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Nosi¢ s praskovym farmaceutickym prostfedkem,
ktery je tvofen v podstaté plochym materidlem, na
némz jsou upravena vlikna s délkou v rozmezi 0,1
a2 3 mm typu sametu nebo veluru, mezi nimiZ je
uloZen praskovy material.
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Nosi¢ s praskovym farmaceutickym prostiedkem

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka nosidt s praskovym farmaceutickym prostfedkem, uréenym pro inhala¢ni
podani.

Dosavadni stav techniky

Mala mnozstvi jemnych, s vyhodou mikronizovanych praskii se uZivaji predevsim k léCebnym
i¢elim, prevazné ve formé aerosolii pro inhalagni légeni nemoci dychacich cest, napfiklad
astmatu. Prasky tohoto typu se pfivad&ji spolu se vzduchem do plic nemocnych v mnoZstvi
obvykle nizdim nez 50 mg. Pfitom se ukézalo, ze Eastice (i€inné latky maji mit velikost pod
10 mikrometrii v ptipadé, Ze se maji dostat hluboko do plic. To v3ak nevylucuje pouZiti ponékud
vétsich Zastic, predeviim pomocnych latek. V piipadé, Ze se uZziji astice rizné velikosti, je
nutno &init rozdil mezi &asticemi Zadouci velikosti a &asticemi, které je$té¢ nemaji neZadouci
G¢inky, jak bylo uvedeno v DOS 17 92 207.

DOS 28 37 040 popisuje rozpraSovani kapalného materialu v inhaladnim pfistroji pomoci
ultrazvuku pro dosaZeni co nejptesnéjsi davky léciva.

Pro podani jemnych praskd bez pouziti hnacich plyni inhalagni cestou byly vyvinuty dvé hlavni
metody.

Pti jedné z téchto metod se uziva kapsli z tvrdé Zelatiny, které obsahuji vZdy jednotlivou davku
a¢inné latky a popiipadé pomocné latky. Pfi druhé z t&chto metod se odebird pomoci méfici
komory uréité mnoZstvi prasku ze zasobniku a toto mnoZstvi se misi se vdechovanym vzduchem.
Piislusné ptistroje pro obé metody byly popsany naptiklad v DOS 23 46 914 a v EP-A-166294.

Vynalez si klade za kol navrhnout novy zpiisob podavani jemnych praski, ktery by dovoloval

podani presné davky a poskytoval moznost jednoduchym zpiisobem vytvofit aerosol, vhodny pro
vdechovani.

Podstata vynélezu

Podstatu vynalezu tvofi nosi¢ s praSkovym farmaceutickym prostfedkem, ktery je tvofen
v podstaté plochym materialem, na némz jsou upravena vlikna s délkou v rozmezi 0,1 az 3 mm
typu sametu nebo veluru, mezi nimiZ je ulozen praskovy material.

Pozadované mnozstvi pradku je mozno z nosice ziskat proudem plynu, popfipadé po pfedchozim
mechanickém uvolnéni, s vyhodou pomoci proudu vzduchu s vhodnou intenzitou. P¥i inhalanim
podani se uvolnény pradek misi se vdechovanym vzduchem, popfipadé je mozno jeSté zafadit
inhala¢ni zafizeni, naptiklad podle SRN primyslového vzoru 89 08273 jde o inhalaéni nadobu
tvaru amfory, usnadiiujici tvorbu aerosolu pro inhalaci.

P¥i nanaseni suchého pradku na material typu veluru dochézi v disledku pohybu vlaken pfi tlaku
stérky k predbézné desaglomeraci prasku. Castice prasku zistavaji v uvolnéném stavu a nemaji
jiz sklon vytvaret shluky.
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Pfi nanaSeni pradku ze suspenze je moZno této pfedb&iné desaglomerace dosahnout vedenim
nosie pres hranu, tak?e vtomto pfipadé se jen Cast energie proudu plynu spotfebuje na
desaglomeraci. Mimoto poskytuji predbéZzné desaglomerované castice velkou plochu pro
pisobeni plynu, coZ pfiznivé ovlivituje dispergovani jednotlivych €astic.

Nosi¢ je tvoten v podstaté plochym materidlem, na némz jsou upravena tenka vlakna. Tato
vlédkna jsou upevnéna na nosi¢i nebo v nosi¢i jednim svym koncem nebo svym stfedem, pficemz
volné konce nebo oba volné konce sméfuji smérem vzhiru a vldkna maji vzhledem k nosici
pfevazné ahel 45 az 90°. Materidlem, ktery nese vlakno, miZe byt napiiklad papir, folie
z plastické hmoty nebo tkanina. V piipadé vlaken miize jit o vldkna z pfirodniho nebo
syntetického materialu, jako je bavina, vina, hedvabi, viskéza, perlon, nylon nebo polyakryl.

Vlakna maji délku az 3 mm, s vyhodou az 1 mm. Vlakna by neméla byt pfili§ zplst€na, aby bylo
moZno naneseny prasek, ulozeny v podstaté mezi vlakny, pomémé snadno opét proudem plynu
odstranit. Spodni hranice délky vlaken je 0,1 mm. Obecné se voli délka vliken tak, aby bylo
moZno nanést pozadované mnozstvi prasku na jednotku plochy.

To znamena, Ze pfi pomémé malém mnoZstvi prasku na jednotku plochy je vhodnéjsi nosi¢
s dlouhymi vlakny, kdeZto pfi velmi malém mnozstvi prasku na jednotku plochy je mozno uzit
nebo je dokonce vyhodny material s kratSimi vlakny. Mnozstvi prasku, které miize byt naneseno
na jednotku plochy, zavisi kromé povahy nosice pfevazné na typu prasku a nma jeho hustoté
a moznosti zhuiténi. V pfipadé, Ze ma byt praek podan ve formé inhalace, je v§ak nutno dbat
toho, aby pfili3 velké stlaeni nepfiznivé neovlivnilo dispergovéani prasku v pouzitém proudu
plynu nebo vzduchu.

Pocet vlaken na jednotku plochy se rovnéz miize siln€ ménit. Rizné bézné dodavané nosice jsou
dobfe pouzitelné, jde naptiklad o velur nebo samet. Tyto produkty je moZno pouzit s riiznou
hustotou vlaken. Také tloustka vlaken se mize ménit v Sirokém rozmezi. Obvykle se uzivaji
vlakna s primérem 0,002 az 0,05, s vyhodou 0,004 az 0,03 mm. PfisluSny nosi¢ uvedeného typu
mizZe také byt spojen s pevnou vrstvou, napfiklad nalepenim, v ivahu pada také podloZzeni
absorpéni vrstvou.

Nosi¢ miize mit rizny tvar, mize byt ohebny nebo pevny a jeho tvar mize byt pravoihly nebo
kruhovy. S vyhodou se uziva nosi¢ ve tvaru pasu. Na tento nosi¢ je mozno nanést praSek na
celou jeho plochu nebo na jednotlivé €asti plochy. V tomto druhém pfipadé je mozno prasek na
pas ukladat pti pouziti Sablony, s vyhodou s malymi kruhovymi vyfezy s primérem nékolika
malo mm s takovym odstupem, aby pii vyfukovani prasku z jedné z uvedenych ploch nedoslo
také k vyfouknuti prasku ze sousedni plochy.

Ulozenim uréitého mnoZzstvi prasku na kazdou malou plochu je moZno ptesné uréit jednotlivou
davku.

V ptipadg, Ze je cela plocha nosi¢e naplnéna praskem, je mozno mnozstvi pro jednotlivou davku
urdit jednoduchym zpisobem velikosti plochy, ktera je pfi kazdé davce vystavena proudu plynu,
napiiklad pomoci masky. Pouziti masky vSak neni nezbytné. Ukazalo se, Zze v pfipadé rovno-
mémého uloZeni prasku na nosi¢i se proudem plynu vzdy uvolni v podstaté konstantni mnoZstvi
prasku, dispergované mnoZstvi je mozno fidit také intenzitou proudu plynu a geometrickym
uspofadanim trysky.

K ochrang vrstvy prasku mize byt i¢einé prekryt nosi¢ napfiklad folii z plastické hmoty tak, aby
byl k dispozici vzdy pouze Gsek nosi¢e, znéhoz mé byt uvolnéna pfislu§nd davka prasku.
Zejména u prask, citlivych na vihkost, je mozno kryt nosi¢ z obou stran hlinikovou folii.
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Kone&né je mozno pouzit také nosice, naptiklad ve formé pasu, v némz se stfidaji hladké useky
a Gseky opatfené vlakny.

Prasek se nanasi na nosi¢ obvykle v rovnhomémé vrstvé o vySce 1 az 2 mm, v pfipadé vysoce
aéinnych farmaceutickych prostredki a také v pFipadé nosi¢a s velmi kratkymi vidkny mize byt
vrstva podstatné niz${. PraSek se zatlati do pasu stérkou a prebyteCny praSek se setfe. Tento
postup je mozno jednou i nékolikrat opakovat, pfi¢emz poloha stérky se postupné nastavuje tak,
aby zasahla do vétdi hloubky. Pfi pohybu vliken tlakem stérky dochazi k desaglomeraci
soudrznych &astic prasku.

V piipadé, e méa byt praskovy material ulozen na nosi¢ jen na uréitych mistech, je mozno
napiiklad nosi¢ prekryt $ablonou, opatfenou odpovidajicimi otvory. V ptipad€, Zze se pak
praskovy material nanese svrchu uvedenym zptsobem, dojde k naneseni jen v t€ch mistech, na
nichZ se nachazeji otvory.

Praskovy material je moZno nanaSet na nosi¢ také ve formé suspenze. V pfipadé IéCiv pro
inhalaéni podani je davka G&inné latky zpravidla tak mala, Ze je dostate¢né mnoZzstvi, obsaZené
vjedné kapce suspenze. Postupuje se tak, Ze se nanese vzdy jedna kapka suspenze
v pozadovaném odstupu od piedchozi kapky. Odstup se voli tak, aby skvrna s obsahem prasku,
vznikla po odpateni suspenzniho prostiedi, byla jednozna¢né ohraniena od sousedni skvrny.
Smyslem tohoto usporadani je pfi pfevedeni prasku do proudu vdechovaného vzduchu oddélit
pouze to presné mnoZstvi prasku, které obsahovala jedna nanesené kapka.

Naneseni piesného mnoZstvi prasku na malou plochu nosie je zvlasté vyhodné pfi pouZiti
suspenze.

Jako prostfedi pro tvorbu suspenze je mozno pouzit kapalné organické latky, v nichz je nanaSeny
prasek nesnadno rozpustny a které lze pokud mozno jednoduse opét odstranit.

Ze slougenin, vhodnych pro toto pouziti v zavislosti na rozpustnosti pouzitych praski nebo jejich
smési, je mozno uvést napfiklad dichlormethan, ethylacetat, 1,1,1-trichlorethan nebo benzin,
napiiklad frakci 60/95 nebo 80/110. K suspenzi se zpravidla pfidavaji latky napomahajici vzniku
suspenze, napriklad lecitin. Obsah pevného podilu v suspenzi je obvykle 3 az 30, s vyhodou 5 az
25 % hmotnostnich, mnoZzstvi &inidla, napomahajiciho vzniku suspenze je 0,5 az 3%
hmotnostni, vztazeno na praskovy material.

Nosié¢ a suspenze se voli tak, aby &astice prasku zistaly na misté, na némz byla nanesena na
nosi¢ kapka, kdezto suspenzni prostfedi se dale vsakuje a pak se odpafi. Odpafovani je mozno
napomahat snizenim tlaku a/nebo piisobenim tepla.

Material z usu$ené kapky suspenze neni mozno obecné zcela snadno uvolnit ndrazem proudu
vzduchu a dispergovat. Aviak v pfipadé, Zze se vldkna nosi¢e pohnou, naptiklad plsobenim
hrany, uvolni se spojeni mezi ¢asticemi prasku a prasek se "aktivuje". Jednotlivé Castice pak po
aktivaci Inou k sobé& navzijem nebo na vlakna nosice jen malou silou, takZe je mozno je uvolnit
narazem proudu vzduchu a ve vysokém podilu je dispergovat do vzduchu, vdechovaného do plic.
Misto uvolnéni pradku proudem vzduchu z nosige je také mozno tésné predtim, neZ je pfes nosic
veden proud vdechovaného vzduchu, uvolnit pradek pomoci hrany nebo kartacku a tak jej prevést
do vdechovaného vzduchu.

Naneseni prasku ve formé kapky suspenze ma proti naneseni suchého prasku kromé piesnosti
davky jesté tu vyhodu, Ze po zaschnuti je prasek lépe chranén proti nezadoucimu uvolnéni
napiiklad nirazem nebo vibracemi. Aktivace prasku by pak méla prob&hnout az té€sné pred jeho
uvolnénim za ucelem inhalace.
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Vynilez bude dale osvétlen formou ptikladii v souvislosti s pfilozenymi vykresy.

Pichled obrazkl na vvkresech

Naobr. 1 je schematicky znazornén pfistroj k naneseni kapek suspenze na nosic.

Naobr.2 je schematicky detailné znazorn&no uspofddani magnetického ventilu pro nanaSeni
kapek.

Naobr. 3 je schematicky zndzornén inhala&ni p¥istroj pro inhalaci prasku.

Na obr. 4 je znazornén inhalaéni pfistroj z obr. 3 pfi pohledu ze strany.

Priklady provedeni vynilezu

Ptistroj k naneseni kapek suspenze na nosi¢ podle vynalezu je schematicky zniazornén na obr. 1.
Suspenze 1 je nejprve uloZena v zisobniku 2. Odtud protéka vedenim 3 k magnetickému ventilu
4 apo plochach magnetického ventilu 4 potrubim 5 do druhého zasobniku 6. Pist 7 uzavira
v klidové poloze vstupni otvor do druhého potrubi 8, jimZ je suspenze nanaena na nosi¢ 11.
Suspenze 1 milZe rovnéz protékat z vedeni 3 do potrubi 5 kolem pistu 7. V piipad¢, ze pist 7 je
elektromagnetem taZen zpét, otvor se uvolni asuspenze se nanadi na nosi&¢ 11. Suspenze
z druhého zésobniku 6 je Cerpana &erpadlem 9 do zasobniku 2. Aby méla suspenze v zasobniku 2
stale stejnou hladinu, spojuje zasobnik 2 s druhym zasobnikem 6 spojovaci potrubi 10, jimz
miiZe suspenze ze zasobniku 2 protékat do druhého zasobniku 6 v pfipadé, Ze hladina kapaliny
pievysi vstupni otvor do spojovaciho potrubi 10. Pfi¢ny prifez vedeni 3 a spojovaciho potrubi 10
se voli tak, aby objem proudu suspenze, protékajici vedenim 3 a spojovacim potrubim 10 byl
mensi nez objem proudu, vytvafeného Cerpadlem 9. Zasobnik 2 i druhy zasobnik 6 jsou opatfeny
michacim zafizenim, které udrZuje &astice stale ve vznosu. K rovnomémému dévkovani je
magneticky ventil 4 fizen elektronickym zafizenim, udavajicim &asové odstupy naneseni

jednotlivych kapek na nosi¢. Podrobnosti usporadani magnetického ventilu 4 jsou znazornény
na obr. 2.

Ptiklad nanaseni lé¢iva ve formé suspenze

Suspenze mikronizovaného Fenoterolu v koncentraci 10 % hmotnostnich v dichlormethanu
s pfisadou 0,1 % hmotnostnich lecitinu se nanasi na samet sdélkou vlidken 1,2mm po
jednotlivych kapkach ve vzdélenosti 10 mm a kapky se usu$i. Prasek se pak aktivuje pomoci
hrany, kterou se piejede pfes material a uvolni z nosi¢e mirnym narazem proudu vzduchu.

Vdechnuty podil takto uvolnénych &astic, jejichz primér byl niz$i nez 5,8 mikrometrii, tvofil
41,4 % celkové uvolnéné davky.

Pti dispergovani pradku stadi pomémé malé mnoZstvi plynu, napiiklad 10 ml vzduchu,
prochazejiciho tryskou s primérem 0,5 mm.

Proud plynu, jehoZ je zapotfebi k dispergovani prasku je mozno vytvofit riznym zpisobem,
napiiklad pomoci valce, opatfeného tryskou, zné&jz se vzduch vytlali pistem, ovladanym
pruzinou nebo piisobeni malého zasobniku s oxidem uhli¢itym k vyvolani tlaku. Misto valce
s pistem je mozno uzit také méch.

Jednoduchy ptistroj, v némz je moZno uZzit nosi¢ podle vyndlezu snanesenym praskem, je
znazornén na obr. 3 a 4. Hlavnimi &4stmi tohoto pfistroje jsou dvé civky 13, 14, na jedné z nich

-4-
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je navinut nosi& 11 s praskem, na druhou se naviji pas 12 nosi¢e 11 po spotfebovani €inné latky.
Pas 12 se vede pres desku 15, a k aktivaci prasku je veden pfes hranu. V tomto misté je na nosi¢
11 nasmérovan proud plynu nebo vzduchu, ktery strhuje praskovy materidl. Proud plynu je
vytvofen obecné v tom asovém useku, v némz proudi vdechovany vzduch naustkem 16. Je
u¢elné vyvolat proud plynu nebo vzduchu vdechovanym vzduchem, aby bylo moZno koordinovat
dispergovani prasku se vdechem.

Na obr. 3 je inhalagni pFistroj znazornén zepfedu. Pas 12 s praSkem, rovnomémé nanesenym
v pravidelnych odstupech ve formé& jednotlivych stén se odviji zcivky 13 apo spotfebovani
prasku se naviji na civku 14. Pisobenim b&Zn& konstruovaného posunovaciho mechanismu se
pas 12 pfi kazdém uvedeni pfistroje do &innosti posune tak, aby na desce 15 byla uloZena nova
skvrna. Deska 15 je uloZena v blizkosti naustku 16, jimz nemocny vdechuje. Stérbina, jiz je pas
12 ptivadén k naustku 16, je ponékud uZzsi, nez tloustka pasu 12. Tim slouzi horni ohraniceni
§térbiny jako hrana k aktivaci prasku. Z valce 17, v némz se nachazi pod tlakem pruZiny pist
s rukojeti 18, se tryskou pfivadi proud vzduchu ke skvrné s obsahem prasku. PruZina, tlagici pist
ve sméru desky 15, se napina tahem rukojeti 18. Pomoci aretani pomiicky 19, ktera se uvolni
tlakem na tladitko 20, se pripravi dispergani postup. V prub&hu vdechu naustkem 16 stlaci
nemocny tladitko 20 a tim dosahne toho, Ze pist stladi mnoZstvi vzduchu, nachézejici se ve valci
a proud tohoto vzduchu je pak smérovan tryskou na skvrnu s obsahem pradku, ¢imZ dochazi
k dispergaci prasku ve vdechovaném vzduchu.

Na obr. 4 je schematicky znazornén inhalagni pfistroj ze strany, takze naustek 16 je znazornén
v fezu. Tryska 21 sméruje proud vzduchu z valce 17 na skvrnu s obsahem prasku.

Civky 13, 14 s nosi¢em 11 jsou uloZeny v kazet& podobnym zpiisobem jako v magnetofonovych
kazetach. Jejich pohyb je svyhodou propojen spohybem rukojeti 18 tak, Ze pii kazdém
povytaZeni pistu se pas 12 nosi¢e 11 pohne tak, Ze se nasledujici skvrna s obsahem prasku
dostava do polohy na desce 15.

Misto vélce opatfeného pruzinou je mozno k vytvofeni proudu plynu pouzit také méch nebo
bombi&ku s oxidem uhliitym b&zného typu, ktera pfi kazdém uvedeni inhala€niho ptistroje do
chodu uvolni nékolik mm oxidu uhli¢itého, ktery se pak rovnéz pies trysku dostava na plochu
nosi¢e, na némz je nanesen prasek. Objem plynu, jehoZ je zapotiebi k uvolnéni G¢inného
mnozstvi prasku, je zpravidla v rozmezi 3 az 20 ml

Podle povahy nosice se uZiji trysky s vhodné utvofenym vyusténim. V ptipadé kruhovych skvrn
s obsahem prasku ma tryska malé, s vyhodou kruhové vyusténi. P vétSich plochach nosice
s nanesenym praskem je vhodnéj$i uzit trysku tvaru Stérbiny nebo pravoiihelniku. V tomto
pfipadé bude nutno pouzit také v&tsi mnoZstvi plynu pro dosazeni potfebné rychlosti plynu na
vystupu z trysky.

V tadg& pokusi byla sledovana pfesnost davkovani, pfi¢emz v pokusech 1, 2 a 3 byl pas 12 nosice
11 opatfen kontinualni vrstvou suchého prasku a sledovan byl vzdy ostfe ohraniCeny Usek pasu
12, nebo bylo pouzito pasu 12, ktery byl opatfen vrstvou prasku jen ve svych né€kterych asecich.
Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.
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Tabulka
Material Plosna Relativni standardni
hmotnost odchylka
1. velurova folie 6,6 mg/cm2 6,3 %
2. samet 2,2 mg/cm2 6,0 %
3. velurova folie s jednotlivymi
kruhovymi skvrnami prasku (x) 2,1 mg/skvrna 11,2%

(x) Pfi nanaseni prasku byl nosi¢ piekryt folii sotvory sprimérem 4 mm avzijemnym
odstupem 10 - 15 mm. Zpfesnénim nanaseni bylo mozné v daldich pokusech je$té sniZit
standardni odchylku.

Pro prakticky uplné dispergovéani prasku je zapotfebi pouze pomémé malé mnozstvi plynu,
napiiklad 10 ml vzduchu, pfividéného pod tlakem tryskou s primérem 0,8 mm, v pfipad€ skvrn
s obsahem prasku v pokusu 4. Je mozné rovnéz prokazat velmi dobrou desaglomeraci.

Jak bylo moZno prokdzat pomoci Andersenova impaktoru pifi pouZziti mikronizovaného
Fenoterolu, ma 40 % &astic uvolnéného prasku stfedni primér pod 5,8 mikrometri.

PATENTOVE NAROKY

1. Nosi¢ s praskovym farmaceutickym prosttedkem pro inhalaci, vyzmnacujici se
tim, Ze sestdva z vrstvy, tvofené plonym materidlem, na niZ jsou upravena vlékna s délkou
vrozmezi 0,1 az 0,3 mm typu sametu nebo veluru, pfi¢emz mezi vlidkny je ulozen praSkovy
farmaceuticky prostiedek.

2. Nosi¢ podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze vrstva, kterd nese vlikna je
ohebna.

3. Nosi¢ podle naroku 1 nebo2, vyznacdujici se tim, Ze vrstva, ktera nese vlakna je
pevna.

4. Nosi¢ podle naroki 1 az 3, vyznadujici se tim, Ze praSkovy farmaceuticky
prostfedek je rovnomérné ulozen po celé ploSe vrstvy.

5. Nosi¢ podle narokii 1 az 3, vyznadujici se tim, Ze praskovy farmaceuticky
prostfedek je uloZen pouze na &asti plochy vrstvy, pfi¢emz na jednotlivé ¢asti plochy vrstvy je
ulozena vzdy jednotliva davka 1éciva.

6. Nosi¢ podle narokti 1 az5, vyzna&ujici se tim, Ze vrstva ploného materidlu je

na strané, na niz je uloZen praskovy farmaceuticky prostfedek nebo na obou stranich opatiena
ochrannou félii.

2 vykresy
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