»

T

CZ 2000 - 3367 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle § 31 zdkona ¢&. 527/1990 Sb.

a9 (22) prihlageno: 17.03.1999
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni pfihlasky:  19.03.1998

(31) Cislo prioritni ptihlasky: 1998/9805938
(33) Zem& priority: GB

(40) Datum zvetejnéni prihlasky vynalezu:  11.07.2001
(Vé&stnik &. 7/2001)

(86) PCT &islo:  PCT/EP99/01757
(87) PCT &islo zvetejinéni: ~ WO99/47195

URAD )
PRUMYSLOV};HO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2000 -3367

(13) Druh dokumentu: A3

(51)[m.C1.7:

A61IM 15/00
B65D 83/14
BOSD 7/24

(71) Ptihlasovatel:
GLAXO GROUP LIMITED, Greenford, GB;

(72) Pavodce:
Riebe Michael Thomas, Research Triangle Park, NC,
Us;
Schulze Mark Douglas, Research Triangle Park, NC,
us;

(74) Zastupce:
Korejzova Zdeiika JUDr., Spéalena 29, Praha 1, 11000,

(54) Nazev ptihlasky vynélezu:
Ventil pro kontejner na aerosol, kontejner na
aerosol a inhala¢ni zafizeni s timto ventilem

(57)Anotace:

Ventil pro kontejner na aerosol je vhodny pro pouZitf pfi
podavani mnoZstvi jeho obsahu. Komponenty ventilu zahrnuji
fluorovany polymer a/nebo fluorovany potah, coZ snizuje
usazovani léku ve ventilu.

N = 6
5 2% %/
1 18
v 13
: ; 12
71 19
van .
g ) %
" \TF\H
NA
N
VAN




10

15

20

25

30

Ventil pro kontejner na aerosol, kontejner na aerosol

a inhalaéni za¥izeni s timto ventilem

Oblast techniky

pfedkladany vynalez se tykd ventilu pro kontejner na
aerosol, ktery je vhodny pro podavani mnoZstvi svého obsahu a
ktery maZe byt pouZit pfi 1é8eni astma a jinych chorob.
Zejména se pritom predkladany vynalez tykd ventilu pro
inhalator odm&renych davek, ktery je vhodny pro pouziti pfi

podavéani odmé&renych davek 1éku.

Dosavadni stav techniky

Kontejnery pro aerosolové smé&si bé&Zn& zahrnujil teéleso
lékovky (nadobku) spojenou s ventilem. Ventil zahrnuje drik
ventilu, skrz ktery je smés vydavéna. Obecné& ventil obsahuje
pryZové tésnéni ventilu, ur&ené pro umoZnéni vratného
posouvani dfiku ventilu a branici unikéni hnaciho prostredku
z kontejneru. Inhalatory odm&renych dévek zahrnuji ventil,
ktery je zkonstruovan pro podavani odmé&rfeneho mnozZstvi
aerosolové smési prijemci pri jednom spusténi. Takovy
davkovaci ventil obecné zahrnuje davkovaci komoru, kterd ma
nastaveny objem, pricemZ cilem je podat pri spudténi presnou,

predem stanovenou davku.

Vhodné ventily pro pouziti ve vyndlezu jsou
dosafitelné od vyrobcl obecné& znamych v primyslu zabyvajicim
se manipulaci s aerosoly, napfiklad od Valois, Francie _
(naptiklad DF10, DF30, DF60), Bespak plc, Anglie (napfiklad
BK300, BK356, BK357) a 3M-Neotechnic Limited, Anglie
(napriklad Spraymiser™) . Davkovaci ventily jsou pouZivany ve

spojeni s komercné dostupnymi kontejnery, jako Jjsou hlinikové
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nadobky, vhodnymi pro podavani farmaceutickych aerosolovych
smési.

Aerosolové smési, které jsou obecné pouzZivané,
zahrnuji, suspenzi léku, jeden nebo vice kapalnych hnacich
prostfedky, pripadné s pomocnym hnacim prostredkem, a
pfipadné& primési, jako je rozpoustédlo nebo povrchové aktivni
&inidlo, a&koliv vynalez mGZe byt pouZitelny pro podavani
jakékoliv aerosolové sm&si. Aerosolovad sme€s je Vv nadobce pod

tlakem.

Bylo zjisténo, Ze p&¥né aerosolové inhalatory,
zejména inhalatory odm&fenych davek, trpi zhor3ujicim se
vykonem v dusledku usazovani castic léku v komponentech
ventilu, zejména v davkovaci komore. To vede na vysoky vyskyt
nejednotnosti v davkach podavaného léku, coz se stava
obzvlasté akutnim pfi zvy3ujicim se po&tu pouzZiti. Problém
ukladani 1léku v bé&Znych aerosolech je zejména zvyraznén ,
kdyZ jsou pouzity aerosolové smé&si neobsahujici excipiehty,
které jsou tedy na bazi alkanovych (HFA) hnacich prostfedkd
134a a 227. Bylo dale zjisténo, Ze usazovani léku se zvétsuje
v souladu s uloZenim aerosolu, zejména kdyZ je aerosol ulozZen

pfi vysoké teploté a/nebo vysoké vlhkosti.

Podstata vynalezu

Vynadlez navrhuje ventil pro aerosol, ve kterém je
podstatné omezeno usazovani léku ve srovnani s bé&iné

dosaZitelnymi ventily, kdyZ tento ventil je pouZit s aerosoly

s

zahrnujicimi aerosolovou smeés pro inhalovéani.

v

Presn&ji tedy

prfedkladany vynalez navrhuje davkovaci ventil majici

7

davkovaci komoru, ve které Je podstaté omezeno usazovani

léku.
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Vynalez se tedy tykéd ventilu pro kontejner na aerosol
pro podavani v ném obsaZené suspenze nebo roztoku substance Vv
kapalném hnacim prostredku, pfidemZ tento ventil zahrnuje
t&lo ventilu, definujici komoru, prevadeéci prichod, skrz
ktery miZe mnoZstvi substance, urcené k podéni,'prochézet z
kontejneru do komory, a podavaci prostfedek, ktery umoZiuje
podavani substance, pficemz komora zahrnuje fluorovany

polymer.

Vynadlez dale navrhuje kontejner na aerosol, ktery
zahrnuje ventil podle vynalezu, a inhaladni zarizeni, vyhodné
inhaldtor odm@&fenych dévek, ktery obsahuje tento kontejner na

aerosol

Vynédlez dale také navrhuje zptsob sniZeni usazovani
1éku v davkovaci komotfe pro pouZiti v inhalatoru odmérenych
davek prostfednictvim pouZiti fluorovaného polymeru podle

vyndlezu.

Vynalez je3té dale navrhuje ventil pro kontejner na
aerosol, jak bylo popisovéano vyse, u kterého je povrch
komory, napFiklad davkovaci komory, ktery je v kontaktu se
substanci ur&enou k podani, potaZen fluorovanym materiadlem,
vEetnd fluorovanych potaht, plastovych materialt zahrnujicich

fluorované materidly, a podobné.

Fluorovanym potahem je vyhodné plasmovy potah,
napriklad plasmovy potah CF4. Vyhodné je fluorovany plasmovy
potah CF4 nanesen na davkovaci komoru davkovaciho ventilu,
kterd maZe byt vyrobena z jakéhokoliv b&%né& pouzivaného
plastového materialu, jako je acetal, polyester, a podobné.
Plasmovy potah miZe sestavat z fluorovaného polymeru

uloZeného na povrch komponentu ventilu, vyhodné komory,
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prostfednictvim polymerace nebo primé modifikace povrchu
materidlu prostfednictvim zadmény vodikovych iontd v materialu
za fluorové ionty. Proces potahovani miZe obvykle probihat ve
vakuu za teploty okolniho prostfedi. Komponenty, které maji
byt potaZeny, jsou umisté&ny do komory, ve které se vytvori
podtlak a wvakuum. Fluorovany monomer nebo zdroj fluoru je
privaddén do komory s rizenou rychlosti. Uvnitf komory Jje
zarehnuto plasma a udrZovéano po danou dobu se zvolenym
nastavenim vykonu. Na konci této upravy je plasma pferuseno,
komora propldchnuta a produkty vyjmuty. PTi proéesu
polymerace bude tenkd vrstva plasmovéhb polymeru spojena s
povrchem komory, vyhodné davkovaci komory, nebo jakymkoliv

jinym povrchem ventilu, ktery md byt potaZzZen.

Fluorovany polymer miZe byt zvolen z jakéhokoliv
b&zné& pouZivaného fluorovaného.polymeru &i kopolymeru nebo
jejich smé&si nebo smési fluorovaného polymeru v kombinaci s
ne—fluorovan?mi‘polymery b&#n& pouZivanymi pfi vyrobé
ventila, jako je acetal, polyester (PBT) a rovn&Z smési
polymeru s, napriklad, nerezavou oceli (napfiklad smés
PBT/nerezova ocel (PDX W096082)), a podobné. Pfiklady
vhodnych fluorovanych polymerd zahrnuji polytetrafluoretylen
(PTFE), etylentetrafluoretylen (ETFE), polyvinyldienfluorid
(PVDF), perfluoralkoxyalkan (PFA), polyvinylfluorid (PVE),
polychlorotrifluoretylen (PCTFE), fluorovany etylenpropylen
(FEP,’a podobné&. Vhodné kompolymery zahrnuji kopolymery
tetrafluoretylenu (TFE) s PFA, TFE s hexafluorpropylenem
(HFP) (dosazitelny jako FEP 6107 a FEP 100 od firmy DYNEON),
VDF s HFP (komerd&né dosazitelny jako Viton A), TFE s
perfluorpropylvinyleterem (dosazitelny jako PFA 6515N od
firmy DYNEON), smés TFE, hexafluorpropylenu a
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vinylidenfluoridu (komercné dosaZitelnd jako THV 200G od

firmy DYNEON), a podobneé.

Je tteba ale uvést, Ze bude vhodny jakykoliv bé&iné
dosaZitelny polymer, kopolymer nebo jejich smés, zahrnujici
fluorovany polymer, ktery miZe byt pouZit pro vyrobu ventilu
pro pouziti inhalatoru podle vynalezu. Priklady smési
polymert a/nebo kopolymert zahrnuji, napfiklad, aZ 80 %
hmotnostnich fluorovaného polymeru, pripadné az 40 %

hmotnostnich fluorovaného polymeru, pfipadné aZ 20 %

hmotnostnich fluorovaného polymeru nebo pripadné aZ 5 %

hmotnostnich fluorovaného polymeru. Vyhodné& jsou fluorované

polymery, zvolené z PTFE, PVE a PCTFE, pouZity jako smé&si s
ne-fluorovanymi polymery. Napfiklad je tedy vhodnym
materidlem HOSTAFORM X329™ (Hoechst), ktery je smési 5 %
PTFE a acetalu, HOSTAFORM C9021TF, ktery je smé&si 20 % PTFE a
acetalu, smési PTFE a PBT (napfiklad LNP WL4040), smé&si PTFE
a PRT a silikonu (napfiklad LNP WL4540).

Fluorované polymery a jejich smési, pouzité podle
vynélezu, mohou byt formovany jakymkoliv bé&Znym zpusobem,

napriklad, injek&nim vstfikovanim, tvarenim plastl a podobné.

Podle vyhodného povedeni vynalezu je ventil
davkovacim ventilem zahrnujicim dévkovacim komoru, prevadéci
priichod, skrz ktery maZe z kontejneru do davkovaci komory
prochdzet mnoZstvi substance ur&ené k podéni, pfidemz v prvni
poloze je podavaci pruchod izolovan od davkovaci komory a
davkovaci komora je spojena s kontejnerem pres prevadéci
priuchod a ve druhé poloze je podavaci prichod spojen s
davkovaci komorou a prevadéci prichod je izolovan od

davkovaci komory.
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Léky, které mohou byt podavany v aerosolovych
smé&sich, vhodné sus?endovan?ch v kapalném hnacim ¢inidlu,
zahrnuji jakékoliv léky pouZitelné pfi inhala&ni terapii,
které mohou byt pritomné ve form&, ktera je v podstaté zcela
nerozpustna ve zvoleném systému hnaciho prostfedku.
Aerosolova sm&s, pokud je to Zadouci, miZe zahrnovat jednu
nebo vice aktivnich ingredienci. Aerosoly, zahrnujici dvé
aktivni ingredience v bé&iném systému hnaciho prostfedku, Jjsou
znamé pro léceni respira&nich chorob, jako je astma. Vhodné
léky tedy mohou byt vybrany, napfiklad, z analgetik, jako Jje
napriklad kodein, dihydromorfin, ergotamin, fentanyl nebo
morfin; angindznich pripravkd, jako je napriklad diltiazem;
proti alergickych &inidel, jako je napfiklad kromolyn,
kromoglykét nebo nedokromil; proti infek&nich &inidel
(antibiotik), jako Jsou napriklad cefalosporiny, peniciliny,
streptomycin, sulfonamidy nebo tetracykliny; antihistamint,
jako je napriklad methapyrilen; proti zané&tlivych ¢inidel,
jako je naptriklad beklomethason, flunisolid, flutikason,
tipredan, budesonid, triamcinolonacetonid; antitusiv, jako Je
napriklad noskapin; bronchodilatacnich latek, jako je
napriklad efédrin, epinefrin, fenoterol, formoterol,
isoprenalin, isoproterenol, metaproterenol, fenylefrin,
fenylpropanolamin, pirbuterol, reproterol, rimiterol,
salbutamol, salmeterol, terbutalin nebo (-)-4amino-
—3,5—dichloro—a—[[[6-[2—(2—pyridinyl)etoxy]hexyl]amino]metyl]
penzenemetanol; diuretik, jako Jje napr¥iklad amilorid;
anticholinergent®, jako je napfiklad ipratropiumbromid;
hormond, jako je napfiklad kortison, hydrokortison nebo
prednisolon; a terapeutickych proteind a peptidd, Jjako Je

napriklad insulin nebo glukagon. Osobam v oboru znalym by

.
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m&lo byt zrejmé, Ze tam kde je to vhodné mohou byt 1léky
pouzity ve formé& soli (napfiklad jako soli alkalickych kovi
nebo amint nebo jako soli s kyselinou) nebo jako estery
(napfiklad nizkoalkylované estery) nebo jako solvaty
(napriklad hydraty) pro optimalizaci aktivity a/nebo
stability léku a/nebo pro minimalizaci rozpustnosti léku v

hnacim prostrfedku.

Vyhodné& je lék zvolen z bronchodilatadnich léatek a
proti-zan&tlivych &inidel pro pouziti pfi 1lécCeni astma
prostfednictvim inhala&ni terapie, zahrnujicich salbutamol
(napfiklad jako sulfat), salmeterol (napfiklad hydroxynafoat,
znamy jako salmeterolxinafoéat), beklometasondipropionat nebo
jeho solvat, flutikasonpropion&t nebo (-)-4amino-3,5-
—dichloro—a—[[[6—[2—(2—pyridinyl)etoxy]hexyl]amino]metyl]—

penzenemetanol a jejich smési.

Velikost &éastic
aby umoZfovala inhalaci

podani aerosolové smési

gasticového léku by m&la byt takova,
v podstaté& veSkerého 1éku do plic pri

a bude tudiZ vyhodné& mensi neZz 20 um,

20 vyhodn& v rozsahu od 1 do 10 pm, napfiklad 1 aZz 5 pm.
Velikost &astic léku nebo léku dohromady s excipientem mliZe
byt zmen3ena bé&Znymi prostfedky, napriklad, mletim,
mikromletim, sudenim rozpradovanim nebo #izenou

rekrystalizaci.

25 Konedna aerosolovad smé&s vyhodné& obsahuje 0,0005 az 10

el

> hmotnostnich, zvlasté vyhodné 0,0005 az 5 % hmotnostnich,
obzvla&té vyhodné 0,01 az 1,0 % hmotnostni 1léku vzhledem k

celkové hmotnosti smési.

p¥iklady aerosolovych hnacich prostfedkd pro

30 aerosolové smési zahrnuji CCL;F (hnaci prostfedek 11) ve
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sm&si s CCl,F, (hnaci prostfedek 12), CF,C1.CF,Cl (hnaci
prostfedek 14), ale protozZe existuje pfedpoklédand souvislost
mezi t&mito hnacimi prostredky a ubyvanim ozdbénové vrstvy, je
ventil pro kontejner na aerosol podle vynadlezu vhodné&jsi pro
pouziti s aerosolovymi sm&smi, které zahrnuji tak zvanad hnaci
&inidla "nepod3kozujici ozédn".

Vyhodn& jsou hnaci prostredky, nebo jinak ¢inidla,
zvoleny z &astelné& chlorovanych a fluorovanych uhlovodikd a z
sastecnd fluorovanych uhlovodikl, pficemz jiZ bylo popsano
mnosstvi lékovych aerosolovych smési vyuzivajicich takove
systémy hnacich prostredkt, napriklad v EP 0372777,
WO91/04011, W091/11173, W091/11495, WO91/14422, W092/00061,
W092/00062 a WO92/00107. |

Vhodné hnaci prostfedky zahrnujic napriklad c4stecné
chlorované a fluorované uhlovodiky s 1 aZz 4 atomy C, jako
jsou CH,CLF, CClF,CHC1F, CF,CHCIF, CHF,CCLF,, CHCLFCHE,,
CF,CH,CL a CClF,CHs/ tastedné& fluorované uhlovodiky s 1 az 4
atomy C, jako jsou CHF,CHF,, CF,CH,F, CHF,CH; a CF,CHFCF;, 2
perfluorované uhlovodiky s 1 a? 4 atomy C, jako jsou CF,CF; a

CF,CF,CF;.

Kde jsou pouZity smé&si fluorovanych uhlovodikd nebo
tastedné chlorovanych a fluorovanych uhlovodik, mohou to byt
smési vyde uvedenych sloucenin nebo smé&si, vyhodné
dvojslozkové smési, s jinymi fluorovanymi uhlovodiky nebo
S4stedné chlorovanymi a fluorovanymi uhlovodiky, jako

napfiklad s CHC1F,, CH,F, a CE,CH;.

Jako hnaciho prostfedku je mozZné pouzit také jednoho
fluorovaného uhlovodiku nebo 2aste&né& chlorovaného a

fluorovaného uhlovodiku. Obzv1asté vyhodnymi hnacimi
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prostfedky jsou Caste¢né fluorované uhlovodiky, zejména
1,1,1,2-tetrafluoretan (CF,CH,F) (hnaci prostfedek 134a) a
1,1,1,2,3,3,3—heptafluor—n—propan (CF,CHFCF,;) (hnaci
prosttfedek 227) nebo jejich smés. Hnaci prostrfedky jsou
vyhodné pouZity za nepfitomnosti excipientl a pfimé&si, jako
jsou rozpousteédla a povrchové aktivni &inidla. Zde pouZity
termin "v podstaté bez" nebo "v podstat& neobsahujici”
oznaduje smési, které neobsahuji jakakoliv podstatnd mnoZstvi
povrchové& aktivniho ¢inidla, to jest napfiklad méné& neZ
0,0001 % hmotnostniho vzhledem k celkové hmotnosti léku.
Vynalez ale také zahrnuje pouZiti smési, které obsahuji
jakékoliv bé&zné& pouzivane excipienty, jako jsou povrchové

aktivni &inidla, a podobné.

Sm&si mohou byt pripraveny jakymkoliv zZnamym
postupem, napriklad prostfednictvim rozptyleni léku ve
zvoleném hnacim prostfedku ve vhodném kontejneru, napriklad

za pomoci sonikace.

Minimalizovani a vyhodn& vylouceni pouZiti
excipient®, napfiklad povrchové aktivnich &inidel, pomocnych
rozpoudté&del, a podobné, v aerosolovych smésich je vyhodné
proto, Ze smé&si mohou byt v podstaté bez chuti a zapachu,
néné drazdivé a ménd toxické, neZ jsou bé&iné smési.

Takové sm&si jsou ale spojené s vySSim stupném
usazovani léku na komponentech ventilu. Fluorovany ventil
podle predkladaného vynalezu, zejména ventil majici
fluorovanou davkovaci komoru, je vyhodn& pouZit pro podavani
smé&si v podstaté& bez excipientd, coZ, jak bylo zjisténo,

podstatné sniZuje usazovani léku ve ventilu.
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Smési mohu byt plné&ny do nadob vhodnych pro podavani
farmacéutickych aerosolovych sm&si. Nadobky obecné& zahrnuji
kontejner schopny vydrZet tlak par pouZitého hnaciho
prost¥edku, jako Jje plastova lahev, nebo plastem potazZena

5 sklen&na lahev, nebo vyhodn& kovova nadobka, napfiklad
hlinikova nadobka, kterd pripadné miZe byt eloxovana,
potaZend lakem nebo polymerem a/nebo potazZend plastem,
pridemZ takovy kontejner je uzavfen ventilem podle
predkladaného vynalezu.

10 Pro pfipravu velkych davek pro komer&ni wvyrobu

naplnénych kontejnerl je moZné pouZit b&Zné postupy hromadné
vyroby a bé&zné strojni vybaveni obecné znémé osobam znalym v
oboru vyroby farmaceutickych aerosolli. Tak napfiklad je v
jednom postupu hromadné vyroby davkovaci ventil upevnén
15 lemovanim na hlinikovou nadobku pro vytvofeni préazdného
kontejneru. Lék je pridan do vsazkové nadoby a kapalny hnaci
prostredek je pod tlakem pln&n skrz vsazkovou nadobu do
vyrobni nadoby. Suspenze léku je smichana pfed prevedenim do
plniciho stroje a odpovidajici mnoZstvi lékového suspenze je
20 potom plnéno skrz davkovaci ventil do kontejneru. Obvykle v
davkach pripravenych pro farmaceutické pouziti je kazdy
naplnény kontejner kontrolné zvazen, oznalen Cislem davky a

zabalen do misky pro uloZeni pred testovanim pro uvolnéni pro

expedici.

25
Ka¥dy napln&ny kontejner miZe byt vyhodné& usazen do

vhodného usmériiovaciho zafizeni pfed pouzZitim pro vytvoreni
inhaldtoru odm&renych davek pro podavani léku do plic nebo

nosni dutiny pacienta. Vhodna usmérhovaci zafizeni zahrnuji,
napfiklad, ovlada¢ ventilu a valcovy nebo kuzZelovy pruchod,

30
skrz ktery lék miZe byt veden od naplnéného kontejneru pres
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davkovaci ventil do nosu nebo Ust pacienta, napfriklad
nadtstek. Mezi naustek a prtchod muZe byt vloZena rozpérka.
Inhalatory odmé&fenych davek jsou zkonstruovany pro podani
pevné jednotkové davky léky na spuSténi nebo "vdechnuti",
napfiklad v rozsahu od 10 do 5000 mikrogrami léku na jedno

vdechnuti.

Podle daldiho provedeni vyndlezu mohou dalsi casti
inhaléatoru, které'jsou rovné? nachylné na usazovani léku,
zahrnovat fluorovany polymer podle vynalezu a/nebo mohou byt
potaZzeny fluorovanym materidlem podle vynalezu, napriklad
ovlada&, do kterého je pro pouZiti pacientem nasazen naplnény
kontejner zahrnujici ventil. Cely nebo Cast ovladace,
napfiklad ovlada& ventilu, naustek a podobné, mize zahrnovat
fluorovany polymer/kopolymer nebo jich sm&si a/nebo miZe byt
potaZen fluorovanym materidlem.

Podavani léku miZe byt indikovano pro léceni mirnych,
stfednich nebo zna&nych, akutnich nebo chronickych pfiznakl
nebo pro preventivni ochrannou 1é&bu. M&lo by byt zcela
zfejmé, Ze presna podadvand davka bude zaviset na vé&ku a stavu
pacienta, ur&itém pouzitém Casticovém léku a frekvenci
poddvani a Ze bude zcela v zodpovédnosti prisludného lékare.
Kdy? jsou podavény kombinace 1ékt, bude davka kazdého
komponentu z kombinace obecn& davkou pouZitou pro kazdy
komponent pfi samostatném pouziti. Obvykle miZe byt podéavano
jednou nebo vicekrat, napriklad 1 aZz 8 krat za den, pfi

provedeni pokazdé napfiklad 1, 2, 3 nebo 4 néadechu.

Ka?dé spudtédni ventilu miZe, napriklad, dodat 25 ug,
50 ug, 100 pg, 200 pg nebo 250 ug 1éku. Obvykle kazdy

naplnény kontejner pro pouziti v inhalatoru odm&renych davek




10

15

20

25

30

L X J L X e

sene
snas
(X 2 )
L]
stome
L
L J
[ E LR J
*oNee
oeny
[
soss
L
L]
eese
XXX ]
L
secces

12 .

obsahuje 60, 100, 120 nebo 200 odmé&fenych davek nebo néadechl
léku.

predklédany vynélez bude niZe ponékud podrobné&ji
vysvétlen na prikladu ventilu s odkazy na pfipojeny vykres a
na prikladech pouZiti, které slouZi pouze pro ilustraci
vynalezu, ale nejsou urceny kK jakémukoliv omezeni rozsahu

vynalezu.

P¥ehled obrazkll na vykrese

Obr.l znazorfuje Fez skrz davkovaci ventil podle

predkladaného vynalezu.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Ventil podle pfedkladaného vynélezu je zndzornén na
obr. 1 a zahrnuje téleso 1 ventilu usazené v ochranném
krouzku 2 prostfednictvim lemovéni, pricemi ochranny krouZek
2 sa&m je nasazen na hrdlu kontejneru (neni zné&zornéno) s

3, jak je obecné& dobfe znamé.

vloZenim plochého tésnéni

Té&leso 1 ventilu je vytvoreno v jeho spodni Casti s
davkovaci komorou 4, a v jeho horni éésti\se vzorkovaci
komorou 5, kterd rovnéZ pusobi jako pouzdro pro vratnou
pruzinu 6. davkovaci komora je vyrobena alespofl Castelné z
fluorovaného polymeru a/nebo s fluorovanym potahem podle
vyndlezu. Vyrazy "horni" a "spodni" jsou pouZity pro
kontejner, kdyZ je v orientaci pri pouZiti s hrdlem
kontejneru a ventilem na spodnim konci kontejneru, ktera
odpovidé orientaci ventilu, jak je znazornén na obr. 1.
Uvnit? té&lesa 1 ventilu je umistén dfik 7 ventilu, jehoZ cCast
8 vystupuje ven z ventilu skrz spodni té&snéni 9 dfiku a

ochranny krouZek 2. Cast 8 drfiku je vytvofena s vnitfnim
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axidlnim nebo podélnym kandlkem 10 otevZenym na vnéijdim konci

d¥iku a spojenym s radidlnim pruchodem ;;;

Horni &ast difiku 7 m& prim&r takovy, Ze miZe kluzné
prochéazet skrz otvor v hornim t&snéni 12 drfiku a bude zabirat
s obvodem tohoto otvoru dostate&né tak, aby zajistil
utésndni. Horni té&snéni 12 dfiku je drZeno v poloze proti
stupni 13, vytvofenému v té&lesu 1 ventilu mezi uvedenymi
spodnimi a hornimi 4stmi prostrednictvim objimky 14, ktera

definuje davkovaci komoru 4 mezi spodnim t&snénim 2 a hornim

10

t&snénim 12 dfiku. Dfik 7 ventilu ma prachod 13, ktery, kdyZ
je dfik 71 ve zndzornéneé neaktivni poloze, zajidtuje spojeni
mezi davkovaci komorou 4 a vzorkovaci komorou 5, ktera sama
je spojena s vnitrkem kontejneru pfes usti 26, vytvorené v

boku té&lesa 1 ventilu.

15
Drik 7 ventilu je predpjaty smérem dolt do neaktivni

polohy prostfednictvim vratné pruZiny 6 a je opatfen patkou
17, kterd se opirad proti spodnimu té&sné&ni 9 dfiku. V

neaktivni poloze, jak je znazornéno na obr. 1, patka 17

20 pfiléhd proti spodnimu té&snéni 9 dfiku a radialni priichod 11
se otevirad pod spodnim té&snénim 9 drfiku, takZe davkovaci
komora 4 je izolovana od kandlku 10 a suspenze uvnitr nemizZe

unikat.

Kolem t&lesa 1 ventilu pod ustim 16 je umistén
25 krouzek 18 majici tvar prifezu pismene "U", prochazejici v
radidlnim sm&ru, tak, aby tvoril Zlabek 19 kolem télesa 1
ventilu. Jak je patrné na obr. 1, je tento krouzek 18
vytvoren jako samostatny komponent majici vnit¥ni prstencovy
kontaktni okraj o pruméru vhodném pro zajisténi trfeciho

30 uloZeni pres horni Céast t&lesa 1 ventilu, pricemZ krouZek 18

je usazen proti stupni 13 pod Gstim 26. KrouzZek 18 ale mGzZe
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byt alternativné vytvoren jako integralné& formovana cCast

té&lesa 1 ventilu.

Pro pouZiti zarizeni je nejprve kontejner prot¥epan
pro homogenizaci suspenze uvnit? kontejneru. UZivatel potom
stladi dfik 7 proti sile pruZiny 6. KdyZ je dfik 7 ventilu
stlalen, pfichdzeji oba konce prachodu 15 do polohy na strané
horniho t&snéni 12 driku, vzdalené od davkovaci komory 4.
Davka je tedy odmé&Ffena uvnitr fluorované davkovaci komory.
Pokradujici stlaovani difiku 7 ventilu posune radidlni
prichod 11 do davkovaci komory 4, zatimco horni té&snéni 12
dfiku té&sni proti dfiku 7 ventilu. Odm&frend davka tak miZe

vystupovat skrz radialni prtichod 11 a vystupni kanadlek 10.

Uvolndni dfiku 7 ventilu zp@sobi jeho navrat do
iluétrované polohy pusobenim sily pruziny 6. Prlichod 15 potom
opet zajidtuje spojeni mezi davkovaci komorou 4 a vzorkovaci
komorou 5. V tomto stavu tedy kapalina prochéazi pod tlakem z
kontejneru skrz usti 26, skrz prtchod 15 a.tudii do déavkovaci

komory 4, aby ji naplnila.

vV nasledujicich prikladech kaZdy aerosol obsahuje
suspenzi léku ve smési hnacich prostfedkd bez excipientl. V
kaZdém pripadé jsou porovnavany aerosoly, pouZité s'béZné
dosaZitelnymi ventily vyrobenymi z acetalu nebo polyesteru, s
aerosoly, pouZitymi s ventily podle vynélezu, u kterych je
pud déavkovaci komora vyrobena z fluorovaného polymeru etylenu
nebo z polyesteru, ktery byl plasmaticky potazZen s CF,. v
kardém pripad& se méfi usazovani 1éku vytvorené b&hem pouZiti
a provadi se reiimy "davka p¥i pouZiti" pro analyzu davek
podavanych bdhem Zivotnosti inhaldtoru. Smes, testovana v
kardém pripadg, byla smési hnaciho prostfedku bez excipientq,

ktera zahrnovala flutikasonpropionat a hnaci &inidlo 134a.

e
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Postup pro mé&feni usazovéani léku ve ventilu

Bylo m&Feno mnoZstvi léku usazeneho ve ventilu.
vnit¥ni komponenty ventilu zahrnuji davkovaci komoru, horni
ploché té&snéni dfiku a casti horniho a spodniho dfiku, které
jsou uvnitf¥ davkovaci komory. Pro usazeni vytvorené na
zad4tku pouZiti (BOU) inhaldtoru byla provedena dvé ové&rovaci
a 3 manualni spudténi stlacenim ventilu dold nasledovanym
manualnim zdviZenim ventilu pro vyprédzdné&ni davkovaci komory.
Usazeni vytvofené na konci pouziti (EOU) .inhalatoru bylo
zjiété&no po 120 spusténi inhalatoru. Pfed m&Fenim usazeni na
t&chto inhalétorech je provedeno 1 manudlni spusdténi ventilu
dolt nasledované 1l manudlnim zdviZenim ventilu pro

vyprazdnéni davkovaci komory.

P¥iprava vzorku pro m&feni usazovani ve ventilu je
stejnd jak pro inhaldtory pfi BOU tak i EOU. Nejprve je drik
ventilu omyt acetonitrilem. Potom je inhalator chlazen po
dobu pé&ti minut v lazni ze suchého ledu a metanolu. Ventil je
vyjmut z inhaléatoru a vnit¥ni komponenty ventilu jsou
kvantitativné omyty acetonitrilem do odmé&rné banky o objemu
50 ml, kterd obsahuje 25 ml vody. Roztok léku byl doplnén na
uvedeny objem a vysledny roztok byl zkouman prostfednictvim

HPLC na obsah flutikasonpropionatu.

Postup pro mé&reni davek

Pro vyhodnoceni davkovani pro odlisné varianty
ventiltl v kazdém experimentu byl pouZit nasledujici postup.
Davka byla zjidtovéana pIfi dvojim spusténi pri BOU a EOU
inhalatoru.

pred zjidté&ni davky pfi BOU, byla provedena 2

testovaci a 4 manudlni spudténi do odpadu. Byla provedena
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spusténi 1 a 2 do lapacCe davky. Lapac¢ davky byl promyt
kvantitativn® acetonitrilem do odm&rné bafiky o objemu 100 ml,
ktera obsahovala 50 ml vody. Byl vytvofen roztok léku na
uvedeny objem a vysledny roztok byl zkoumadn prostrfednictvim

HPLC na obsah flutikasonpropionatu.

Po provedeni zjidténi davky pZfi BOU bylo provedeno
daldich 116 spusténi inhaldtoru do odpadu.  Inhalatory Jjsou
potom ve stavu EOU. Spusténi 119 a 120 byla provedena do
lapade davky. LapaC davky byl promyt kvantitativné
acetonitrilem do odm&rné banky o objemu 100 ml, kterd
obsahovala 50 ml vody. Byl vytvofen roztok léku na uvedeny
objem a vysledny roztok byl zkoumadn prostfednictvim HPLC na

obsah flutikasonpropionatu.

Priklad 1

Usazovani ve vnitfku ventilu pfi EOU a profil
davkovani na ventilech byl zjistovan s davkovacimi komorami z
riznych polymeri. Inhalatory, zahrnujici flutikasonpropionat
a hnaci prostfedek HFAl34a, pro 120 spudténi o davce 50
mikrogramdi, byly vyrobeny s pouzitim DF60 ventilu (komponenty
z acetalu, davkovaci komory z ruznych polymerll a nylonové
krouzky). Inhalatory byly uloZeny po dobu minim&dlné& 2 tydni
pred analyzou léku usazeného na ventilu. Udaje o usazeni a

davkovani jsou prezentovany v Tabulkéch 1 a 2.

Tabulka 1: Usazeni 1léku v davkovaci komofe

Slozeni déavkovaci komory MnoZstvi usazeného léku - mg

standardni acetal 0,26
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standardni polyester 0,28
polyester potaZeny CF4 0,15
FEP 100 0,1
X329 (5% sm&s PTFE/acetalu) 0,18

Tabulka 2: Udaje o davkovani pri spudténich

1+2/ll9+120 (pro produkt na 120 davek)

Sloreni davkovaci | Spusté&ni| SD [SpusSténi| SD ZvySeni

komory 1+2 119+120 davky béhem
Zivotnosti
inhaléatoru

(ng)
Davka ug Davka pug

standardni acetal 39,6 5% 54 12,2 14,4

standardni 37,7 3,4% 52,3 7,1% 14,6

polyester

polyester 41 1,6% 49,6 7,5% 8,6

potazeny CF4

FEP 100 39 3,2% 48,1 6,8% 9,1

SD = standardni odchylka

Priklad 2

Usazovani ve vnitfku ventilu p¥i EOU a profil

davkovani na ventilech byl zjiStovan s davkovacimi komorami z

polymera PTFE/acetalu. Inhaldtory zahrnujici flutikason-

(XA X ]

(X ]
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propiondt a hnaci prostfedek HFAl34a, pro 120 spusténi o

davce 50 mikrogram, byly vyrobeny s pouzitim DF60 ventilu

DF60 ventilu modifikovaného s 5% PTFE/acetalem v davkovaci

komofe. Inhaldtory byly uloZeny po dobu minimdlné 2 tydna

pred analyzou léku usazeného na ventilu. Udaje o usazeni a

dévkovéni“jsou prezentovany v Tabulkach 3 a 4.

Tabulka 3: Usazovani léku na vnitfku ventilu pri EOU

Typ ventilu

MnoZstvi usazeného

$ PTFE/acetalem

flutikasonpropiondtu (mg)
Standardni ventil 0,44
Ventil modifikovany 0,32

Ventil podle vynalezu demonstruje podstatné nizsi

usazovani na vnitfku ventilu, neZ je patrné u standardniho

ventilu. To je zpusobeno polymerem 5% PTFE/acetalu déavkovaci

komory, ktery m& na povrchu fluor.

Tabulka 4: Udaje o davkovani

[ XX X ]

a

Typ ventilu |[Davka na zacatku Davka na konci Zvydeni
pouziti (mcg) pouziti (mcg) davky béhem
Zivotnosti
primér SD (%) prumér SD (%) inhaldtoru
standardni 40,5 4,1 53 7,6 12,5
ventil
Modifikovany 42,6 2,2 51,4 7,1 8,8
ventil
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_ Bylo provedeno nékolik experimentl pro zjisténi
mnosstvi léku usazeného na rlznych typech polymerickych

blokl.

Nasledujici postup byl pouzZit pro analyzu mnozZstvi
léku usazeného na polymerickém bloku pri kazZdém experimentu.
Nejprve byla rychle vyprazdnéna suspenze flutikasonpropionatu
propichnutim nadobky MDI (inhalatoru odmé&renych davek). Potom
byl od MDI odfiznut ventil a polymericky blok byl peclive
vyjmut pro omyti. Polymericky blok byl potom omyt |
kvantitativnd acetonitrilem do m&rné bafiky o objemu 50 ml,
ktera obsahovala 25 ml vody. Byl vytvoren roztok léku‘na dany
objem a vysledny roztok byl zkoumdn prostfednictvim HPLC na

obsah flutikasonpropionatu.

Priklad 3

Byl zkoumédn u&inek rtznych polymerd na mnozstvi

‘usazeného léku. PouZité polymerické bloky mély standardni

povrchovou uUpravu po injekcnim vstrikovani. Polymerické bloky
byly sefiznuty na vhodnou velikost pro vsazeni do 8ml nadobky
inhaldtoru. Polymerické bloky byly potom vloZeny do MDI
obsahujiciho suspenzi 0,35 % hmotnostnich
flutikasonpropionatu ve 12 g hnaciho prostfedku HFAl34a.
Inhalatory byly uloZeny minimalné& po dobu 2 tydnu pred
analyzou léku usazeného na polymerickych blocich. Udaje jsou

prezentovany v Tabulkach 5 a 6.
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Tabulka 5: U&inek pouZitého polymeru na usazovani

1léku

Pouzity polymer

MnoZstvi usazeného

flutikasonpropiondtu (mg)

Acetal 0,23
Hostaform C9021TF 0,15
(20% smé&s PTFE/acetalu)

THV200G 0,14

(TFE, HFP, vinylidenfluorid)
THV500G 0,09

(TFE, HFP, vinylidenfluorid)
PFA6515N 0,05

( (perfluoroalkoxyl)

FEP6107 0,04

(fluorovany etylenpropylen)
ETFE ET6125 0,04

(etylentetrafluoretylen)

Tabulka 6: U&inek pouZitého polymeru na usazovani

1éku

PouZity polymer

MnoZstvi usazeného

flutikasonpropionatu (mg)

Polyester

0,7

Polyester/PTFE (LPN WL4040)

0,49
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P¥idadni PTFE k polyesteru podstatné omézuje usazovani

flutikasonpropiondtu ve srovnani s Cistym polyesterem.

NejniZ&i Grovné usazovani léku jsou patrné s polymery

s vy33imi drovnédmi fluorovani (PFA, ETFE a FEP).

Priklad 4

Byl zji3tovan ulinek fluorovaného potahu polymeru a
mno*stvi usazeného léku. Acetal byl potaZen fluorovanym
polymerem. Proces potahovani byl bézZné znamy plazmovy

potahovaci proces.

Polymerické bloky byly sefiznuty na vhodnou velikost
pro vsazeni do 8ml nddobky inhalatoru. Polymerické bloky byly
potom vloZeny do MDI obsahujiciho suspenzi 0,34 %
hmotnostnich flutikasonpropiondtu ve 12 g hnaciho prostredku
HFA134a. Inhaldtory byly uloZeny minimdlné po dobu 2 tydnl
pfed analyzou léku usazeného na polymerickych blocich. Udaje

jsou prezentovany v Tabulce 7.

Tabulka 6: U&inek pouZitého polymeru na usazovani

1éku

PouzZity polymer Mnozstvi usazeného

flutikasonpropionatu (mg)

Acetal 0,7

CF4 plazmovy potah/acetal 0,33

o00se
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Fluorovani povrchu acetalu potaZenim sniZilo
usazovani léku podstatné& ve srovndni s acetalem, ktery nemd

fluorovany potah.
M&lo by byt zcela zfejmé, Ze predklddany popis je
uveden pouze pro uUlely ilustrace a vyndlez zahrnuje

modifikace, zmdny a zlepfeni zcela v rozsahu bé&Znych znalosti

osoby v oboru znalé.

Zastupuje
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PATENTOVE NAROKY

1. Ventil pro kontejner na aerosol pro podavani v ném
obsaZené suspenze nebo roztoku zahrnujicim substance v
kapalném hnacim prostfedku, pripadn& déle zahrnujicim bé&iné
pouZivané excipienty, pricemZ tento ventil zahrnuje téleso
ventilu, definujici komoru, pfevadéci prtchod, skrz ktery
mife mnoZstvi substance, urlené k podani, prochazet z
kontejneru do komory, a podévaci prostredek, ktery umoZiuje
podavani substance, vyznadujici se tim, Ze komora zahrnuje

fluorovany polymer.

2. Ventil podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze komorou
je davkovaci komora pro pouZiti aerosolovém inhalé&toru,

kterym je inhaldtor odm&rfenych davek.

3. Ventil podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze
komora je vyrobena z plastového materidlu, ktery zahrnuje

alespoii 5 % fluorovaného polymeru.

4. Ventil podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, zZe
¢ast nebo cély povrch uvedené komory, ktery je v kontaktu se
substanci urdenou k podévéani, je potaZen fluorovanym

materidlem.

5. Ventil podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze potahem

je plazmové potaZeny CF4 potah.

6. Ventil podle kteréhokoliv z ndrokd 1 az 5, vyznacdujici

se tim, Ze substanci, uréenou k podéni, je 1lék rozptyleny v

hnacich prostfedcich zvolenych z kapalného HFA 134a, 227 nebo

jejich smési.
L4
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7. Ventil podle naroku 6, vyznacdujici se tim, Ze hnaci

prostfedky v podstat& neobsahuji primési.

8. Ventil podle ndroku 6 nebo 7, vyznadujici se tim, zZe
1ék je zvolen z flutikasonpropionatu, salbutamolu,
beklometasondipropiondtu, salmeterolu, jejich farmaceuticky

prijatelnych soli, solvatl nebo esterd a jejich smési.

9. Kontejner na aerosol zahrnujici ventil podle

kteréhokoliv z narokt 1 aZ 8.

10. Inhaladéni zafizeni zahrnujici kontejner na aerosol

podle naroku 9.

Zastupuje
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