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W
Areolosolové pripravky bez chldrffgzbvanYCh uhlovodikov

Oblast techniky

Vyndlez sa =zaoberd areosdlovymi pripravkami, Xtoré v
podstate neobsahujui chlérflérované uhlovodiky (CFC).
PredovSetkym sa vynadlez zaobera pripravkami, Xktoré neobsahuju
chlérflérované uhlovodiky a ktoré sa pouzivaji najma v

lekarstve, predovéetk?m'v davkovacich tlakovych inhal&toroch.

Davkovacie inhalatory predstavuijui dc¢inny spdsob pre oralne
alebo nasdalne ..odavanie 1liec¢iva. PouZivaju sa pri dodavani
bronchodilaénych a steroidnych zlué&enin astmatikom a mézu byt
uzitocné pri dodavani ostétnYch zlui¢enin, napr. pentamidinu
a nebronchodialnych protizadpalovych 1lieciv. R?chly zaciatok
ucinku podanych zlicenin  takymto spbsobom a absencia
akychkolvek vedlajsich uc¢inkov viedli kK tomu, Ze znacné
mnozstvo zludenin je formulované pre podanie touto cestou.
Obvykle Jje lie¢ivo pacientovi dodavané pomocou hnacieho
systému, ktory obsahuje Jeden alebo viacej hnacich ¢inidiel,
ktoré maji vhodnu tenziu par a ktoré sui vhodné pre oralne alebo
nasalne podanie.Za mimoriadne vyhodné hnacie c¢inidla su
povaZované hnacie ¢inidlo 11, hnacie ¢&éinidlo 12, hnacie ¢inidlo
114 alebo ich zmesi. Tenzia par hnacich systémov je c¢asto

upravena zmies$anim kvapalného excipientu s hnacim ¢inidlom.

Predsa len, hnacie ¢inidla 11, 12, 114 patria do triedy
zliGenin znamych ako chlérfldrované uhlovodiky, ktoré spdsobuiju
zmensovanie ozdénove] vrstvy v atmosfére. Zistilo sa, Ze o0zdn
zachytava niektoré skodlivé UV luée a zZe zniZenie obsahu ozdnu
v atmosfére vedie k zvyseniu  vyskytu rakoviny kozZe.
V sedemdesiatich rokoch bol podniknuty rad krokov na zniZenie
emisie CFC 2z areosdlov. Pouzili sa iné hnacie ¢inidla ako su
uhlovodiky, alebo bolo lie¢ivo dodavané inym spdsobom. Pretoze
pouzitie CFC v medicine je reletivne nizke a predstavuje mene]
ako 1 % =z celkovej emisie CFC a dalej s ohladom na vyuzZitie
davkovacich inhalatorov pre zdravie obyvatelstva, nebolo

v tomto obdobi .obmedzené pouZitie CFPC ako hnacich ¢inidiel



v davkovacich inhalatoroch.

Predsa len meranie ozdnu Vv atmosfére ukazalo, Ze
predchadzajice obmedzenia Vv pouZivani CFC boli nedostatoc¢né a
Ze bude nutné podniknit dalsie kroky, aby sa zniZila emisia
CFC.v Nedavno bolo odporuc¢ené, aby eroba CFC bola do konca
tohto storo¢ia prakticky =zastavena. Znamena to teda, Ze
vyuZitie CFC ako hnacich ¢inidiel je ¢asovo obmedzené. I ked
bolo  vyvinuté znacné usilie pre vyuzitie beztlakovych
davkovacich inhaldtorov, nedosiahli sa uplne uspokojivé
vysledky. Rad 1inhalatorov neumoznuje dosiahnit jednotnych
davok, su mechanicky zlozZité, neumozZnuju aplikovat 100 aZ 200
davok na jednotku bezZnej aerosdélovej nadobky, si objemné a
tazkopadne pri vyuzivani pacientami, pfedovéethm ked je nutné
je pouzit akutne.

V désledku toho »vzhika potreba aerosdlovych pripravkov,
ktoré v podstate neobsahuji CFC. Hnacie ¢inidla, ktoré
neobsahuju CFC a ktoré sui urcené pre tlakové davkovacie
inhalatory, musia splnovat nasledujuce kritéria. Musia byt
netoxické, stale a nesmi reagovat s liecivom a inymi
komponentami v sysféme ventil /pohdnacie zariadenie. Ako vhodné
hnacie ¢inidlo bol objaveny CF;-CH.F-CF,, znamy ako Fredn 227,
HFA 227, HFC 227 alebo 1,1,1,2,3,3,3 heptafldérpropan. Predsa
véak niektoré fyzikdlne vlastnosti, napr. polarita
a rozpustnost HFC 227 sa lisia od vlastnosti obvykle
pouzivanych hnacich CFC ¢inidiel. Obvykle pouZivané povrchovo
aktivne létky mézu byt nerozpustné v HFA 227. Dalej, ak ma byt

lie¢ivo dodavané v roztoku, nesmie byt rozpustné v hnacom

¢inidle. Polarita HFC 227 a skér pouZivanych CFC hnacich
¢inidiel sa lisia a to méze viest k réznemu dodavaniu lieciva,
ked sa HFC 227 nahradi hnacim é&inidlom CFC. Lie&ivo sa mdze
rozvrstvovat, usadzovat sa alebo aglomerovat +v hnacom &inidle
neobsahujicom CFC, k c¢omu nedochadza pri pouziti hnacieho

¢inidla CFC.
Pouzitie HFA 227 v lekarskych inhaldtoroch bolo opisané

skor. Eurdpska patentova prihlaska ¢&. 0 384 371 opisuije
kombinaciu hnacieho ¢inidla 227 a propanu, butanu, izobutanu

Me.O a/alebo F.CHMe.
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Research Disclosure ¢&. 30 161, maj 1989 opisuje hnacie
¢inidla, ktoré neobsahuji CFC, ako su fléruhlovodiky, ktoreé
mézZu byt pouzité v liedivach pod tlakom a ktoré su dodavané

priamo do plic, napr. bronchodilatory.

Dal$Sie publikacie sa zaoberaji pouzitim inych fldérovanych
uhlovodikov, ako je napr. HFC 134a ako aerosdlovych hnacich
¢inidiel. Eurdpska patentova prihlaska &. 0 372 777 opisuije
aerosdlovy pripravok obsahujici HFC 134a a adjuvants, ktory nma
vy$§iu polaritu ako hnacie ¢&inidlo. Je tu uvedeny zoznam
moznych adjuvants a povrchovo aktivnych 1atok, ktoré mézu byt
pouzité s hnacim ¢inidlom a liecdivom.

Medzinarodna patentovd prihlaska ¢&. WO 91/04011 opisuje
kombindciu HFC 134a praskového liediva, ktoré je pred
dispergovanim v hnacom ¢inidle predbeZne  upravené
neperflérovanou povrchovo aktivnou latkou. Na str. 6 aZ 7 tejto
publikdcie je uvedeny zoznam vhodnych povrchovo aktivnych latok
pre pouzitie s hnacim ¢inidlom. MéZe byt pridany perflérovany
adjuvants. Predsa Véak, predbeZna uUprava 1liec¢iva nemusi byt
vyhodna, pretoZe je nutné vo vyrobnom procese pridat dalsi
krok.

Us patent ¢&. 4 174 295 opisuje kombinaciu HFC 134a
s réznymi chlérfldéruhlovodikami a pripadne S nasytenym
uhlovodikom.

US patent ¢. 2 885 427 opisuje pouzitie HFC 134a ako
aerosélového hnacieho ¢inidla.

US patent &. 3 261 748 opisuje pouzitie HFC 134a pre
anestéziu.

US patenty €. 4 129 603, 4 311 863, 4 851 595 a Eurdpska
patentova prihlaska ¢&. 0 379 793 opisuju taktieZ pouZitie
HFC 134a ako aerosdlového hnacieho ¢inidla.

Predsa vsak, pouZitim Specifickych kombinacii uvedenych
vyssie nemusi byt dosiahnuta poZadovana rozpustnost, stabilita,
nizka toxicita, presné davkovanie, spravna velkost castic ( v
pripade suspenzie ) a/alebo kompatibilita s obvykle pouzivanymi
ventilami k nadobkam davkovacich inhalatorov.



Podstata vyndlezu

vynalez sa Zaobera netoxickymi pripravkami, Xktoré
neobsahuji v podstate CFC a ktoré maju zvySenu stabilitu
a kompatibilitu s liecCivami a ktoré sa pomerne lahko vyrabaiju.

Vynalez sa taktieZ zaobera pripravkami, ktoré mézu byt
pouzité v znidmych aerosdlovych plniacich nadobkach s len malymi
modifikaciami a bez potreby predbeZnej upravy lieéiv.

Vynalez zahrnuje aerosélové pripravky, ktoré obsahuiji:

A. hnacie ¢inidlo 1,1,1,2,3,3,3 heptaflérpropan,

B. volitelne excipient vybrany zo skupiny, ktoré.obsahuje:
alkoholy, Miglyol 812, Miglyol 840, PEG-400, mentol,
lauroglykol, Vertrel 245, Trnscutol, Labrafac Hydro WL
1219, perfldrcyklobutan, eukalyptovy olej, mastné
kyselin s kratkynm retazcom a ich kombinacie

C. liecivo,

D. volitelne povrchovo aktivnu latku vybrani zo skupiny,
ktora obsahuje kyselinu olejovii, sorbitan-trioleat,
cetylpyridinium-chlorid, séjovy lecitin, Tween 20,
Tween 60, Tween 80, Pluronic L-121 a Pluronic L-92,
etoxylovany ricinovy olej, Pluronic F 68, Tetronic 150
Rl a ich k@mbinécie.

Vynalez taktieZ zahrnuije aerosdélovy pripravok, ktory
obsahuje:

A. uc¢inné mnozZstvo liediva,

B.1,1,1,2,3,3,3 heptaflérpropan a

C. excipient vybrany zo skupiny, ktora obsahuje

diestery propylénglykolu a mastnych Xkyselin so
stredne dlhym retazcom,

triglyceridy mastnych Kkyselin so stredne dlhym
retazcomn,

pérflérdimetylcyklobutén,

perfldércyklobutan,

"polyetylénglykol,

mentol,

lauroglykol,

dietylénglykol-monoetyléter,

polyglykolizované glyceridy mastnych kKyselin so



stredne dlhym retazcom,

alkoholy,

eﬁkalyptovy olej,

mastné kyseliny s kratkym retazcom

a ich kombinacie.

Pripravky mézZu dalej obsahovat povrchovo aktivme latky,
ktoré su vybrdne zo skupiny, ktora obsahuje

kyselinu olejovu,

sorbitan-trioleat,

cetylpyridinium-chlorid,

séjovy lecitin,

polyoxyetylén(20)sorbitan-monolaurat:,
polyoxyetylén(20)sorbitan~-monostearat,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monooleat,

blokové kopolyméry polyoxypropylénu a polyoxyetylénu,
polyoxyetylén(10)stearyl-éter,
- polyoxyetylén(2)oleyl-éter,

blokové kopolyméry polyoxypropylénu, polyoxyetylénu a
etyléndiaminu,

etoxylovany ricinovy olej

'a ich kombinacie.

Vyhodné kvapalné excipienty s monoetyléter
dietylénglykolu, diestery propylénglykolu a mastnych Xkyselin so
stredne dlhym reﬁazcoﬁ, perflérdimetylcyklobutan a polyetylén-
glykol.

Vyhodné povrchovo aktivne 1latky su kyselina olejova,
sorbitan-trioledt, cetylpyridinium-chlorid, polyoxyetylén(20)-
sorbitan-monolaurat, blokové kopolyméry polyoxypropylénu
a polyoxyetylénu, séjovy lecitin a blokové kopolyméry
polyoxypropylénu, polyoxyetylénu a etyléndiaminu, pridom

mimoriadne vyhodnd je kyselina olejova.

Vynalez je obzvlast uzitoény tam, kde liecivom Jje



albuterol, mometason-furoat alebo beclomethason-dipropionat a
ich soli a klatraty.
Rozsah jednotlivych latok je nasleduijuci:

A. 1,1,1,2,3,3,3 heptafldérpropan 25 aZz 99,99 hmot.%
B. liec¢ivo 3,01 az 1 hmot.%
C. excipient Q0 az 75 hmot.3

povrchovo aktivna latka (ak je zastupena) 0 aZ 3 hmot.$%

Vyndlez sa taktieZ zaobera spésobon lie¢enia astny
u cicavcov tak, zZe sa cilcavcovi poeda uc¢inné mnozstvo
aerosdlového pripravku, ktoré obsahuje :

A. liedivo vybrané zo skupiny, ktora obsahuje albuterol,
mometason-furoat, beclomethason-dipropionat a ich  soli
a klatraty,

'B. 1,1,1,2,3,3,3 heptaflérpropan,

C. volitelne excipient, vyhodne vybrany zo skupiny, ktora

obsahuije :
diestery propylénglykolu a mastnych Kkyselin so
stredne dlhym retazcom,
triglyceridy mastnych kyselin so stredne dlhym
retazcon,
perflérdimetylcyklobutan,
perfldércyklobutén,
polyetylénglykol,
mentol,
lauroglykol,
dietylénglykol-monoetyléter,
polyglykolizované glyceridy mastnych kyselin so
stredne dlhym retazcom,
alkoholy, |
eukalyptovy olej,
mastné kyseliny s kratkym retazconm

a ich kombindcie.

Volitelne je pritomna povrchovo aktivna latka. Povrchovo
aktivna latka Jje vyhodne vybrana zo skupiny, ktora obsahuje :
kyselinu olejovu,

sorbitan-trioleat,



cetylpyridinium-chlorid,

sdjovy lecitin,

polyoxyetylén(20)sorbitan-monolaurat,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monostearat,

blokové kopolyméry polyoxypropylénu a polyoxyetylénu,
polyoxyetylén(10)stearyl-éter,
polyoxyetylén(2)oleyl-éter,

blokové kopolyméry polyoxypropylénu, polyoxyetylénu a
etyléndiaminu,

etoxylovany ricinovy olej

a ich kombinacie.

VSetky pripravky podla vyndlezu vyuZivaji ako hnacie
¢inidlo 227 v kombindcii s 1liec¢ivom, volitelne s kvapalnym
excipientom a volitelne s povrchovo aktivnou latkou. Excipient
ulahéuje kompatibilitu 1liediva s hnacim &inidlom a dalej
znizuje vystupny tlak na prijateInd mieru, t.j. 2,76 az
5,52 x 10° newton/meter® absolutnych (2,812 aZ 5,625 kg/cm®),
vyhodne 3,45 azZ 4,83 x 10° newton/meter® absolitnych (3,515 az
4,922 kg/cm?®). PouZity excipient nesnie byt reaktivny
s lieéivbm, musi byt relativne netoxicky a mal by mat tenziu
par nizsiu ako 3,45 x 10° newton/meter® absolutnych (3,515
kg/cm?). Termin "mastné kyseliny so stredne dlhym retazcom" Jje
pouzity pre alkylové skupiny zakoncené skupinou -COOH a ktoré
obsahuji 6 aZ 12 uhlikovych atémov, vyhodne & aZ 10 uhlikovych
atomov. Termin "mastné kyseliny s kratkym ratazcom" Je pouzity
pre alkylové skupiny zakoncené skupinou -COOH a ktoré obsahuju
4 az 8 uhlikovych atdémov. Termin "alkohol" je pouzity pre
C.-C5 alkoholy, také ako je metanol, etanocl a izopropanol.
Medzi vyhodné excipienty patria :

diestery propylénglykolu a mastnych Xkyselin so stredne
dlhym retazcom dostupné pod nazvom vyrobku Miglyol 840 (fy
Hils America, Inc. Piscataway, N.J.),

triglyceridy mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom
dostupné pod nazvom vyrobku Miglyol 812 (fy Hiils),

perfldérdimetylcyklobutan dostupny pod nazvom vyrobku
Vertrel 245 (fy E.I.DuPont de Nemours and Co. Inc. Wilmington,
Delaware), A



perfléfcyklobutén dostupny pod nazvom vyrobku oktafluor-
cyklobutan (fy PCR Gainsville, Florida),

polyetylénglykol dostupny pod nazvom vyrobku PEG 400 (fy
BASF Parsippany, N.J),

mentol (fy Pluess-Stauffer International Stanford,
Connecticut),

propylénglykol-monolaurat dostupny pod nazvom vyrobku
lauroglykol (fy Gattefossé Elmsford, N.Y.),

dietylénglykol-monoetyléter dostupny pod nazvom vyrobku
Transcuteol (fy Gattefossé),

polyglykolizovany glycerid mastnych Xyselin so stredne
dlhym retazcom dostupny pod nazvom vyrobku Labrafac Hydro WL
1219 (fy Gattefossé),

alkoholy, ako je etanol, metanol a izopropanol,

eukalyptovy olej (dostupny od fy Pluess-Stauffer

International)
a ich zmesi.

Povrchovo aktivna 1latka mbé2e byt pridand kvéli zniZeniu
povrchového a medzifdzového napatia medzi liedivom a hnacim
¢inidlom. V pripade, Ze lie¢ivo, hnacie &inidlo a excipient
maju tvorit suspenziu, mdZe alebo nemusi byt povrchovo aktivna
latka pozadovana. Ak mad liecivo, hnacie &inidlo a excipient
tvorit roztok, pouzZitie povrchovo aktivnej 1latky zavisi od
rozpustnosti liediva a excipientu. Povrchovo aktivna latka mdze
byt akdkolvek vhodnd, netoxickd zludenina, ktora nereaguje s
lied¢ivom a ktora v podstate zniZuje napdtie medzi liecivon,
excipientom a hnacim ¢&inidlom a/alebo pdsobi ako mazadlo
ventilu. Medzi vhodné povrchovo aktivne latky patria :

kyselina olejovda dostupnd pod nazvom vyrobku kyselina
olejova NF6321 (fy Henkel Corp. Emery Group, Cincinnati, COhio),

cetylpyridinium-chlorid (fy Arrow Chemical, Inc. Westwood,
N.J.),

séjovy lecitin dostupny pod nazvom vyrobku Epikuron 200
(fy Lucas Meyer Decatur, Illions),

polyoxyetylén(20)sorbitan-monolaurat dostupny pod nazvom
vyrobku Tween 20 (fy ICI Specialty Chemicals, Wilmington,
Delaware), '



polyoxyetylén(20)sorbitan-monostearat dostupny pod nazvom
vyrobku Tween 60 (fy ICI),

polyoxyetylén(20)sorbitan-monooleat dostupny pod nazvom
vyrobku Tween 80 (fy ICI),

polyoxyetylén(10)stearyl-éter dostupny pod nazvom vyrobku
Brij 76 (fy ICI),

polyoxyetylén(2)oleyl-éter dostupny pod nazvom vyrobku
Brij 92 (fy ICI),

blokovy kopolymér polyoxyetylénu, polypropylénu a etylén-
diaminu dostupny pod nazvom vyrobku Tetronic 150 Rl (fy BASF),

blokoveé kopolyméry polyoxypropylénu a polyoxyetylénu
dostupné pod nazvom vyrobku Pluronic L-92, Pluronic L-121
a Pluronic F 68 (fy BASF),

etoxylovany ricinovy olej dostupny pod nazvom vyrobku
Alkasurf CO-40 (fy Rhone-Poulenc Mississauga Ontario, Kanada)

a ich zmesi.

Lie¢iva podla vynalezu mézu  obsahovat akékolvek
farmaceuticky ucinné zluc¢eniny, ktoré maju byt dodavané oralne,
inhalaéne alebo nasalne. Typické triedy tychto zlidc¢enin
zahrnuju bronchodilatatory, zluéeniny s protizapalovymi
u¢inkami, antihistaminy, antialergika, analgetika, antitusiva,
antianginalne liec¢iva, steroidy, kortikosteroidy,
vazokonstriktory a antibiotika. Specifické zludeniny spadajuce
do uvedenych tried zluiéenin su albuterol, mometason-furoat,
beclomethason-dipropiondt, izoproterenol, heparin, terbutalin,
rimiterol, perbuterol, ' cromoglykat dvojsodny, izoprenalin,
adrenalin, pentamidin a ipratropium-bromid. Tieto zluceniny
mbézu byt pouzité ako volné zasady, soli alebo klatraty,
v zavislosti od stability a rozpustnosti aktivnej zluic¢eniny
v prislusnom pripravke. Z klatrdatov je mimoriadne vyhodny P-11
a hexanklatraty.

V pripade, 2Ze udinna zlucenina tvori suspenziu, Jje
Ziaduice, aby velkost castic bola relativne rovnaka, pricom
v podstate vsSetky castice by mali mat priemer 0,1 a2z 25
mikrénov, vyhodne 0,5 az 10 mikrdénov, este vyhodnejsie 1 az

5 mikronov. Castice vacésie ako 25 mikrénov mézu byt zadriZované
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v orofaryngéinej dutine, =zatial <&o <castice mensie ako 0,5
mikrénov by boli pravdepodcbne vydychované a preto by sa

nedostali do pluc pacienta.

Pripravky podla vyndlezu mdézZu byt plnené do aerosolovych
nadobiek pouzZitim obvyklych plniacich zariadeni. PretoZe hnacia
latka 227 nembze byt kompatibilna so vSetkymi elastomérnymi
zluceninami beZne pouzivanymi V znamych aerosélovych supravach
s ventilami, méZe byt nevyhnutné nahradit ich inymi, ako je
biela guma alebo pouzivat excipienty a popripade povrchovo
aktivne latky, ktoré obmedzuji nepriaznivy ué&inok hnacieho

¢inidla 227 na sudasti ventilov.

Pre zabezpecenie rovnomerného rozptylenia aktivnej zlozky
pripravok obvykle obsahuje nasledujuce zloZky :

Vyhodny Najvyhodnejsi

Rozsah rozsah rozsah

(hmot. %) (hrmot %) (hmot. %)
Liecivo 0,01 az 1 0,03 az 0,7 0,05 az 0,5
Hnacie ¢inidlo 25 aZ 99,99 50 az 99,97 50 az 99,95
Excipient 0 az 75 0 az 50 0 az 50
Povrchovo aktivna
latka 0 az 3 0 az 2 0 az 1

V zavislosti od konkrétneho pouzitia méze byt nadobka
naplnend vopred stanovenym mnoZstvom pripravku pre Jjednorazoveé
alebo opakované pouzZitie. Nadobka je obvykle uréena pre
viacnasobné davkovanie, a preto je velmi délezité, aby vydavany
pripravok bol v podstate v kaZdej davke rovnomerny. Napr. ak Jje
pripravok pouzity pre dilatdciu priedusiek, nadobka ma mat
dostatocny objem, aby obsahovala aspon 200 davok.

Vhodné suspenzie méZu byt vybrané predovsetkym na zaklade
niekolkych fyzikalnych vlastnosti pripravkov, t.j. rychlosti
aglomeracie  c¢astic, velkosti aglomeratov a  rychlosti

rozvrstvovania alebo usadzovania a porovnanim tychto vlastnosti
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s prijateInym sStandardom. Vhodné roztoky mézZu byt vybrané na
zdklade pozorovania rozpustnosti liediva v celom odporucéenom

rozsahu skladovacich teplét.

Suspenzie podla vynalezu méZu byt pripravené alebo
tlakovym plnenim alebo plnenim za studena znamymi spdsobmi.

Pre davkovacie inhalatory méZu byt suspenzie pripravené
predovsetkym s ohladom na u&innost a stabilitu podmienok.

Odbornici mdZzu  odporuc¢it pridanie najmenej jedneij
konzerva¢nej 1latky, tlmivého roztoku, antioxidac¢nej 1l4atky,
popripade inych ¢&inidiel prekryvajicich pévodnu chut lieciva
v zavislosti od charakteristik pripravku.

Priklady realizacie vynalezu

Priklady I aZ XXXIII opisuju priklady realizacie podla
vynalezu pricom niektoré priklady uvadzajui alternativne
pripravky "A" a "B".

ZloZka hmot. %

Priklad I

A B

Albuterol 0,5 0,1
Miglyol 812 10,0 1,0
HFC 227 89,5 ' 98,9

Priklad II
Albuterol 0,1
Transcutol 25,0

HFC 227 74,9
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Priklad III
A B
Albuterol 0,5 0,1
Miglyol 840 10,0 1,0
HFC 227 89,5 98,9
Priklad 1V
Albuterol 0,1
PEG 400 1,0
HFC 227 98,9
Priklad Vv
Albuterol 0,1
Mentol 0,5
HFC 227 98,9
Priklad VI
A B
Albuterol 0,1 0,1
Lauroglykol 0,1 0,5
HFC 227 99,8 99,4
Priklad VII
A B
Albuterol 0,1 0,5
Vertrel 245 10,0 49,6
HFC 227 89,9 49,9



Friklad VIII

Albuterol
Labrafac Hydro WL 1219
HFC 227

Priklad IX

Albuterol
Perfldércyklobutan
HFC 227

Priklad X

Kyselina olejova
Albuterol

Etanol

HFC 227

Priklad XI

Kyselina olejova
Albuterol-sulfat
Etanol
HFC 227

0,1
0,5
99,4
A B
0,1 0,5
10,0 49,6
89,9 49,9
A B
0,01 0,1
0,10 0,1
1,0 30,0
98,89 69,8
.\ B
0,01 0,1
0,10 0,1
1,00 30,0
98,89 69,8



Priklad XII

Kyselina olejova
Albuterol

Etanol

HFC 227

Priklad XIII

Kyselina olejova
Albuterol
Miglyol 812

HFC 227

Priklad XIV

Tetronic 150 R1
Albuterol
Miglyol 812

HFC 227

Priklad XV

Pluronic L 121
Albuterol
Miglyol 812
HFC 227

A B
0,01 0,1
0,10 0,1
1,0 25,0

98,89 74,8

A B
0,001 0,01
0,1 0,1
1,0 10,0

98,8 89,8
0,1
0,1
9,8

90

A B
0,1 0,1
0,1 0,1
1,0 10,0

98,8 89,8
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Priklad XVI

Tween 20
Albuterol
Miglyol 812
Vertrel 245
HFC 227

Priklad XVII

Kyselina olejova
Albuterol-sulfat
Etanol
HFC 227

Priklad XVIII

Kyselina olejova
Albuterol-sulfat
Transcutol

HFC 227

Priklad XIX

Pluronic L 121
Mometason-furoat
Miglyol 812

HFC 227

0,1

0,1

10,0

10,0

79,8
A B
0,01 0,1
0,10 0,1
1,0 25,0

98,89 74,8
A B
0,01 0,1
0,10 0,1
1,0 25,0

98,89 74,8
A B
0,1 0,1
0,1 0,1
1,0 10,0

98,8 89,8
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Priklad XX
Tetronic 150 R1 0,1
Mometason-furoat 0,1
Miglyol 812 9,8
HFC 227 90

Priklad XXI

Mometason-furocat 0,1

HFC 227 99,9

Priklad XXII

Beclomethason-dipropionat 0,1
HFC 227 99,9

Priklad XXIII

Mometason-furoat 0,1
Tween 20 0,01
HFC 227 99,89

Priklad XXIV
Beclomethason-dipropionat 0,1
Tween 20 0,01

HFC 227 99,89

Priklad XXV

Mometason-furoat 0,1
Tween 20 0,01
Kyselina olejova 0,0005

HFC 227 99,8895



Priklad XXVI

Beclomethason-dipropionat 0,1

Tween 20 0,01
Kyselina olejova 0,0005
HFC 227 99,8895

Priklad XXVIX

Mometason-furoat 0,1

Miglyol 812 , 9,0
Kyselina olejova 0,005
Tetronic 150 R1 0,01
HFC 227 90,885

Priklad XXVIII

Beclomethason-dipropionat 0,1

Miglyol 840 9,0
Kyselina olejova 0,005
Pluronic L 121 0,01
HFC 227 90,885

Priklad XXIX

A B
Kyselina olejova 0,001 0,01
Mometason-furoat 0,1 0,1
Miglyol 812 1,0 10,0
HFC 227 98,8 89,8



- 18 =

Priklad XXX

A B

Pluronic L 121 ' 0,1 0,1

Beclomethason-dipropionat 0,1 0,1

Miglyol 812 1,0 10,0

HFC 227 98,8 89,8
Priklad XXXI

A B

Beclomethason-dipropionat 0,1 0,1

Miglyol 812 1,0 10,0

HFC 227 98,9 89,9
Priklad XXXII

A B

Beclomethason-dipropionat 0,1 0,1

PEG 400 1,0 10,0

HFC 227 ' 98,9 89,9

Priklad XXXIII

Beclomethason-dipropionat 0,1
Etanol 5
HFC 227 94,9

Zatial ¢o vo vyssie uvedenych prikladoch bol pouzity
albuterol, albuterol-sulfat, mometason-furoat,beclomethason-di-
propionat a klatraty beclomethason-dipropionatu, predpoklada
sa, Ze je mozné pouzZit 1 ostatné oralne alebo nasalne podavané
lie¢iva. Podobne sa predpokladd i pouZitie inych excipientov
a povrchovo aktivnych ¢inidiel ako su tie, ktoré boli uvedené
v prikladoch.
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Popisy vys$sie uvedenych prikladov vynalezu su uvedené len
pre ilustrdaciu a nijako neohranicuju rozsah vynalezu, ktory Je

jednoznac¢ne vymedzeny formuldciou patentovych narokov.



- 20 -

PATENTOVE NAROKY

1. Aerosdlovy pripravok, vy znacu juci s a tym,
Ze v podstate obsahuje:
A. Uc¢inné mnozZstvo lieciva,
B. 1,1,1,2,3,3,3 heptaflérpropan a
voliteIne najmenej jednu zloZku vybranu zo skupiny, ktora
obsahuje :
excipienty,
povrchovo aktivne 1latky a
aditiva, ktoré su :
konzervaéné prostriedky,
tlmivé roztoky,
antioxidanty,
sladidla a
¢inidla prekryvajice pévodnu chut.

2. Pripravok podla naroku 1, vy znadu juci sa tym,
ze excipient je vybrany zo skupiny, ktora obsahuje :
diestery propylénglykclu a mastnych Kkyselin so
stredne dlhym retazconm, - '
triglyceridy mastnych kyselin so stredne dlhym
retazconm,
perflordimetylcyklobutén,
perflércyklobutan,
polyetyiénglykol,
mentol,
lauroglykol,
dietylénglykol-monoetyléter,
polyglykozidované glyceridy mastnych kyselin so
stredne dlhym retazcom,
alkoholy,
mastné kyseliny s kratkym retazcom,
eukalyptovy olej
a ich kombinacie.

3. Pripravok podla naroku 1, vy znac¢u juci sa tymnm,



ze povrchovo aktivna 1latka Jje vybrana 26 skupiny, ktora
obsahuije
kyselinu olejovu,
sorbitan-trioleat,
cetylpyridinium-chlorid,
séjovy lecitin,
polYoxyetylén(20)sorbitan—monolaurét,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monostearat,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monooleat,
polyoxyetylén(10)stearyl-éter,
polyoxyetylén(2)oleyl-éter,
blokové kopolyméry polyoxyetylénu, polyoxypropylénu
a etyléndiaminu, '
blokové kopolyméry polyoxypropylénu a polyoxyetylénu,
etoxylovany ricinovy olej
a ich kombinacie.

Pripravok podla ndroku 1, vy znacéujuci sa t Yy m,
Ze lie¢ivo je vybrané zo skupiny, ktora obsahuje albuterol,
mometason-furoat, beclomethason-dipropionat, izoproterenol,
heparin, terbutalin, rimiterol, perbuterol, cromoglykat
dvojsodny, izoprenalin, adrenalin, pentamidin, ipratropium-
-bromid a ich soli a klatraty.

Pripravok podla naroku 4, vy zna & u jidci sa tvym,
Ze lieCivo je vybrané zo skupiny, ktora obsahuje albuterol,
albuterol-sulfat, beclomethason-dipropionat, klatraty

beclomethason-dipropionatu a monometason-furoat.

Pripravek podla ndroku 5,vy zn a & u juci sa tym,

Ze neobsahuje chlérflérované uhlovodiky.

Pripravok podla ndroku 5, vy znaéu jici sa t y m,
Ze excipient je vybrany zo skupiny, ktora obsahuje dietylén-
glykol-monoetyléter, diestery propylénglykolu a mastnych
kyselin so stredne dlhym retacom, perfldérdimetylcyklobutan a
polyetylénglykol.
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10.

11.

12.

13.

14.

Pripravok podla naroku 7, vy znac¢u juci sa tym,
ze povrchovo aktivna latka 3je vybrana zo skupiny, ktora
obsahuje kyselinu olejovui, sorbitan-trioleat, cetylpyridi-

nium-chlorid a sdéjovy lecitin.

Pripravok podla ndroku 1, vy znad&uijuci sa tyn,

Ze obsahuje nasledujuice zloZky v stanovenych rozsahoch:

liec¢ivo 0,01 aZz 1 hmot. %
1,1,1,2,3,3,3 heptafldérpropan 25 az 99,99 hmot. %
excipient : 0 az 75 hmot. %
povrchovo aktivna latka 0 az 3 hmot. %

Pripravok podla naroku 9, vy znacdc¢ujuci sa tynmn,

Ze obsahuje nasledujice zloZky v stanovenych rozsahoch:

liecivo _ 0,03 az 0,7 hmot. %
1,1,1,2,3,3,3 heptaflérpropan 50 az 99,97 hmot. %
excipient 0 az 50 hmot. %
povrchovo aktivna latka 0 az 2 hmot. %

Pripravok podla ndroku 10, vy znacdujuiuci sa tynm,

Ze obsahuje nasledujice zloZky v stanovenych rozsahoch:

liecCivo 0,05 az 0,5 hmot. %
1,1,1,2,3,3,3 heptafldrpropan 50 aZz 99,95 hmot. %
excipient 0 az 50 hmot. %
povrchovo aktivna latka 0 aZz 1 hmot. %

Pripravok podla naroku 9, vyznadcdu jidci sa tymnm,
Ze lie¢ivo Jje vo forme prasku, pricom stredny priemer
castic je 1 aZ 5 mikrodnov.

Spdésob liecenia cicavcov, vy znac¢u juci s a
tym, 2e sa uvedenym cicavcom podad ucinné mnoZstvo

aerosolového pripravku podla naroku 1.

Spdsob liecenia astmy u cicavcov, vy zna &du juaci
s a tym, 2ze sa cicavcovi poda uc¢inné mnoZstvo
aerosdlového pripravku, ktory v podstate obsahuje:
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D.

liecivo vybrane =zo skupiny, ktora zahrnuje albuterol,
mometason-furoat, beclomethason-dipropionat a ich soli
a klatraty,
1,1,1,2,3,3,3 heptafldrpropan,
volitelne excipient vybrany zo suboru, ktory obsahuje :
diestery propylénglykolu a mastnych Xkyselin so
stredne dlhym retazcon,
triglyceridy mastnych Xkyselin so stredne dlhym
retazcon,
perflérdimetylcyklobutan,
perfldércyklobutan,
polyetylénglykol,
mentol,
lauroglykol,
dietylénglykol-monoetyléter,
polyglykolizované glyceridy mastnych kyselin so
stredne dlhym retazcom,
mastné kyseliny,
alkoholy,
mastné kyseliny s kratkym retazcom,
eukalyptovy olej
a ich kombinacie.
volitelne povrchovo aktivnu 1latku vybrani zo suboru,
ktory obsahuje :
kyselinu olejovu,
sorbitan-trioleét,
cetylpyridinium~chlorid,
séjovy lecitin,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monolaurat,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monostearat,
polyoxyetylén(20)sorbitan-monooleat,
polyoxyetylén(1l0)stearyl-éter,
polyoxyetylén(2)oleyl-éter,
blokové kopolyméry polyoxyetylénu, polyoxypropylénu a
etyléndiaminu,
blokové kopolyméry polyoxypropylénu a polyoxyetylénu,
etoxylovany ricinovy olej
a ich kombindacie a



E.

B TR

volitelne aspon Jjedno alebo viace]j aditiv vybranych
z aspon jednej z nasledujucich tried :

konzervacéné c¢inidla,

tlmivé roztoky,

antioxidanty,

sladidla a

¢inidla prekryvajice pdédvodnd chut.
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PATENTOVE NAROKY
Aerosélovéfpripravéﬂ, vyznadcdujuck sa tymn,
Ze obsahujdl:

A. uc¢inné mnozstvo lieciva,
B. 1,1,1,2,3,3,3-heptafldérpropan a
C. volitelne najmenej jednu zloZku vybrani zo skupiny, ktora
obsahuije :
konzervacné c¢inidla,
tlmnivé roztoky,
antioxidanty,
sladidla a

¢inidla prekryvajice pdvodnu chut.

Pripravok podla ndroku 1, vy znacdu juci sa t y m,
Ze liecivo je vybrané zo skupiny, ktora obsahuije :
albuterol, mometason-furodt, beclomethason-dipropionat,
izoproterenol, heparin, terbutalin, rimiterol, perbuterol,
cromoglykat dvojsodny, izoprenalin, adrenalin, pentamidin,
ipratropium-bromid a ich soli a klatraty.

Pripravok podla ndroku 1, vy zna&u jiuci sa tym,
Ze liecCivo je vybrané zo skupiny, ktora obsahuije :
albuterol, albuterol-sulfat, beclomethason-dipropionat,

klatraty beclomethason-dipropiondatu a mometason-furoat.

Pripravok podla ndroku 1, vy znac¢ujici sa tynm,
Zze obsahuje 0,01 az 1 % hmot. liediva.

Pripravok podla naroku 1, vy znadu jauci sa t y m,

Ze obsahuje 0,03 aZz 0,7 % hmot. liecéiva.

Pripravok podla naroku 1, vy znacdu jdci sa tyn,
2e obsahuje 0,05 aZ 0,5 % hmot. lieciva.

Pripravok podIainéroku 1, vyznacujuci sa tymnm,
Ze Je tvoreny praskom so strednou velkostou éastic 1 az 5
mikroénov.
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