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Den foreliggende opfindelse angdr et aerosolinhalerings-
apparat, til inhalering af farmaceutisk aktive forbindelser gen-
nem et inhaleringsmundstykke, samt en aerosolbeholder til an-
vendelse i aerosolinhaleringsapparatet.

Aerosolinhaleringsapparater beregnet til medicinske for-
mal anvendes til lokal indgift af lagemidler til de dybere dele i
&ndedratssystemet. Fordelen ved lokal indgift, sammenlignet med
systematisk indgift, er en hurtig virkning af lagemidlet selv nar
der indgives en lille dosis af lagemidlet.

Aerosolinhaleringsapparater beregnet til medicinale
form3l m& tilfredsstille s@rlige krav med hensyn til forstgvnings-—
eller sprpjteegenskaberne. Dette er specielt tilfaldet hvis aeroso-

lerne skal anvendes til behandling af sygdomme i andedratssystemet.
Szdvanligvis indgives der meget kraftige lzgemidler til dette for-

m3l, og derfor mi den ngjagtighed hvormed de dispenseres vare haj.
Forstgvningsegenskaberne hos inhaleringsapparatet m& vere konstan-
te og reproducerbare OvVer hele den periode hvori inhaleringsapparatet
anvendes. Inhaleringsapparater til medicinal anvendelse md give et
veldefineret og reproducerbart tryk i hver udladning og en repro-
ducerbar partikelfordeling.

Ved behandlingen af visse sygdomme i &dndedratssystemet
er det ogsd ngdvendigt at frembringe en aerosol med en passende
partikelstgrrelse. Partikler der er for store har en tendens til
at blive aflejret pi et for hgjt niveau i bronkialtrzet.

Konventionelle aerosolinhaleringsapparater, sdsom dem
der er beskrevet i USA-patentskrifterne nr. 3.001.524 og 3.012.555,
er forsynet med en forholdsvis stor beholder og en dosisdispen-
seringsenhed som dispenserer det flydende drivmiddel, hvori den
aktive forbindelse er oplgst eller suspenderet. Som drivmiddel
anvendes forskellige typer klorfluoralkaner i stor udstrakning,
fx "Freon" (et i Danmark indregistreret varemzrke). Disse forbin-
delser har fysisk-kemiske egenskaber som ggr dem velegnede til
anvendelse som drivmidler. Ved stuetemperatur og ved moderat tryk,
dvs. 3-5 bar, er de vasker som let kan dispenseres med stor ngj-
agtighed. Man har tidligere ment at de har lav toxicitet og de
har opndet en meget udbredt anvendelse som drivmidler i forskel-
lige aerosoltyper. Imidlertid har man i de sidste f& &r sat et
spgrgsmilstegn ved klorfluoralkaners ugiftighed (sammenlign
Toxicology nr. 3, 1975, side 321-332) og det er ogsd anbefalet
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at noglé af dem ikke L¢r anvendes 1 inhalerih&géggéyéﬁéf eil

medicinalbrug.

Man mener ogsd at klorfluoralkaner bidrager til ned-
brydningen af det ozonlag der omgiver jorden og som beskytter
denne mod ultraviolet bestrdling. I en rapport "Chlorofluorocar-
bons and Their Effect on Stratospheric Ozone" udgivet 1976 af
det britiske miljgministerium fremgdr det side 27, at 100% af
de>aerosoler, der anvendes til medicinsk brug, benytter klor-
fluorkulbrinter som drivmiddel. Det fremgdr endvidere af denne
rapport (side 14), at der ikke findes noget alternativ til dis-
se drivmidler.

Konventionelle aerosolinhaleringsapparater bestar af en
stor beholder oq en dosisdispenseringsenhed som er permanent for-
bundet med hinanden. Beholderen kan ikke genfyldes og nédr den er
tom m& den komplicerede og kostbare dosisdispenseringsenhed kastes
" bort. Desuden tillader de konventionelle dosisdispenseringsenheder
ikke anvendelse af tryk hgjere end ca. 5 bar (0,5 MPa). Dette er
en tydelig ulempe da hgjere tryk ville kunne give en mere findelt
aerosol som fplge af en hurtigere fordampning af drivmidlet. Tunge
vaskedriber, og deres indhold af aktiv forbindelse, medfgres ikke
tilstrazkkeligt med ind&ndingsluften men aflejres i mundhulen.

" En yderligere ulempe ved konventionelle aerosolinhale-
ringsapparater er at de giver mulighed for misbrug pd grund af at
de tillader indgift af aktiv forbindelse i hver indénding i en
lang uafbrudt serie af inddndinger. Indholdet af en konventionel

'7 beholder strzkker til ca. 200-400 inhaleringer.

Det fremgdr tydeligt at der er et behov for nye aerosol-
inhaleringsapparater som ikke besidder de ovenfor navnte ulemper
ved konventionelle inhaleringsapparater. Det er specielt vigtigt
at udvikle metoder der muliggpr anvendelse af helt uskadelige for-
bindelser, fx kuldioxyd, som drivmiddel i aerorolinhalerings-
apparater.

" Kuldioxyd har indtil nu hovedsagelig fundet anvendelse
‘i de s8kaldte "vade aerosoler" til anvendelse i husholdningen og
ved plantebeskyttelse. Her anvendes et oplgsningsmiddel som péd en
hensigtsmaessig mdde er blevet mettet med kuldioxyd. N&r man
anvender et aerosolfrembringningsapparat af en sadan type vil
kuldioxydtrykket nedsattes pd grund af vanskeligheder med at op-
lgse en tilstrzkkelig mengde kuldioxyd i oplgsningsmidlet. Fglgen
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heraf er at forstgvnings— eller sprgjteegenskaberne stadig vil
forringes efterh&nden som kuldioxyddrivmidlet forbruges. Apparatet
vil vare helt tgmt for drivmiddel fgr oplgsningsmidlet er brugt
helt op. Da forstgvningsegenskaberne sidledes ikke er konstante og
reproducerbare som fglge af at trykket ved hver udtgmning vil for-
mindskes under forpakningens levetid er denne spraytype ikke vel-
egnet til medicinsk brug.

Det er formilet med den foreliggende opfindelse at til-
vejebringe et aerosolinhaleringsapparat som ikke har de ovenfor
navnte ulemper som man mgder hos konventionelle aerosolinhalerings-
apparater. -

Dette opnds ved at indrette aerosolinhaleringsapparatet
sdledes, at det omfatter en udskiftelig enhedsdosiskapsel som
indbefatter en membran beregnet til at blive perforeret,
hvilken kapsel indeholder en enhedsdosis af aktiv forbindelse i
flydende form eller i pulverform og et under tryk varende driv-
middel, hvilken enhedsdosiskapsel holdes pd plads mellem to skile,
hvoraf den ene skil har et centerhul, hvori en perforeringsnil
kan indfgres, hvilken perforeringsndl indeholder et langsgédende
kapillarrgr, der danner et tilfgringsrgr til en forstgvningsdyse,
der er anbragt p& perforeringsndlen, hvilken forstgvningsdyse er
anbragt inden i et inhaleringsmundstykke beregnet til at blive
indsat i munden p& patienten og lede den udsendte aerosol, hvil-
ken enhedsdosiskapsel og perforeringsndl er forskydelige iforhold
til hinanden p& en s&dan mdde at perforeringsndlen kan presses
til at gennembore enhedsdosiskapslen, og at enhedsdosiskapslen,
skdlene og perforeringsnilen er anbragt samlet inden i et hus
hvorpa inhaleringsmundstykket er monteret.

Den foreliggende opfindelse angdr desuden en aerosolbehol-
der til anvendelse i aerosolinhaleringsapparatet. Aerosolbeholde-
ren er ejendommelig ved at den indeholder en farmakologisk aktiv
forbindelse og et under tryk vaerende drivmiddel, at den er for-
synet med en membran som er beregnet til at blive perforeret, at

dens rumfang er mindre end 2,0 cm3

, at den indeholdte farmakolo-
gisk aktive forbindelse udggr en enhedsdosis og at denne er mindre

end 20 mg.
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. Aerosolinhaleringsappafatet ifglge opfindelsen og aero-
-solbeholderen til anvendelse deri adskiller sig fra den kendte
teknik ved at de er konstrueret pd en s&dan mdde, at drivmidlet
 sammen med den farmaceutisk aktive forbindelse er emballeret
,rseparatrindtil selve'indgiftstidspunktet, og ved at inhalerings-
apparatet pafyldes med separat emballerede enhedsdoser af det
aktive stof. Eh yderligeré speciel egenskab er at drivmiddelen-
heden er konstrueret, sdledes at der kan anvendes flydende kul-
dioxyd som drivmiddel.

Denne udformning af aerosolinhaleringsapparatet giver
f¢lgende fordele sammenlignet med konventioneile'aerosolinhalef
rlngsapparater til medicinsk anvendelse: . 7

1. Den separate opbevarelse af drlvmlddel og enhedsdoser
af'det,farmakolpglsk aktive stof indebzrer at overdosering af
‘det aktive stof vanskeligg¢res, idet der kraves sarskilte foran-
,staltnlnger til efter en indgift at f¢re den na:ste enhedsdosis
- aktlvt stof pad plads til 1ndg1ft.

2. De separat emballerede enhedsdoser af aktivt stof
,1ndebarer, at der opnéas en eksakt og reproducerbar dosering ved
hver indgift.

3. Anvendelse af flydende kuldloxyd som drlvmlddel inde-
barer, at man undgdr tilfgrsel af klorfluorkulbrinter til- &ndedrats-
appafatet En sddan tilf¢rsel er uundgaelig med konventionelle
aerosol1nhaler1ngsapparater, hvor det farmakologisk aktive stof
normalt forellgger opslemmet i drlvmldlet der i de allerfleste
tllfalde udggres af klorfluorkulbrinter.

En specifik udfgrelsesform for opflndelsen vil i det fgl-
gende blive beskrevet'under henvisning til tegningen.
- ' Det p& tegningen viste aerosolinhaleringsapparat omfatter
.en enhedsd051skapsel 2 som er forsynet med en membran som er bereg-
. net til at blive perforeret. Alternativt kan hele kapslens vag vare
tynd og fremstillet af samme materiale, fx plast eller tynd plade.
Enhedsdosiskapslen indeholder en enhedsdosis af aktiv forbindelse
og .den ngdvendige mengde under tryk varende drivmiddel.

Aerosolbeholdere der 1ndeholder et under tryk verende

drlvmlddel og kun en enhedsdosis af aktiv forbindelse, som 's8ledes
er beregnet til frigivelse af en enhedsdosis aktiv forbindelse i
form af en aerosol; er ikke tidligere kendt. S3danne enhedsdosis-

kapsler uag¢r etiyderligere trak ved den foreliggende opfindelse.
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Ved anvendelse af en enhedsdosiskapsel eliminerer man
behovet for en dosisenhed som sadvanligvis er mekanisk kompliceret.
Da enhedsdosiskapslen er beregnet til at blive fuldstandigt tgmt
ved brug er egenskaber sdsom kogepunkt og oplgselighed for det evt.
anvendte oplgsningsmiddel for den aktive forbindelse mindre vigtige
end ved konventionelle inhaleringsapparater. Mange forskellige gas-
ser og vasker kan anvendes som drivmidler, fx kulstofdioxyd, oxygen,
nitrogen og andre ikke-toxiske gasser i komprimeret tilstand. Det
foretrukne drivmiddel er kuldioxyd. Kapslen kan let fyldes med den
ngdvendige mengde kuldioxyd under anvendelse af frosne perler eller

kugler af kuldioxyd og efterfglgende forsegling af kapslen.

Anvendelsen af en enhedsdosiskapsel ggr det muligt at
valge begyndelsestrykket i kapslen inden for vide granser. For-
trinsvis er trykket i kapslen mellem 3 og 10 .bar.

Den farmakologisk aktive forbindelse kan fortrinsvis
vare i krystalliseret eller flydende form og kan enten vare sus-
penderet eller oplgst i et opl¢sningsmiddei. Imidlertid er det
ogsa muligt -at anvende en aktiv forbindelse der er i form af et
pulver. : Den forudsatning at den aktive forbindelse skal ud-
gpre en dosisenhed til inhalering betyder at mengden af aktiv for-
bindelse er mindre end 20 mg, og fortrinsvis kun udggr mellem 0,2
og 2,0 mg. Den vaske hvori den aktive forbindelse kan oplgses
eller suspenderes kan fortrinsvis vare mellem 0,05 - 0,15 em.
Det indre rumfang af enhedsdosiskapslen bgr ikke overskride 2,0
cm3 og det er fortrinsvis mellem 0,3 og 1,5 cm3.

* Enhedsdosiskapslen kan hensigtsmessigt fremstilles fra
2 identiske eller forskellige dele som efter fyldning med et evt.
afkglet frossent drivmiddel og aktiv forbindelse smeltes eller
limes sammen. N&r enhedsdosiskapslen er fremstillet af metal kan
den udformes som en cylindrisk kapsel med en &ben og en lukket
ende. Endevaggen i den 3abne ende kan sd vare forsynet med en bred
fordybning eller en udboring. Efter fyldning af kapslen kan en
cirkular javn membran, der hensigtsmassigt kan fremstilles af
0,2 mm tykt aluminium, indsattes i fordybningen. Membranen kan
hensigtsmessigt vare omgivet af o-ringe eller almindelige pak-~
ninger p& den ene eller pd begge sider. Til sidst foldes den ab-
ne ende af kapselvaggen vinkelret indad ved hjalp af mekanisk
tryk hvorved membranen ldses mellem kapselveggen og fordybningens

nedre ende.
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Enhedsd051skapslen 2 holdes pd plads mellem to skale
1,4 der. har en indre form som i det mindste i en vis grad er af-
¢'passet efter enhedsdosiskapslens form. Den gvre sk&l 1 p& figuren
kan véreranbragt p& eller udggre en integral del af en hatte som
iqeﬁ er fastgjéft'til huset 3 enten med en skruefastggrelse eller
7 med et bajpnetgrebu'Alternativt kan den ¢gvre skil vare forskydelig
i langdgretningen,séledés at enhedsdosiskapsien kan presses mod en
perfbreringsnél som er permanent fastgjort i den centrale &bning i
den anden sk&l og ragende'udvfra denne sk&al. |

~ Det pa tegningen viste aerosolinhaleringsapparat er ind-
rrettgt,tilxat blive ladet med en enkelt enhedsdosiskapsel. Nar
denne kapsel er bpbrugt fjernes hetten og kapslen erstattes med en’
ny. I en foretrukken udfgrelsesform er der anbragt flere kapsler, -
fx 5 - lO, pé& et roterende hjul som kan lette anbringelsen af kap-
slerne i operatlonsstllllngen.

Aerosol1nhaler1ngsapparatet 1f¢lge tegningen aktiveres

-ved gennemborlng af enhedsdosiskapslen gennem den centrale abnlng

11 i sk&len 4 med perforeringsnalen 10, som indeholder et kapillar=
- r¢r 7 i lengderetningen. Blandingen af aktiv forbindelse og driv-
middel vil si strgmme gennem kapillarrgret 7 til forstgvningsdysen
9 og vil til sidst blive uddrevet génnem,inhaleringsmundstYkket 8.
Diameteren af kapillarrgret er fortrinsvis mellem 0,25 og 1,00 mm.

Det er almindeiigvis ikke ngdvendigt med forseglingsor-
ganer:mellem'perfbféringsnélen bg enhedsdosiskapslen. Udtgmningen
er hurtig og nalen forskyder den gennemborede del af membranen pa
en sadan made at der automatisk opnéds Bn passende forsegling. Ndlens
spids kanrfortriﬁsvis vere afskdret.skrat (dvs usymmetrisk) for at
give en mere effektiv skaring gennem membranen. ' ]

i Perforerlngsnalen kan, som vist p& tegnlngen, vare for-

. synet med et styr - 5, et fingergreb 12 og ‘en fjeder 6 som tllbage—

fgrer ndlen til dens oprindelige stilling. Som navnt ovenfor kan
perforeringen af dosisenheden'gennemf¢res enten ved at man presser
enrforskydeligrperforefingsn&l mod kapslen eller ved at man presser
kapslen mod en fast monteret perfoferingshél Til at lette perfo-
reringen kan nalen vere forsynet med et hvilket som helst hen51gts-
maessigt mekanisk - organ der udgver vagtstangsvirkning.

N&r der anvendes roterende magasin for enhedsdbsiskapsler
er det fordelagtigt at arrangere f¢demekanismeﬁ for magasinet pa
en sddan mdde at det bliver aktive;ét'ved frem og tilbagebevagel-
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sen af perforeringsndlen eller den bevagelige skal.

- Til koordinering af friggrelsen af aerosolblandingen og
inhaleringen kan perforeringsnilen (eller den bevegelige skal) vare
forsynet med en mekanisk 18s som friggres ved indvirkning af det
negative tryk i inhaleringsmundingen der fremkommer ved inhaleringen.
Det er almindeligvis ¢gnskeligt at lette inhaleringen gennem inhale-
ringsmundingen ved at forsyne inhaleringsmundingens basis med smd

dbninger.
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Patentkrarvw

1. Aerosolinhaleringsapparat til inhalering af farmaceutisk
aktive forbindelser gennem et inhaleringsmundstykke, k en d e -
te g n et ved,at det omfatter en udskiftelig enhedsdosiskap-
-sel (2), som indbefatter en membran beregnet til at blive perfo-
reret, hvilken kapsel indeholder en enhedsdosis af aktiv forbin-
delse i flydende form eller i pulverform og et under tryk varen-
de drivmiddel, hvilken enhedsdosiskapsel holdes pd plads mellem
to skdle (1,4), hvoraf den ene sk&l (4) har et centerhul (11),
hvori en perforeringsndl (10) kan indf¢res, hvilken perforerings-—
ndl indeholder et langsgdende kapilarrgr (7), der danner et til-
feringsrgr til en forstgvningsdyse (9), der er anbragt pd per-
foreringsnélen, hvilken forstgvningsdyse er anbragt inden i et
inhaleringsmundstykke (8) beregnet til at blive indsat i munden
pa patienten og lede den udsendte aerosol, hvilken enhedsdosis-
kapsel og perforeringsndl er forskydelige i forhold til hinanden
pé en sadan made at perforeringsndlen kan presses til at gennem-
bore enhedsdosiskapslen, og at enhedsdosiskapslen, skilene og
perforeringsnédlen er anbragt samlet inden i et hus (3), hvorpéd
inhaleringsmundstykket er monteret.

2. ‘ Aerosolinhaleringsapparat ifglge krav 1, k en d e -

t e g ne t ved,at perforeringsndlen er forskydeligt monteret

i huset og kan forskydes gennem den centrale &bning i den ene

af skéalene.

3. - Aerosolinhaleringsapparat ifglge krav 1, k en d e -

t e gn et ved,at den skél, der ligger langst vek fra perfore-
ringsnélen,kan forskydes i retning mod den anden skal p& en
sddan méde,at enhedsdosiskapslen presses mod en perforeringsndl,
som permanent er fastgjort i den centrale &bning i den anden sk&l.
4. - Aerosolinhaleringsapparaé ifglge krav 2, k end e -

t egn et ved at det omfatter et roterende hjul for enheds-
doéiskapslerne,hvilkethjul er forsynet med en indfgringsmeka-
nisme, som er mekanisk sammenkoblet med perforeringsnédlen og be-
regnet til at fremfgre en ny kapsel til dens arbejdsstilling,
ndr perforeringsndlen forskydes.

5. Aerosolbeholder til anvendelse i aerosolinhalerings-
apparatet ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav,
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kendetegnet ved,at den indeholder en farmakologisk
aktiv forbindelse og et under tryk varende drivmiddel, at den

er forsynet med en membran som er beregnet til at blive perfore-
ret, at dens rumfang er mindre end 2,0 cm3, at den indeholdte
farmakologisk aktive forbindelse udggr en enhedsdosis og at

denne er mindre end 20 mg.

6. Aerosolbeholder ifglge krav 5, k ende tegnet
ved, at trykket i beholderen ligger mellem 3 og 10 bar.
7. Aerosolbeholder ifglge krav 5, k ende tegnet

ved,at indholdet af farmakologisk aktiv forbindelse er mellem
0,2 og 2,0 mg.

8. Aerosolbeholder ifglge krav 5, k endet egnet
ved,at drivmidlet er kuldioxyd.

Fremdragne publikationer:
US patenter nr. 2585254, 3081223.
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