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Flunisolidaerosolformuleringer, anvendelse derav og inhalator

Ingen

Farmaseytiske aerosolformuleringer som omfatter
flunisolid, etanol og et drivmiddel valgt fra gruppen
som bestér av 1,1,1,2-tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorpropan og en blanding derav er
beskrevet.




10

15

20

25

30

35

313123

Foreliggende oppfinnelse angar farmasoytiske aerosolformuleringer. I en annen
side angéar oppfinnelsen farmasgytiske formuleringer av aerosolopplesninger hvori
drivmiddelet omfatter 1,1,1,2-tetrafluoretan eller l,1,1,2,3,3,3-heptaﬂuorpropan. I
en annen side angdr oppfinnelsen farmasgytiske aerosolformuleringer som
inneholder flunisolid. Oppfinnelsen angar ogsa anvendelse av aerosolformuleringen
og en doseinhalator.

Flunisolid (6a-fluor-11B,16a,17,21-tetrahydroksypregna-1,4-dien-3,20-dion
cyklisk 16,17-acetal med aceton) er et anti-inflammatorisk steroid. NASALIDE™
nasalopplesning (Syntex Laboratories, Inc.) er en flunisolidformulering for
administrering som en spray til nasale slimhinner (f.eks. for topisk
rhinittbehandling). Det inneholder flunisolid i en opplesning av propylenglykol,
propylenglykol 3350, sitronsyre, natriumcitrat, butylert hydroksyanisol,
edetatdinatrium, benzalkoniumklorid og renset vann, med natriumhydroksid
og/eller saltsyre tilsatt for & justere pH-verdien til ca. §5,3.

‘AEROBID™/AEROBID-M inhalator (Forest Pharmacueticals, Inc.) er et malende

doseaerosolsystem som inneholder en mikrokrystallinsk suspensjon av flunisolid
som hemihydratet i CFC drivmidler (triklormonofluormetan, diklordiflurometan og
diklortetrafluoretan) med sorbitan trioleat som et dispergeringsmiddel. AEROBID-
M inneholder ogsé mentol som et aromamiddel.

Foreliggende drivmiddelbaserte farmasgytiske aerosolformuleringer sdsom det
ovenfor beskrevne AEROBID™ inhalator bruker blandinger med flytende
klorfluorkarboner som drivmiddel. Fluortriklormetan, diklordifluormetan og
diklortetrafluoretan er de mest vanlig brukte drivmidler i aerosolformuleringer for
adminstrering ved inhalering. Slike klorfluorkarboner (CFC), er imidlertid
implisert i destruksjon av ozonlaget og deres produksjon er faset ut.
Hydrofluorkarbon 134a (HFC 134a, 1,1,1,2-tetrafluoretan) og hydrofluorkarbon
227 (HFC 227, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan) er sett pa som & vare mer
ozonvennlig enn mange klorfluorkarbondrivmidler.

Flunisolidhemihydrat er blitt funnet 4 ha betydelig oppleselighet i HFA 134a, HFA
227 eller blandinger derav (HFA 134a oppleser ca. 0,006 vekt% av
flunisolidhemihydrat; HFA 227 oppleser ca. 0,004 vekt% av flunisolidhemihydrat;
og et 1:1 volum til volum blanding av HFA 134a og HFA 227 oppleser ca. 0,007
vekt% flunisolidhemihydrat). Dette mellomniva av oppleselighet kan fore til
gkning av partikkelsterrelsen til legemiddelet i en suspensjonsformulering. Det er
vel kjent at partikler som har en diameter pa storre enn ca. 10 pm ikke er egnet for
inhalering til lungen. Derfor kan gkning av partikkelstorrelse true anvendbarheten
av en farmaseytisk aerosolformulering.




10

15

20

25

30

35

‘hurtig flokk

313123

Det er derfor en hensikt med foreliggende oppfinnelse a tilveiebringe en
formulering som eliminerer partikkelsterrelsesproblemene. Denne hensikt er
oppnédd ved| foreliggende oppfinnelse kjennetegnet ved de vedlagte krav.

Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en formulering av aerosolopplesning
som omfatter en terapeutisk effektiv mengde av flunisolid, et drivmiddel som
omfatter et hydrofluorkarbon valgt fra gruppen som bestar av 1,1,1,2-
tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan og en blanding derav og etanol i en
mengde som! er effektiv til & lose opp flunisolidet i formuleringen.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer ogsa en anvendelse av
aerosolformuleringen til & fremstille et-farmasegytisk preparat.

Anvendelse lav en opplesningsformulering i henhold til oppfinnelsen eliminerer
problemene assosiert med en gkning i partikkelsterrelse. Foreliggende oppfinnelsen
eliminerer ogsa andre problemer i forbindelse med suspensjonaerosoler sdsom
Ll'ering, irreversibel partikkelaggregering og masseseparasjon
(skumming eller bunnfelling); hvorav alle pavirker doseensartetheten. Videre
tilveiebringc':r en formulering i henhold til oppfinnelsen en hoyere respirerbar
fraksjon av legemiddel enn det som er tilfelle med foreliggende tilgjengelige

suspensjonaerosolformuleringer av flunisolid basert pd CFC drivmidler.

Alle vektprosenter sitert heri er basert pa formuleringens totale vekt med mindre
noen annet er angitt.

Legemiddelet flunisolid er kjent og beskrevet, f.eks. i US patent nr. 4933 168
(Jones et al‘.). Flunisolid er generelt tilstede i en formulering av oppfinnelsen i en
terapeutiskieffektiv mengde, dvs. en mengde slik at en eller flere mélte volumer av
formuleringen nar det leveres til lungen ved oral eller nasal inhalering inneholder
en mengde lav medikament som er effektiv til & uteve den tilsiktede terapeutiske
virkning. Fortrinnsvis utgjer medikamentet 0,1 til ca 0,9 vekt%, mer fortrinnsvis
ca. 0,2 til ca. 0,6 vekt% av formuleringens totale vekt.

Formuleringen i henhold til oppfinnelsen er en opplesningsformulering, dvs.
flunisolid er hovedsakelig fullstendig opplest i formuleringen og formuleringen er
hovedsakelig fri for uopplest flunisolid. Flunisolid er blitt kjent for & eksistere i
flere polymorfe former. En formulering i henhold til oppfinnelsen inneholder
imidlertid flunisolid, men ikke en spesiell polymorf form derav, idet slike
polymorfe|former mister sin krystallinske identitet nér det er i opplesning. Derfor
unngdr foreliggende oppfinnelse komplikasjoner som kan skje 1 visse
suspensjonssteroidformuleringer som skyldes in situ forandringer i krystallform
(f.eks. krystallpolymorfisme). Enhver egnet oppleselig polymorf form av flunisolid
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(f.eks. flunisolid hemihydrat) kan ogsa benyttes til & fremstille formuleringen i
henhold til oppfinnelsen.

En formulering i henhold til oppfinnelsen inneholder etanol i en mengde som er
effektiv til & opplese flunisolidet i formuleringen. Fortrinnsvis utgjer etanol ca. 3
til ca. 30 vekt% av formuleringens totale vekt. Mer fortrinnsvis utgjer etanol ca. 10
til ca. 20 vekt% av aerosolformuleringen.

Hydrofluorkarbondrivmiddelet kan vare 1,1,1,2-tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorpropan eller en blanding derav i ethvert forhold. Drivmiddelet er tilstede
i en mengde som er tilstrekkelig til & drive et flertall av doser fra en
aerosolbeholder, sdsom en malende doseinhalator. Drivmiddelet utgjer fortrinnsvis
fra ca. 68 til ca. 97 vekt% og mer fortrinnsvis fra ca. 75 til ca. 87 vekt% av den
totale vekten til aerosolformuleringen. Formuleringen i henhold til oppfinnelsen er
fortrinnsvis fri for klorfluorkarbondrivmidler sisom fluortriklormetan,

diklordifluormetan og diklortetrafluoretan. Mest fortrinnsvis er

hydrofluorkarbondrivmiddelet det eneste drivmiddel tilstede i formuleringen i
henhold til oppfinnelsen.

En formulering av oppfinnelsen kan inneholde egnede eksipienter (f.eks. de
beskrevet i US pat. nr. 5 225 183, Purewal et al.) i mengder som lett kan
bestemmes av de med kunnskap pa omradet. Visse eksipienter, f.eks. visse
overflateaktive midler, lukt-smaksmidler og/eller vann er gunstig for noen
utforminger av oppfinnelsen. F.eks. er det blitt funnet at den kjemiske stabilitet til
visse formuleringer i henhold til oppfinnelsen (dvs. formuleringens stabilitet til
degradering av flunisolid) blir gkt ved narver av vann. Nér vann er inkludert i en
formulering i henhold til oppfinnelsen, vil det generelt vere til stede i en mengde
pé ca. 0,005 vekt% til ca. 1 vekt% regnet pa den totale vekt av formuleringen.

Det er ogsé blitt funnet at den kjemiske stabilitet i visse formuleringer i henhold til
oppfinnelsen okte ved narvar av sorbitantrioleat. Nar sorbitantrioleat blir inkludert
i en formulering i henhold til oppfinnelsen vil den generelt vere tilstede i en
mengde péd ca. 0,001 vekt% til ca. 0,1 vekt% regnet pa formuleringens totale vekt.

Det er ogsa blitt funnet at den kjemiske stabiliteten til visse formuleringer i
henhold til oppfinnelsen gkes ved narver av cetylpyridinklorid. Nar cetyl-
pyridinklorid. blir inkludert i en formulering i henhold til oppfinnelsen vil det
genérelt vere tilstede i en mengde pa ca. 0,001 vekt% til ca. 0,2 vekt% regnet pé
formuleringens totale vekt.

Formuleringen i henhold til oppfinnelsen omfatter eventuelt videre et smaksmiddel.
Et foretrukket smaksmiddel er mentol. I en utforming av oppfinnelsen som
omfatter mentol er mentol fortrinnsvis tilstede i en mengde som er effektiv til &
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aken av flunisolid nér en aerosolisert dose av formuleringen blir

inhalert oralt, f.eks. ca. 0,3 vekt% regnet pd den totale vekten av formuleringen.

Forrnulermgc] i henhold til oppfinnelsen kan fremstilles enten ved trykkfyllings-

eller kaldfylllngstekmkk hvorav begge er velkjent for de med kunnskap pa

omridet. Etanol og eksipienten eller eksipientene, dersom det er noen, blir

kombinert med drivmiddelet og deretter blir denne opplesning trykkfylt eller
kaldfylt i aerosolbeholdere som inneholder flunisolid. Alternativt blir flunisolid og

enhver ikke-

volatil eksipient opplest i etanol i en aerosolbeholder.

Aerosolbeholderen blir deretter tilpasset med en ventil og trykkfylt med

drivmiddelet. Aerosolbeholdere utstyrt med konvensjonelle ventiler, fortrinnsvis

malende do
oppfinnelse

seventiler, kan anvendes tif 4 levere formuleringer i henhold til
n. Det er imidlertid blitt funnet at seleksjon av egnet ventilsystem for

anvendelse med aerosclformuleringer er avhengig av den spesielle eksipient

anvendt (hv

is noen), av drivmiddelet og p& medikamentet som anvendes.
ell neopren og Buna-ventilgummier brukt i malende doseventiler for

levering av konvensjonell klorfluorkarbon (CFC) formuleringer har ofte mindre

enn optima
formulering
heptafluorp

ventilleveringsegenskaper og bruksletthet nar den brukes med
er som inneholder 1,1,1,2-tetrafluoretan eller 1,1,1,2,3,3,3-
ropan. Videre inneholder konvensjonelle CFC-formuleringer generelt et

overflateaktivt middel eller smeremiddel. Noen formuleringer i henhold til
oppfinnelsen inneholder imidlertid ikke et overflateaktivt middel eller et
smeremiddel. Derfor blir visse formuleringer i henhold til oppfinnelsen
fortrinnsvis gitt gjennom et ventilsystem hvori diafragma blir tilpasset ved
ekstrusjon,|injeksjonssteping eller kompresjonssteping fra et térrhoplastisk
materiale saisom FLEXOMER™ GERS 1085 NT polyalken (Union Carbide). En
annen egnet ventilgummi er en nitrilgummi ("DB-218") tilgjengelig fra American
Gasket and Rubber, Schiller Park, Illinois.

Konvensjo|nelle aerosolbeholdere kan anvendes til & inneholde en formulering i
henhold til foreliggende oppfinnelse. Det er imidlertid blitt funnet at visse
beholdere gker den kjemiske stabilitet til visse formuleringer i henhold til
oppfinnelsen og/eller minimaliserer absorpsjonen av flunisolid pa beholder-
veggene; derfor er det foretrukket & la formuleringen i henhold til oppfinnelsen
inneholdes i en glassaerosolbeholder eller en aluminiumaerosolbeholder som har et
indre formuleringskammer belagt med en harpiks som er inert overfor flunisolid og
fortr1nnsv1s ikke absorberer flunisolid fra formuleringen. Egnede harpikser for 4
belegge formuleringskamre inkluderer materialer vanligvis brukt som indre belegg
i beholdere, sdsom epoksyharpikser (f.eks. epoksyfenoliske harpikser og
epoksyureaformaldehyd-harpikser).
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En formulering i henhold til oppfinnelsen kan administreres til lungen ved oral
eller nasal inhalasjon. Oral inhalasjon er foretrukket og konvensjonelle aktivatorer
for oral inhalasjon kan anvendes sammen med en formulering i henhold til
oppfinnelsen. Partikkelsterrelse eller drépestorrelse i den inhalerte dose er viktig
for en inhalerbar doseform som er ment & administreres til lungen.
Partikkelsterrelse eller drépestorrelse og respirerbar fraksjon av et
drivmiddelbasert opplgsningsaerosolformulering kan péavirkes av storrelsen av
apningen som formuleringen ma passere gjennom. Det er foretrukket 4 administrere
en formulering i henhold til oppfinnelsen gjennom en aktivator som har en
apningsdiameter pa ca. 0,25 mm (0,010 tommer). Et eksempel pé en slik aktivator
er aktivatormodell M3756, 3M Company.

Eksemplene fremsatt nedenfor er ment & illustrere oppfinnelsen.

" Respirerbar fraksion
1 dette assay blir den respirerbare fraksjon (vekt% av partikler som har aero-

dynamisk partikkelsterrelse pd mindre enn 4,7 pm) av aerosolformuleringen
bestemt ved & bruke en Anderson Ca_scade Impactor (tilgjengelig fra Anderson
Sampler Inc.; Atlanta, GA).

Aerosolbeholderen som inneholder formuleringen som skal testes blir pravefylt 5
ganger. Ventilen og ventilstilken blir deretter renset med etanol og terket med
trykkluft eller nitrogen. Aerosolbeholderen og en ren, terr aktivator (modell
M3756, 3M) blir koblet til glasshalsen som er festet til toppen av
anslagsanordningen (impactor) ved & bruke en egnet avfyrings-adaptor. Den
kalibrerte vakuumpumpe (28,34 mm) festet til anslagsan-ordningen blir skrudd pa.
Beholderen blir aktivisert. Etter aerosolskyen er blitt borte (ca. 4 sekunder) blir
beholderen og aktivatoren koblet fra hverandre, ristet i ca. 10 sekunder, deretter
koblet sammen ved halsen og aktivisert igjen. Denne fremgangsmaéte blir gjentatt
inntil beholderen er blitt aktivisert totalt 10 ganger. Kaskadeanslagsanordningen
blir demontert og hver komponent blir renset med fortynningsmiddel. Hver opp-
lesning blir analysert for flunisolidinnhold ved & bruke "high performance liquid"
kromatografi eller ultraviolett spektroskopi (241 nm). Den respirerbare fraksjon
blir beregnet som felger:

% respirerbar = flunisolid gjenvunnet fra plater 3-7 x 100

- flunisolid gjenvunnet fra strupe,
- ikke straletrinn og plater 0-7

% degraderingsurenheter og % legemiddelgjenvinning
I dette assay blir % degraderingsurenheter og % av legemiddel gjenvunnet bestemt

ved & bruke "high performance liquid" kromatografi.
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Preveopplesningsfremstilling
Aerosolbeholderen som inneholder formuleringen som skal assayes blir veid,

deretter avkjelt pa terris i 20 minutter. Lokket blir fjernet og inneholdet av
beholderen blir hellt pa en pé forhand avkjelt volumetrisk flaske (100 ml).
Drivmiddelqt blir tillatt & inndampe. Lokket og beholderen blir renset med
acetonitril i den volumetriske flaske. Flasken blir bragt til volum med etanol eller
fortrinnsvis acetonitril. En porsjon (2 ml) av denne opplesning blir pipettert inn i
en volumetrisk flaske (100 ml) og flasken blir bragt til volum med en mobil fase
(den mobile|fase blir fremstilt ved & kombinere iseddiksyre (10 ml) med destillert
vann (990 ml) og & kombinere en porsjon (650 ml) av den resulterende opplesning
med acetonitril (350 ml)). -

Standard opplesningsfremstilling
Flunisolidhémihydrat (ca. 32 mg) blir plassert i en volumetrisk flaske (50 ml)
deretter opplest i etanol eller fortrinnsvis acetonitril. Flasken blir bragt til volum

‘med etanol eller fortrinnsvis acetonitril. En porsjon (2 ml) av denne opplesning blir

pipettert inn 1 en volumetrisk flaske (100 ml) og flasken blir bragt til volum med
mobil fase.

Fremgangsmate

En porsjon (25 pl) av standardopplesningen blir injisert inn i HPLC
(gjennomstremning 2,0 I/min; kolonne p-Bondpak C18 (Waters) 30 cm ganger
3,9 mm; mobil fase som beskrevet ovenfor; UV-detektor satt pd 254 nm) og
registreringssensitivitet blir justert til & fremstille topper pd 70-90% av full skala.
Kromatogrz'ammet blir oppnédd og toppaeralene blir méalt. Dette kromatogram
tilveiebringler en korrelasjon mellom vekten av flunisolid og aeralet av
ﬂunisolidt&ppen. Det tilveiebringer ogsé toppaeral til alle urenheter som kan vere

tilstede i ralegemiddelet (flunisolidhemihydrat) for formuleringen.

En porsjon (25 pl) av preveopplosningen blir injisert inn 1 HPLC under de samme
betingelser som standarden. Kromatogrammet blir oppnédd og topparealene malt.

Beregning

av prosent degraderingsurenheter

Prosent ur

enheter i rdlegemiddelet blir bestemt ved & bruke topparealene fra

kromatogrammet til standardopplesningen og ligningen nedenfor.

% urenhet
i ralegemi

Prosent ur
topparealc

er = sum av arealene til urenhetstoppene x 100
ddel sum av arealene til urenhetstoppene

og flunisolidtoppen

enheter i praven blir oppnddd ved & utfere den samme beregningen pa
ne fra provekromatogrammet.
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Prosent degraderingsurenheter blir deretter bestemt ved & bruke ligningen nedenfor.

% degraderings- = % urenheter - % urenheter i
urenheter i preven ) ramedikamentet

Prosent legemiddelgjenvinning
Denne beregning er basert pd mengde av flunisolid i prevebeholderen for og etter
lagring.

Mengden av flunisolid som var i aerosolbeholderen etter lagring blir bestemt ved &
bruke arealet av flunisolidtoppen fra prevekromatogrammet og korrelasjonen
mellom vekt av flunisolid og arealet til flunisolidtoppen som blir oppnédd fra
standardkromatogrammet. - ’

Mengden av flunisolid som var i aerosolbeholderen nér den ble forst fremstilt er
kjent.

Prosent legemiddelgjenvinning blir deretter bestemt ved & bruke ligningen gitt

nedenfor. )

% legemiddel- =  mengde av flunisolid etter lagring x 100
gjenvinning initiell mengde av flunisolid
EKSEMPEL 1

Flunisolidhemihydrat (60 mg) og etanol (2,25 g) ble plassertien 10 ml
aluminiumaerosolbeholder. Beholderen ble avkijglt til ca. -78°C i et terr-
is/triklormetanbad og deretter fylt med kald P134a (1 ,1,1,2—tetraﬂuoretan, 12,75 g).
Beholderen blir forseglet med en 50 pl malende doseventil som har et diafragma av
DB-218 nitrilgummi (American Gasket and Rubber, Schiller Park, Illinois). Den
respirerbare fraksjon ble bestemt ved & bruke testfremgangsméten beskrevet
ovenfor og funnet til & vere 55%.

EKSEMPEL 2

Flunisolidhemihydrat (61,2 mg) og etanol (2,25 g) ble plassertien 10 ml
aluminiumaerosolbeholder. Beholderen ble forseglet med en kontinuerlig ventil,
deretter ble trykket fylt opp med P227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan, 14,55 g).
Beholderen ble avkjeit og deretter ble den kontinuerlige ventil erstattet med en 50
ul malende doseventil som har et diafragma av DB-218 nitrilgummi (American
Gasket and Rubber, Schiller Park, Illinois). Den respirerbare fraksjon ble bestemt
ved & bruke fremgangsmaten beskrevet ovenfor og funnet & vare 43%.
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EKSEMPEL 3

En massedrivmiddelopplesning ble fremstilt ved & opplese oleinsyre-(0,0394 g) og
mentol (0,38423 g) i etanol (19,427) i en 120 ml (4 ounser) aerosolbeholder av
glass, en kontinuerlig ventil ble krympet pa beholderen og deretter ble trykket fylt
opp med 1,1,1,2-tetrafluoretan (109,6 g). Flunisolidhemihydrat (ca. 62 mg hver)
ble plassert;i 10 ml aluminiumaerosolbeholdere som deretter ble forseglet med
kontinuerlige ventiler som ble tilpasset med tetningsringer og diafragma laget av
FLEXOMER™ GERS 1085 NT polyalken (Union Carbide). Beholderne ble
trykkfylt med massedrivmiddelopplesningen via en ventil til
ventiloverf'm'ingsknapp for 4 tilveiebringe en formulering som inneholdt 0,4 vekt%
flunisolid, 0,03 vekt% oleinsyre, 0,3 vekt% mentol og 15 vekt% etanol. Beholderne
ble lagret \\Jed 40°C og 85% relativt fuktighet i 3 uker og deretter assayet i henhold

til testfremgangsmaéten beskrevet ovenfor for prosentvise degraderingsurenheter og
prosent legemiddelgjenvinning. Resultatene er vist i tabell 2 nedenfor hvor hver

-verdi er gjennomsnitt av to adskilte beholdere.

EKSEMPLER 4-14

Ved a bruke den generelle fremgangsmaéten i eksempel 3 ble aerosolformuleringene
vist i tabell 1 nedenfor fremstiit. Hver formulering inneholdt 0,4 vekt% flunisolid
og 15 vek{% etanol. Prosentandelene i tabell 1 er vekt% basert pa den totale vekten
til formuleringen. Beholderne ble lagret ved 40°C og 85% relativ fuktighet i den tid
som er indikert i tabell 2, deretter assayet for prosent degraderingsurenheter og
prosent le

J

gemiddelgjenvinning. Resultatene er vist i tabell 2 nedenfor hvor, med
mindre noe annet er angitt, hver verdi er gjennomsnitt av to adskilte beholdere.
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Tabell 1
Eksempel nummer Drivmiddel Eksipient
4 ' 134a ingen
5 227 ingen
6 : 134a 0,03% oleinsyre
7 227 0,03% oleinsyre
g 1342 0,3% mentol
9 227 0,3% mentol
10 227 0,3% mentol/0,03% oleinsyre
11 - 134a 0,002% Span® 85'
12 5 " 0,002% Span 85
13 134a 0,3% mentol/0,002% Span 85
14 227 0,3% mentol/0,002% Span 85
'Sorbitantrioelat; Atlas Chemical Inc
Tabell 2
Eksempel nummer Uker lagret % degraderings- % medikament-
urenheter gjenvinning
3 3 2,58 95,4
4 3 5,97 93,1
5 3 1,20 98,7
6 3 3,89 94,5
- -‘ 7 3 2,38 96,4
. 8 3 1,18 97,3
9 3 0,88 97.9
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10 3 1,54 97,5
11 5 ] 1,77' 99,77
12 5 1,52 98,1'
13 5 2,63 98,4’
14 5 2,09 98.,6'

'"Verdi oppnddd fra en enkelt beholder

EKSEMPLER 15-18

Ved & bruke |den generelle fremgangsmaéten i eksempel 3 ble aerosolformuleringene
vist i tabell 3 nedenfor fremstilt. Hver formulering inneholdt 0,4 vekt% flunisolid.

Prosentandelen i tabell 3 er regnet pa den totale vekt til formuleringen. Beholderne

ble lagret ved . 40°C og 85% relativ fuktighet i tre uker og deretter assayet for

prosent degraderingsurenheter og prosent legemiddelgjenvinning. Resultatene er
vist i tabell 4 nedenfor hvor hver verdi er gjennomsnitt av to adskilte beholdere.

Tabell 3
Eksempel nummer Drivmiddel Eksipienser
15 134a 0,75% vann/14,25% etanol
16 227 - | 0,75% vann/14,25% etanol
17 134a 0,3% mentol/0,75% vann/
14,25% etanol
18 227 0,3% mentol/0,75% vann/
14,25% etanol




10

15

313123

11
Tabell_ 4
Eksempel nummer % degraderings-urenheter | % legemiddel-gjenvinning
15 0,63 97.5
16 0,65 96,9
17 0,69 95,4
18 _0,53 95,6

EKSEMPEL 19

‘Ved & bruke den generelle metoden i eksempel 3 med den unntagelse at bade glass

og aluminium aerosolbeholdere-ble brukt ble det fremstilt en formulering som
inneholdt 0,4 vekt% flunisolid, 15.vekt% etanol og P227. Beholderne ble lagret
ved 40°C og 85% relativ fﬁktighet idet antall uker angitt 1 tabell 5 og deretter
assayet for prosent degraderingsurenheter og prosent legemiddelgjenvinning.
Resultatene er vist i tabell 5 nedenfor, hvor hver verdi er gjennomsnitt fra to
adskilte beholdere. )

Tabell 5
Beholder type Uker % degraderings- ’ % medikament-
' urenheter gjenvinning
Aluminium 3 1,91 96,6
Aluminium 8 4,63 94,0
glass 3 0,84 98.8
glass 8 1,73 99,7

EKSEMPEL 20

Ved & bruke den generelle fremgangsmaten i eksempel 3 med unntagelse av at bade
glass og aluminum aerosolbeholdere ble brukt, ble det fremstilt en formulering som
inneholdt 0,4 vekt% flunisolid, 0,3 vekt% mentol og 15 vekt% etanol og P227.
Beholderne ble lagret ved 40°C og 85% relativ fuktighet idet antall uker angitt i
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tabell 6, og deretter assayet for prosent degraderingsurenheter og prosent
legemiddelgjenvinning. Resultatene er vist i tabell 6 nedenfor hvorhyer verdi er
giennomsnitt fra to adskilte beholdere. -

Tabell 6
Beholder type Uker % degraderings- % medikament-
urenheter gjenvinning
aluminium 3 2,04 96,1
aluminium. 8 4,49 94,7
glass 3 0,81 98,4
glass 8 1,52 97.1

EKSEMPLER 21-28

Et sett av aerasolformuleringer som inneholder 0,43 vekt% flunisolid, 15 vekt%
etanol, P227 og forskjellige eksipienser ble fremstilt ved & bruke falgende

fremgangsmdte. En massedrivmiddelopplesning ble fremstilt ved & plassere
eksipiensen og etanolen i en 120 ml (4 ounse) glassﬂaske, forsegle flasken med en
kontinuerlig ventil og deretter trykkfylle med P227. Flasken ble avkjglt i -60°C,
den kontinue'rlige ventil ble fjernet og massedrivmiddelopplesningen ble hellt opp i
avkjelte aluminiumaerosolbeholdere som inneholdt en forveid mengde av
flunisolidhemihydrat. Beholderne ble forseglet med blindhylser som var utstyrt
med tetningsringer laget av FLEXOMER™ GERS 1085 NT polyalken. Identitet og
mengde av eksipient tilstede i hver formulering er vist i tabell 7 nedenfor hvor
prosentandel‘ene er vekten regnet pa den totale vekt av formuleringen. Beholderne
ble lagret i fire uker ved enten 40°C og omgivelsesfuktighet eller ved 40°C og 85%
relativ fuktiéhet, og deretter assayet for prosent degraderingsurenheter og prosent
legemiddelgjenvinning. Resultatene er vist i tabell 7 hvor hver verdi er

giennomsnitt av atte adskilte beholdere, fire under hver lagringsbetingelse.
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Tabell 7
Eksempel Eksipient % degraderings- % medikament-
nummer ' urenheter gjenvinning
21 Ingen 2,18 97,2
22 0,2% CPC' 1,41 98,2
23 0,048% Span® 85° 1,78 98,1
24 0,048% Span 85/ 139 99.1
0,2% CPC
25 0,1% oleinsyre 7,41 89,9
26 0,1% oleinsyre/ 4,54 93,0
0,2% CPC
27 0,1% oleinsyre/ 5,97 92.3
0,048% Span 85
28 0,1% oleinsyre/0,2% B 3,89 93,4
CPC/0,048% Span 85

'CPC er cetylpyridiniumklorid
2 Sorbitantrioleat; Atlas Chemical Inc.

EKSEMPEL 29

En massedrivmiddelopplesning som inneholder 15 vekt% etanol i P227 ble
fremstilt i henhold til fremgangsméten i eksempel 21. Denne opplesning ble fylt
kald under nitrogen inn i fire forskjellige typer av acrosolbeholdere som ble avkjolt
og inneholdt en forveid mengde av flunisolidhemihydrat. Den endelige formulering
inneholdt 0,43 vekt% flunisolid. Beholderne ble forseglet med blinde hylser utstyrt
med tetningsringer fremstilt fra FLEXOMER™ GERS 1085 NT polyalken.
Beholderne ble lagret ved 40°C og 85% relativ fuktighet i 5 uker og deretter
assayet for prosent degraderingsurenheter og prosent legemiddelgjenvinning.

Resultatene er vist i tabell 8 nedenfor, hvor hver verdi er gjennomsnittet av to
adskilte beholdere.
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Tabell 8
Beholder type % degraderings-urenheter % medik’afnent-gj en-
vinning
aluminium' 2,07 99,8
plastikk® 0,27 23
epoksypelagt 0,14 100,6
glass® 1,07 100,1

'Tilgjengelig fra 3M Company
’Laget av polyetylentereftalat og er tilgjengelig fra Precise Plastic Ltd.,  United

Kingdom

3E»poksy/fenollformaldehydharpiksbe:lagte aluminiumsbeholdere, belagt med Cebal
“Laget av type-III (sodalime) glass og er tilgjengelig fra Wheaton Coated Products
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PATENTKRAV

1. Opplesningsaerosolformulering,

karakterisert ved  atden omfatter en terapeutisk effektiv mengde av

flunisolid; et drivmiddel som omfatter et hydrofluorkarbon valgt fra gruppen som
5 bestér av 1,1,1,2-tetrafluoretan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan og en blanding

derav; og etanol i en mengde som er effektiv til & opplese flunisolidet i

formuleringen.

2. Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atdrivmiddelet omfatter 1,1,1,2-tetrafluoretan.

10 3. Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atdrivmiddelet omfatter 1,1,1,2,3,3,3-hepta-
fluorpropan.

4, Aerosolformulering som_angitt i krav 1,
karakterisert ved atdrivmiddelet omfatter en blanding av 1,1,1,2-
15 tetrafluoretan og 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan.

5. Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atflunisolideter tilstede i en mengde pd 0,1 vekt% til
0,9 vekt%.
6. Aerosolformulering som angitt i krav 1,

20 karakterisert ved atden er hovedsakelig fri for klorfluorkarbon-
drivmidler.
7. Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atetanolet er tilstede i en mengde pd 3 vekt% til 30
vekt%.

25 8. Aerosolformulering som angitt i krav 1,

karakterisert ved atden videre omfatter 0,005 vekt% til 1 vekt% vann.

9. Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atden videre omfatter 0,001 vekt% til 0,1 vekt%
sorbitantrioleat.

30 10.  Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atden videre omfatter 0,001 vekt% til 0,2 vekt%
cetylpyridiniumklorid.
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11.  Aerosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atden videre omfatter et smaksmiddel. -

12.  Acrosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atdenvidere omfatter ca. 0,3 vekt% mentol.

13.  Acrosolformulering som angitt i krav 1,
karakterisert ved atden videre omfatter 0,2 vekt% til 0,5 vekt%
ﬂunisolitﬁ, fra 10 til 20 vekt% etanol og 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan.

14. Alerosolformulering som angitt i krav 13,
karakterisert ved atdenomfatter fra ca. 0,2 vekt% til 0,5 vekt%
flunisolid, fra 10 til 20 vekt% etanol og fra 0,001 vekt% til 0,005 vekt%

sorbitantrioleat.

15.  Alerosolformulering som angitt i krav 1,

karakjterisert ved atdenomfatter fra ca. 0,2 vekt% til ca. 0,5 vekt%

flunisolid, fra 10 til 20 vekt% etanol og 1,1,1,2-tetrafluoretan.

16. Aecrosolformulering som angitt i krav 15,
Karakiterisert ved atden omfatter fra 0,2 vekt% til 0,5 vekt% flunisolid,
fra 10 til 20 vekt% etanol og fra 0,001 vekt% til 0,005 vekt% sorbitantrioleat.

17.  Anvendelse av aerosolformuleringen som angitt i krav 1 til & fremstille et
farmasgytisk preparat til & behandle bronkial astma.

18.  En maélende doseinhalator, -
karakterisert ved atdenomfatter (i) en aerosolbeholder som definerer
et formuleringskammer; og (ii) en formulering som angitt i krav 1, hvori nevnte
formulering er inneholdt i nevnte formuleringskammer.

19.  Inhalator som angitt i krav 18,
karakterisert ved atformuleringskammeret er belagt med en harpiks
som er linert overfor flunisolid.

|
20. IIr.lhalator som angitt i krav 19,
karakterisert ved atharpikseter en epoksyharpiks.

21.  [nhalator som angitt i krav 18,
Katakterisert ved ataerosolbeholderen er av glass.
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