,9 pg zliSeniny 2, 45 ng zhieniny 1 a 55,9 ug zlaceniny 2, 45 ug zliceniny 1 a
111,8 pg zliceniny 2, 45 pg zhiceniny 1 a 2236 ug zliCeniny 2, 50 pg zlideniny 1 a 27,9 ug zhi¢eniny 2,
50 pg zhi¢eniny 1 a 55,9 pg zliceniny 2, 50 Hg zluCeniny 1 a 111,8 pg zlideniny 2 alebo 50 pg zliéeniny 1 a
223,6 pg zlideniny 2.

Aplikacia kombinicie i¢innych latok podra vynilezu zloZenej zo zlideniny 1 a zlideniny 2 sa vyhodnej-
Sie uskutociiuje inhaliciou. S tymto cielom je potrebné pripravit' zlozky 1 a 2 vo forme aplikovatel'ne;j inha-
latne. Ako inhalaéna aplikaénd forma prichddzaji do tivahy inhala¢né prasky. Inhalatny praSok podl'a vyna-
lezu obsahujiici kombiniciu udinnych latok zloZent zo zliceniny 1 a zhiGeniny 2 mb¥e existovat samostatne
z uvedenych u¢innych latok alebo zo zmesi uvedenych latok s fyziologicky prijatenymi pomocnymi latka-
mi. V rdmci predloZeného vynilezu sti pod pojmom inhalaéné roztoky neobsahujiice hnaci plyn zahrnuté aj
koncentréty alebo sterilné, hotové inhalaéné roztoky. Aplikacéné formy podla vynilezu méu obsahovat
kombinaciu t¢innych latok zloZeni zo zlu€eniny 1 a zhi¢eniny 2 bud’ spoloéne v jednej, alebo v dvoch odde-
lenych aplikatnych formach. Tieto aplikatné formy pouZitelné v ramci predloZeného vynalezu budii v nasle-
dujiicej Casti opisu podrobne opisané.

Inhala¢né prasky obsahujiice kombinacie G&innych latok podra vynalezu zloZené zo zliGeniny 1 a zhideniny
2

Inhalatné prasky podla vynilezu moZu obsahovat zlideninu 1 a zlideninu 2 bud samostatne, alebo
v zmesi s vhodnymi fyziologicky prijatelnymi pomocnymi litkami.

Ak st u¢inné latky zliGenina 1 a zli&enina 2 obsiahnuté v zmesi s fyziologicky prijatenymi pomocnymi
litkami, je mozné pouZit' na vyrobu tychto inhalaénych praskov podla vynilezu nasledujice fyziologicky
prijatelné pomocné latky: monosacharidy (napriklad glukéza alebo arabinéza), disacharidy (napriklad lakt6-
za, sacharéza, maltéza), oligosacharidy a polysacharidy (napriklad dextrany), polyalkoholy (napriklad sorbit,
mannit, xylit), soli (napriklad chlorid sodny, uhli¢itan vapenaty) alebo vzijomné zmesi tychto pomocnych 13-
tok. Vyhodné je pouZitie monosacharidov alebo disacharidov, pri¢om je zvla$t’ vyhodné pouzitie laktzy ale-
bo glukézy, najmd, ale nie vylutne, vo forme ich hydratov. Ako mimoriadne vyhodnd pomocna latka v zmys-
le vynalezu je lakt6za, najvyhodnejiie pouZiti ako pomocni latka vo forme monohydratu laktézy.

Pomocné latky v ramci inhalaénych praskov podla vynilezu maji maximalnu strednti velkost castic do
250 pm, vyhodnejie od 10 do 150 pm, najvyhodnejsie od 15 do 80 pm. Pripadne méZe byt’ zmysluplné pri-
miefat’ k uvedenym pomocnym latkam jemnej$iu frakciu pomocnych latok so strednou velkost'ou &astic od 1
do 9 pm. Posledné uvedené jemnejSie pomocné létky si rovnako zvolené z uvedenej skupiny pouZitelnych
pomocnych latok. Na koniec sa pri vyrobe inhalanych pra¥kov podla vynalezu primie$aji mikronizované
u¢inné latky zli¢enina 1 a zlidenina 2, vyhodnejsie so strednou velkostou astic od 0,5 do 10 pm, zvIast
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vyhodne od 1 do 6 um. Spdsob vyroby inhalaénych praskov podra vynalezu mletim a mikronizovanim, ako
aj nasledné zmie3anie zloZiek je znime zo stavu techniky. Inhalaéné prasky podl'a vynalezu mézZu existovat' a
byt aplikované bud’ vo forme jednej jedinej zmesi praskov, ktora obsahuje zIi¢eninu 1 aj zliceninu 2, alebo
vo forme samostatnych inhalaénych praskov, ktoré obsahujii len zhi€eninu 1 a zhiCeninu 2.

Inhalatné préa¥ky podFa vynalezu je mozné aplikovat’ pomocou inhalatorov znamych zo stavu techniky.
Inhalagné prasky podl'a vynalezu, ktoré okrem zlideniny 1 a zlideniny 2 d'alej obsahuju niektoru fyziologic-
ky prijatelnii pomocni latku, méZu byt napriklad aplikovatené pomocou inhalétorov, ktoré davkuji jedini
davku zo zasobnika pomocou odmernej komory, ako je opisané v US 45706304, alebo pomocou in¢ho pri-
strojového zariadenia, ako je opisané v DE 36 25 685 A. Vyhodnejsie je ale naplnenie inhala¢nych praskov
podla vynalezu obsahujtcich okrem zhigeniny 1 a zliSeniny 2 fyziologicky prijatelné pomocné litky do
kapstil (takzvanych inhaletov), ktoré je moZné aplikovat pomocou inhalétorov, ktoré opisuje napriklad
WO 94/28958. Ak majii byt inhaladné prasky podl'a vynilezu plnené v zmysle uvedenej vyhodnej aplikacie
do kapstil (inhaletov), mnoZstvo néplne moze byt od 1 do 30 mg, vyhodnejsie od 3 do 20 mg, najvyhodnejsie
od 5 do 10 mg inhala¢ného prasku v jednej kapsule. Tieto obsahujii podl'a vynalezu bud’ spolocne, alebo jed-
notlivo uZ uvedené davkovanie zliceniny 1' a zli¢eniny 2' v jednorazovej davke.

Nasledujiice priklady shizia na Siroké objasnenie predloZencho vynilezu, ale bez obmedzenia rozsahu
na nasledujuice prikladové formy uskutoCnenia.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Vychodiskové latky
Tiotrépiumbromid

Tiotrépiumbromid pouZity v nasledujicich prikladoch formulacii je moZné ziskat' spésobom opisanym v
eur6pskej patentove;j prihlaske EP 418 716 Al.

Na vyrobu inhala¢ného prasku podla vynalezu je moZné rovnako pouZit’ krystalicky monohydrat tiotr6-
piumbromidu. Tento kry3talicky monohydrat tiotrépiumbromidu je mozné ziskat’ nasledne opisanym spésobom.

Vo vhodnej reakénej nadobke sa zmiesalo 25,7 kg vody a 15,0 kg tiotropiumbromidu. Zmes sa zohrievala
na 80 aZ 90 °C a pri konstantnej teplote sa mie$ala tak dlho, a? kym nevznikol ¢iry roztok. Aktivne uhlie
(0,8 kg), zvlh¥ené vodou, sa rozmogilo v 4,4 kg vody, tato zmes sa pridala do roztoku obsahujuceho tiotré-
piumbromid a vyplachla s 4,3 kg vody. Tymto spdsobom ziskana zmes sa mieSala minimalne 15 mimit pri 80
aZ 90 °C a nasledne sa prefiltrovala cez zohrievany filter v predhriatej aparatire s teplotou plasta 70 °C. Fil-
ter sa premyl s 8,6 kg vody. Zachyt v aparatire sa ochladil na teplotu 20 aZ 25 °C s 3 az 5 °C za 20 minut.
Pomocou chladenia vodou sa aparatira d’alej ochladila na 10 aZ 15 °C a krystalizicia sa dokoncila minimalne
jednohodinovym dodatodnym mieSanim. Krystalizat sa oddelil vysuSenim cez odsavacku, izolovana krysta-
lové kasa sa premyla s 9 litrami studenej vody (10 aZ 15 °C) a studenym aceténom (10 az 15 °C). Ziskané
krystaly sa susili pri 25 °C po&as 2 hodin v prade dusika.
Vytazok: 13,4 kg monohydratu tiotrépiumbromidu (86 % teoretického)

Takto ziskany krytalicky monohydrat tiotrépiumbromidu sa mikronizoval znamymi spdsobmi, aby bola
icinna latka vo forme strednej vel'kosti Castic, ktora zodpoveda ¥pecifikacii poda vynalezu.

Salmeterol x 2H,SO,4

Ak sa v nasledujticich prikladoch uskutoénenia odvolava na salmeterol x ¥2H,SO,, potom sa tento ziskal
nasledovne.

Suspenzia 2,5 g (4,15 mmol) salmeterolxinafonanu sa rozpustila v 6 ml v etanolu. Za mieSania sa k sus-
penzii pomaly pridalo 0,14 ml roztoku 98 %-nej kyseliny sirovej. Zohrievalo sa na 35 az 40 °C aZ po uplne
rozpustenie. Nasledne sa zmes zriedila 10 ml dietylénéteru a roztok sa naockoval so salmeterolsulfatom. Sal-
meterolsulfat sa po 1,5 hodine odsal a premyl sa s vZdy 20 ml studeného etanolu, acetonu a dietyléteru.
Ziskalo sa 1,5g (78 %) salmeterol-%2-sulfatu.

Priklady farmaceutickych prostriedkov

Inhalaény praSok

1)
ZloZky ug v jednej kapsule
tiotropiumbromid 10,8
salmeterol x ¥2H,SO, 27,9
laktéza 4961,3
spolu 5000




20

25

30

35

40

SK 286950 B6

2)
Zlozky ug v jednej kapsule
tiotrépiumbromid 21,7
salmeterol x 2H,SO, 55,9
laktéza 4299 4
spolu 5000

3)
Zlozky ug v jednej kapsule
tiotrépiumbromid 22,5
salmeterol x 3H,SO, 55,9
laktéza 4921,6
spolu 5000

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, vyzn a & u jici sa tym, Ze obsahuje jednu alebo viacero soli
tiotrépia (1) v kombindcii s jednou alebo viacerymi solami salmeterolu (2), volitelne vo forme ich enantio-
mérov, zmesi enantiomérov alebo vo forme ich racematov, volitelne vo forme solvatov alebo hydratov,
a tym, Ze je inhaladnym praskom, ktory obsahuje zhiceninu 1 a zhi¢eninu 2 v zmesi s vhodnou fyziologicky
prijatelnou pomocnou litkou, priSom mé priemernd vel'kost ¢astic 10 a2 150 pum.

2. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 1, vy z n a & ujiei sa tym,Ze zli¢enina 1 je vo for-
me chloridu, bromidu, jodidu, metinsulfonatu, para-toluénsulfonétu alebo metylsulfitu, vyhodne vo forme
bromidu.

3. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 1 alebo 2, vyznadujhci sa
t ¥ m, Ze zliCenina 2 je vybrana zo skupiny zahrnujicej soli kyseliny chlorovodikovej, kyseliny bromovodj-
kovej, kyseliny sirovej, kyseliny fosforene;, kyseliny metansulfénovej, kyseliny octovej, kyseliny fumaro-
vej, kyseliny jantarovej, kyseliny mlieénej, kyseliny citrénovej, kyseliny xinafénove;j a kyseliny maleinove;j.

4. Farmaceuticky prostriedok podla niroku 3, vyzna €u jici sa tym,Ze zlicenina 2 je vybra-
na zo skupiny zahrnujiicej soli kyseliny chlorovodikovej, bromovodikovej, sirovej, fosforetnej metansulfé-
novej, vyhodne soli kyseliny chlorovodikovej a sirove;j.

5. Farmaceuticky prostriedok podr'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 4,vyznafujici sa tym,
Ze hmotnostné pomery tiotrépia 1' k salmeterolu 2' st v rozsahu od 1 : 300 do 30 : 1, vyhodnejsie od 1 : 230
do20:1.

6. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokol'vek z nérokov 1 az 55vyznadujici sa tym,
Ze jedno podanie zodpoveda dévke kombinécie u¢innych latok 1'a 2' v rozsahu od 0,01 do 1000 pg, vyhod-
nejsie od 0,1 do 200 pg.

7. Farmaceuticky prostriedok podl'a ktoréhokol'vek z nirokov 1 az 6,vyznaéujici sa tym,
Ze je vo forme inhala¢ného prasku, ktory obsahuje spolodne v zmesi so zligeninou 1 a zlideninou 2 vhodné
fyziologicky prijatelné pomocné latky zvolené zo skupiny pozostévajticej z monosacharidov, disacharidov,
oligo- a polysacharidov, polyalkoholov, soli, alebo vz4jomnych zmesi tychto pomocnych latok.

8. Kapsuly, vyznadujlice sa tym, Ze obsahuji inhala¢né prasky pod ktoréhokol'vek
z narokov 1 aZ 7.

9. Pouzitie farmaceutického prostriedku podfa ktoréhokol'vek z narokov 1 a2 8 na vyrobu lie¢iva na lie-
Cenie respiraénych ochoreni,

10. PouZitie podl'a néroku 9 na pripravu lie¢iva na lie¢enie astmy alebo COPD.
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