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(57) Anotace:
Rozmélhovaci prosttedky pro inhalatory suchého prasku
obsahuji vilcovou vzduchovou cirkulacni komeoru (3. jeiz
vyika je menit, neZ jeji promér. a alespont dva vzduchové
privadni kanaly (2. 9), vhodné pro vytvafeni kruhového vzoru
proudu vzduchu uvnitf komory (3). Pfivodni kandly (2. 9)
vstupujf do cirkuladni komory (3) v tetném sméru k jejt
vileove siéné (5) na obecné protilehlych stranach této valeove
stény (3). Oba vzduchové pFivodni kandly (2, 9) maji bud'
rizné vstupy nebo alternativng sdileji stejny vstup, ktery je
rozdelen, take md jeden pritokovy kanal (2) pro peechod
oblasti pre méfeni nebo piivadéni ddvky u inhalitor pro
umoZnéni unadeni mnoisivi prasky v jeding divee do
cirkulaéni komory (3) prostiednictvim proudeéni vzduchu pies
tento pritokovy kanai (2). Dalsi pritokovy kanal slouii jako
obtokovy kanal (9) smérem do cirkulaéni komory (3). vhodny
pro urychlovani &stic a vytvakeni souméméj§iho vzoru
proudu uvnitt komory (3). Poet obtokovwch kandli (93 Jje od
jednoho do osmi, navic ke kandlu (2). prochazejicimu
davkovacimi prostfedky inhaldtoru. Tvar cirkulacni komery
{3) je opatfen rohy, majicimi strany (22, 32) stény (5)
cirkulatni komory (3) o odlignych délkach. Delsi strany {32)a
pfilehlé krat3i strany (22) se stiidaji a deldi strany (32) slouzi
jako urychlovaci strany. podél nichz Zastice ziska vaji rychlost
pohybu pro zvyieni dopadové rychlosti. Kratdi strany (23
Isou vhodné jako dopadovd mista. Vyndlez se rovnéz tyka
inhalatoru suchého prasku, ktery obsahuje shora uvedené
rozmélttovaci prostiedky.
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Rozméliiovaci prostiedky pro inhalitory suchého pratku a inhalitor suchého pra¥ku

Oblast techniky

Vynilez se tyka oblasti inhalétor suchych praskd pro pfivadéni 1éiva nebo smési lediv do
dychaciho traktu.

Vynalez se zejména tykd rozmélfovacich prosttedkit pro inhalitory suchého prasku, ktere
obsahuji valcovou vzduchovou cirkulaéni komoru.

Vynalez se rovné? tyka inhalatoru suchého pragku.

Dosavadn{ stav techniky

Inhalatory suchych praskd jsou uspotédany pro uloZeni a vydavéani praskové smési, obsahujici
1é&ivo se spravnou velikosti &4stic pro jeho G€inné uloZeni hluboko do plic, a obsahujici davko-
vaci zafizeni pro opakované vydavani pozadovaného mnozstvi pré¥ku pacientovi, rozmeliiovaci
zafizeni pro uvolilovéani &4stice 1é€iva z praskové smési, a ndustek.

Inhalatory na suchy pradek

Je historickou tradici rozdélovat praskové inhalatory na

(a) zafizeni pro vydavani jediné davky,

(b) zatizeni pro vydavani vicenasobné jednotkové davky, a

(c) zafizeni pro vydavani vice davek.

U inhal4tor prvniho typu byly jediné davky odvéaZeny vyrobcem do malych nadobek, kterymi
jsou prevazng tvrdé Zelatinové tobolky. Tyto tobolky museji byt odebirdny ze samostatnych
krabicek nebo nadobek a vkladany do GloZné oblasti inhalatoru. Poté museji byt tobolky otevieny
nebo perforovany s pomoci $pendlikil nebo feznych &epeli za Gi€elem umoznéni proudéni dasti
vdechovaného vzduchového proudu pfes tobolku pro unddeni pra¥ku nebo vypousténi pratku
ztobolky témito perforacemi prostfednictvim odstiedivé sily bé&hem inhalace. Po ukonceni

inhalace musi byt vyprazdnéna tobolka opé&t vyjmuta z inhalatord.

Ve vét§iné pHpadii je nutno provést rozebrani inhalatoru za Gfelem vloZeni a vyjmuti tobolky,
co# pfedstavuje operaci, které je pro n€které pacienty velice obtiZna.

Jiné nedostatky, tykajici se pouZivani tvrdych Zelatinovych tobolek pro inhalaci praskd, jsou
(a) nedostatedna ochrana proti piisobeni vlhkosti, odebirané z okolniho vzduchu,

(b) problémy pii otevirani nebo perforaci tobolek poté, kdy byly tobolky pfedtim vystaveny
piisobeni mimofadné vysoké relativni vlhkosti, coZ zpisobuje rozbit{ tobolky na kousky, a

(¢} ptipadné vdechnuti kouski toboiky.

Krom¢ toho u celé fady inhalatord na tobolky dochazi k nedostateénému vyprazdnéni.
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Nekter¢ inhalatory na tobolky jsou opatfeny zasobnikem, ze kterého mohou byt jednotlivé
tobolky pfevadény do prijimaci komory, ve kieré dochdzi k jejich perforaci a vyprazdiovani, jak
Je popsano v patentovém spise WO 92/03175.

Jin¢ inhaldtory na tobolky jsou opatfeny otoénymi zasobniky s komiirkami na tobolky, které
mohou byt uvedeny do jediné piimky se vzduchovym potrubim pro vydavani davky, jak je
popsano napiiklad v patentovém spise DE 39 27 170. Tyto inhalatory zahrnuji rovnéZ inhaldtory
na vicenisobné jednotkové davky, spoletné s blistrovymi inhalatory, které maji omezeny potet
Jednotlivych ddvek pro podavani na disku nebo na pasku.

Blistrové inhalatory poskytuji mnohem lepsi ochranu lédiva pred pisobenim vlhkosti, neZ inhala-
tory na tobolky. Pistupu k prasku je dosaZeno prostrednictvim perforace krytu, stejné jako blis-
trové folie, nebo odloupnutim kryci folie. Pokud je pouZivan blistrovy pasek namisto disku, miiZe
byt pocet divek zvysen, aviak pro pacienta je velice nepohodiné nahrazovat prazdny pasek. Proto
jsou takova zafizeni asto uréena na jedno pouZiti se zabudovanym davkovacim zafizenim, a to
vetné ustroji, pouzivaného pro dopravu pasku a pro otevirani blistrovych kapes.

Inhalatory na vice davek neobsahuji pfedem odméfena mnozstvi praskové smési. Tyto inhalatory
sestavaji z pom&mé velké nadobky a dstroji na odméfovani davek, které musi byt ovladino
pacientem. Nadobka obsahuje vicenasobné davky, které jsou jednotlivé izolovany od praskové
naplné prostfednictvim volumetrického ptemistovani.

Existuji riizné principy odméfovani davek, a to vEetn& otoénych membran (viz napiiklad paten-
tovy spis EP 0 069 715) nebo diski (viz napiiklad patentové spisy FR 2 447 725, EP 0 424 790,
DE 42 39402 a US 5 829 434), otoénych valcii (viz naptiklad patentové spisy EP 0 166 294,
GB2 165 159 a WO 92/09322) a otoénych komolych kuZeti (viz naptiklad patentovy spis
US 5 437 270), ptiemz viechny maji dutiny, které museji byt naplnény praskem z nadobky.

Dalsi zafizeni na vice ddvek maji odméfovaci Soupatka (viz napfiklad patentové spisy
US 2587215, US 5113 855 a US 5 840 279) nebo odméfovaci plunzrové pisty s mistnim nebo
obvodovym zahloubenim pro pfemistovani uréitétho objemu prasku z nadobky do vydavaci
komory nebo do vzduchového potrubi (viz naptiklad patentové spisy EP 0505321,
DE 40 27 391 a WO 92/049283.

Opakované odméfovani davky je jednim z hlavnich kol zatizeni na inhalovéni vice davek.
Praskova smés musi vykazovat dobré a stabilni vlastnosti z hlediska proudéni, nebot' plnéni
misek nebo dutin pro odméfovani davky je prevazné provadéno pisobenim gravitadni sily.
Pacient musi zachazet s inhalitorem spravné, pfiemz musi zejména drzet zakizeni ve spravné
poloze pii ovladani odmé&fovani davky.

Je znamo pouze nékolik malo ptikladii zvlastnich prostfedkil pro usnadnéni napliiovani pradku,
a to napfiklad podle patentového spisu EP 0 424 790 (vibraéni prostfedky) a podle patentového
spisu WO 92/04928 (limcovita ¢ast pro vedeni prasku do zahloubeni v plunzrovém pistu).

Pro predb&zné napliiovani inhalatorii na jedinou davku a inhalatord s vice davkovymi jednotkami
miZe byt pfesnost vodméfovani divky a jeho opakovatelnost zaruéena pkimo vyrobcem.
[nhalatory na vice davek mohou na jedné strané obsahovat mnohem vétsi pocet davek, pricemz
viak pocet manipulaénich kroki pro naplnéni jedné davky je obecn@ nizsi.

Jelikoz vdechovany proud vzduchu u zakizeni na vice davek je &asto pfimy v prostoru dutiny na
odméfovani davky, a jelikoZ masivni a tuhi zafizeni na odméfovani davek u inhaldtorii na vice
davek nemohou zajiStovat promichavani prostfednictvim tohoto vdechovaného proudu vzduchu,
Je hmota pradku jednodule unisena z dutiny, pfiéemz béhem jejiho vypousténi dochazi k mimé-
mu rozdruzovéni prasku. V disledku toho je nutno vyuZivat samostatnych rozméliiovacich pro-
stredkd. Ty v3ak v praxi nejsou vidy soudasti konstrukce inhalatoru.
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V diisledku vysokého podtu davek u zaFizeni na vice ddvek musi byt minimalizovano usazovani
prasku na vnitfnich sténach vzduchovych kanalii a rozmélitovacich prostfedkii a/nebo musi byt
zajistovano pravidelng &idni téchto &asti, a to bez jakéhokoliv ovliviiovani zbyvajicich davek
v zafizeni.

Nékteré inhaldtory na vice davek maji vyménitelné nadobky na [éivo, které mohou byt
vyménény po odebrani predepsaného podtu davek (viz naptiklad patentovy spis US 5 840 279).
U takovychto inhalatorti na vice divek s vyménitelnymi nidobkami na légivo existuji mnohem
pHisnéjsi pozadavky na zabranéni nahromadéni léCiva.

Praskové smési

Pro inhalaci 16&iv byla navrzena celd fada rozmezi velikosti jako optimalni, a to napiiklad od 1 do
5 pm (viz patentovy spis WO 95/11666), od 0,1 do 5 um (viz patentovy spis WO 97/03649), od
0,5 do 0,7 um (viz Davies a dalii, 1976) a od 2 do 7 um (viz Kirk, 1986). Castice, které jsou vetsi
ne? 7 um, se usazuji zejména v Gstni Sasti hitanu prostiednictvim odstfedivych dopadi. Vetsina
gastic o velikosti od 0,1 do 1 pm je opét vydechovana v dusledku jejich nizké usazovaci udinnosti
v celém dychacim traktu (viz Martonen a Katz, 1993).

Jsou znamy rilzné postupy vyroby takovychto malych &astic, naptiklad velmi jemné rozmélito-
vani vétdich krystald s pomoci tryskového mlynu nebo jiného rozméliiovaciho zatizeni, srazeni
z nasyceného nebo presyceného roztoku, rozpradovaci suSeni nebo postupy pro nadkritické
tekutiny. Vyrobky, ziskané s pomoci riiznych postupd se mohou lisit z hlediska jejich povrcho-
vych vlastnosti, a to zejména z hlediska jejich soudrznosti a/nebo pfilnavosti. Stupefi vzajemného
pitsobeni mezi &asticemi ma vliv na proces rozdruZovini béhem inhalace. :

Soudrna povaha velmi jemn& rozméInénych &astic, stejn¢ jako mald mnozstvi, ve kterych jsou
|é&iva pfi inhalaci poskytovéna pro dosaZeni poZadovanych terapeutickych iginki, obecné od 10
do 400 pg, s vyjimkou profylaktickych 1é¢iv (napiiklad kromoglykan dvojsodny), a antibiotik
(napfiklad kolistin sulfat) (oboji Fadové v mg), zplsobuji, Ze je velice obtiZné dosahnout nezbyt-
né opakovatelnosti pfi poskytovani téchto léciv pacientovi.

Proto je zpracovani légiv nebo kombinaci riznych 1é&iv na vhodné praskové smési naprosto
nezbytné. V soutasné dob& jsou pro inhalétory obvykle vyuzivany dva riizné typy praskovych
smési: kulové pelety a prilnavé smési. Pfilnavé smési jsou rovnéZ nazyvany jako uspotadane
smési (Hersey, 1975) nebo interaktivni sm&si (Egermann, 1983). ZvlaStnimi typy pfilnavych
smési jsou jadrové aglomeraty, které jsou rovnéz nazyvany jako pfesycené uspofadané smési
(Schmidt a Benke, 1985) a jadrové aglomeraty (PCT/EP95/02392).

U kulovych pelet potom velmi jemné rozm&inéné &astice létiva, bud’ obsahujici nebo neobsahu-
jici jemné rozmélnénou pomocnou latku (laktézu), byly aglomerovany a uspofadany do kulitek
za G&elem vytvoreni mnohem vétdich kulovych, a tim volné proudicich pelet. Rozmezi velikosti
takovych pelet ma piiblizné hodnotu od 100 do 2000 um. Nebylo pouzito Zadného pojiva, avsak
mnozstvi absorbované vody miize byt regulovano pro zvyseni soudrznosti. Obecné jsou pelety,
uréené pro inhalaci, velmi slabé a vykazuji velmi nizké hustoty od 0,28 do 0,38 g/em’
(NL C1008019, 1999).

Adhezivni smési sestivajici z pomémé velkych krystalii, obecng monohydritu laktézy alfa,
nesoucich velmi jemné rozméin&né #astice lé&iva na svém povrchu. Je moZno pouzit béinych
michacich postupti za G&elem dosaZeni poZadovaného stupné homogenity. Dobra homogenita
a odpovidajici vlastnosti p¥i proudéni nejsou jedinymi nezbytnymi pfedpoklady pro dobrou

reprodukovatelnost davky.
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Béhem inhalace viak museji byt castice lé¢iva oddéleny od nosnych krystald jesté piedtim, nez
vstoupi do spodniho dychaciho traktu. Bylo zjisténo, Ze vlastnosti povrchu nosnych Eastic hraji
velmi vyznamnou talohu pfi vzajemném pisobeni mezi lé¢ivem a nosi¢em, takze maji velky vliv
na rozsah uvoliiovani lé&iva béhem inhalace,

Existuje nékolik ddvodil, pro¢ kazda z obou typl praskovych smési mize byt nestuditelna s uréi-
tou konstrukci inhalatoru. V disledku jejich vysoké citlivosti na narazové sily nebudou
s vyhodou vyuZivany kulové pelety v inhalatorech, které maji nadobku na volné sypané latky pro
pradek v kombinaci s odméfovacim principem, ktery musi byt ovladan pacientem pro zajisténi
oddéleni jediné davky.

Pokud pacient inhalator upusti, tak mohou volné proudici pelety byt rozbity a smisit se s prasko-
vou masou, ktera neni schopna vyplnit objemové dutiny pro odméfovani davky opakovatelnym
zplsobem.

Adhezivni smési s nizkou koncentraci [é¢iva nebudou s vyhodou vyuZivany v kombinaci s pre-
dem naplnénymi davkovacimi oddily, které maji mnohem vétsi objem, ne prasek. Castice légiva
mohou byt pfenaSeny z nosnych krystald na vnitini stény komory v rozsahu vétiim, nez 30 %
davky léCiva. To maze vést k vysokym ziratdam emitovanych jemnych &astic davky, nebot’
Castice, které mohou byt snadno pfenaSeny z nosnych &astic na stény komory, jsou rovnéz
Casticemt, u kterych sily pro jejich vyprazdnéni béhem inhalace mohou byt dobfe udrzitelné.

Nosné materialy v adhezivnich smésich

U adhezivnich smési pro inhalaci je jako nosna pomocna [atka velmi &asto vyuZivan krystalicky
monohydrat laktozy alfa. Distribuce velikosti nosné frakce se miZe ménit v zavislosti na
specifickych pozadavcich z hlediska proudéni prasku, napln& létiva, vyprazdiiovani davkovaci
komory, oddé€lovani jemnych astic béhem inhalace a fyziologickych G¢inkii usazovani nosnych
&astic v dychacim traktu, atd.

Bell a daldi (1971) zjistili nejlep$i uvolitovani z propichnutych tvrdych Zelatinovych kapsli
u inhalatoru Fisons Spinhaler pro frakci 70—100 um laktézy BP. Silvasti a dalsi (1996) popisuji,
Ze velikost frakce laktézy, pouzivana u inhalatoru Orion Easyhaler, je dostateSné velka pro zabra-
néni usazovani materidlu ve spodnich Castech dychaciho traktu, aniz by bylo uvedeno piesné
rozmezi velikosti.

Podczeck (1998) pojednava mnohem podrobnéji o hrubych nosnych &asticich v rozmezi velikosti
od 50 do 200 pm, které jsou fyziologicky inertni. TéméF stejné frakce od 30 do 80 um, respektive

od 30 do 90 um jsou uvadény v patentovém spise US 5§ 478 578, a rovnéz je uvadi Timsina
a dal3i (1994).

V patentovém spise WO 95/11666 je narokovano, Ze nosné Castice maji s vyhodou velikost od 50
do 1000 pm, pfi¢emz je3té vyhodnéji mensi, nez 355 um (od 26 do 250 um), a nejvyhodnéji od
90 do 250 pm, aby mély ty nejlepsi vlastnosti z hlediska proudéni.

uuuuu

V patentové prihlasce WO 87/05213 je popsan ,konglomerat“, sestavajici z noside, rozpustného
ve vode, napiiklad laktozy, nebo ze smési takovych nosici a vhodného maziva, napfikiad steara-
nu hofe¢natého, v rozmezi velikosti od 30 do 150 um jako novych nosnych pomocnych litek pro
inhalaci praskovych materiald.

V patentovém spise EP 0 876 814 A1 je popisovéna suSend laktéza beta v rozmezi velikosti od
50 do 250 pm (s vyhodou od 100 do 160 pm) jako vhodnd pomocn4 latka pro inhalaci suchych
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praskovych materialdi. Tento typ laktézy ma zmity vzhled, pti¢emz je zejména doporu¢ovina
zvrasnénost od 1,9 do 2,4. Ve stejném patentovém spise jsou krystalicky monohydrat lakt6zy alfa
(se zvrasnénosti },75) a rozpradena sucha laktoza (se zvrasn€nosti od 2,4 do 2,8) odmitany jako
nevhodné nosiée pro inhalovani l1€¢iv.

Udinek vlastnosti nosného povrchu byl podrobngji studovan autory Podczeck (1966) a Kawa-
shima a dal§i (1998).

Podczeck pouzil deset rliznych na trhu dostupnych vyrobkidl z monohydratu laktézy alfa pro
pripravu adhezivnich smési se salmtereol xinafoatem. Vysledky jeho studii ukazuji, Ze vzijemny
vztah mezi fyzikalnimi vlastnostmi laktdézovych nosnych ¢astic a idaji o narazovém usazovani je
velice slozity, a Ze jednoduch4 ziména nosného materialu materidlem jiné znalky nebo jakosti je
nemozna.

Bylo zjisténo, Ze vyrobky z krystalické laktozy alfa, dodivané firmami DMV International a
Borculo Whey Products (ob& z Holandska), vykazuji snizenou drsnost povrchu se snizujici se
velikosti é4stic, pfiemz vyrobky od firmy Meggle (Némecko) vykazuji opacné vysledky.

Kawashima a dalgi piipravili smé&si pranlukast hydratu s obdobné velkymi &sticemi naprosto
odlisnych typd a modifikaci laktdzy, pFiSemz zjistili, Ze pfivadéna davka z inhaldtoru Spinhaler
(pti 60 I/'min) se zvySuje se zvySujici se mémou povrchovou plochou nosné frakee, pii¢emz se
mnozstvi jemnych &astic v davce snizuje. Dospéli tak k zdvéru, Ze nikoliv absolutni povrchova
drsnost nosnych krystalii se jevi jako dileZita, nebot’ je to spise velikost drsnosti (mikroskopicka
versus makroskopicka).

U granuli s takzvanou drsnosti ,,supertastic* jsou spojeni mezi Casticemi lé¢iva a nosného mate-
ridlu vysoka v dasledku jejich vzdjemného pichyceni. V patentovém spise WO 95/11666 je
popsano, Ze drsnost a trhliny na povrchu nosné &astice jsou asto zjistovany jako oblasti vysoké
povrchové energie, v disledku cehoz aktivni Gastice se zde usazuji a jsou velmi silné ptichyceny.

Buckton (1997) vysvétluje vyrazné rozdily ve fyzikdinich vlastnostech nosného povrchu s pomo-
ci rozdilG jak z hlediska povrchové energie, tak i vlastnosti v tuhém stavu, jako je pfitomnost
amorfniho materialu v nosnych krystalech.

Zpracovavani nosnych krystalii pfed jejich sméSovanim s lé¢ivem za Ucelem zlep3eni jejich viast-
nosti jako nosného materialu bylo popsano v patentovych spisech WO 95/11666, WO 96/234835 a
WO 97/03649.

Zpracovavani podle patentového spisu WO 95/11666 spociva v jemném mleti nosnych Castic
s vvhodou v kulovém mlynu po dobu nékolika hodin pii nizké rychlosti ota¢eni. Béhem tohoto
zZpracovani jsou drsnosti, jako napfiklad mald zrnka, oddéleny od nosného povrchu a piichyceny
k mistim s vysokou energii v trhlinich, pfi¢emz velikost nosnych &astic ziistdva v podstaté nez-
ménéna.

V patentovém spise WO 96/23485 je popisovano ptidavani malych mnoZzstvi materialu pro sniZe-
ni pfilnavosti a materialu pro sniZeni téeni, jako je napfiklad stearan hofednaty, oxid leucinu nebo
oxid kiemidity, ve formé& jemnych ¢astic do nosnych krystalii pro obsazeni aktivnich mist.

Zvyseni uvoliiované frakce jemnych €astic z adhezivnich smési bdhem inhalovani bylo rovnéz
dosaZeno prostfednictvim ptidani jemnych &astic pomocné litky (laktozy) do téchto smési.

Zeng a dal3i (1998) zjistili, Zze ptidanim 1,5 % laktozy o stfedni velikosti (MMD = 15,9 um) do
adhezivni smési se salbutamol sulfatem a nosnou frakci od 63 do 90 um zvySuje frakci jemnych
¢astic ié&iva z inhalatoru Rotahaler (60 I/min) o vice nez 60 % v porovnani se smési bez jemné
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frakce laktozy. Dalsi zvySeni na 9 % (w/w) jemné laktdzy ve smési zplsobuje zvyseni frakce
Jemnych &astic 1é¢iva o dalSich 50 %.

V patentovém spise US 5 478 578 je narokovano, Ze inhalovatelna ¢ast aktivni latky v inhalaénim
praskovém materialu mize byt regulovana v ramei Sirokych limitdi pfi udrzovani dobré pfesnosti
odméfovani prostiednictvim kombinovani jemné rozptylené aktivni latky s vhodnym mnozstvim
smési pijatelnych pomocnych latek. Jedna slozka smési pomocenych latek musi mit hlavni veli-
kost &astic mensi, nez 10 um, zatimco druha slozka musi mit hlavni primér vétsi, nez 20 pm
(obecné méné, nez 150 um, a s vyhodou méné, nez 80 um).

Interakéni sily a rozdruZzovaci sily mezi &asticemi

K pfiméfenému rozdruZovani praiku b&hem inhalace dochazi tehdy, pokud separaéni sily pfesa-
huji interakEni sily mezi Casticemi. Separacni sily mohou byt vyvozovany riznymi zpisoby
s pomoci bé€zné na trhu dostupnych zafizeni, jako naptikiad

(a) setrvaéné sily pro nardzeni Castic vzajemné na sebe nebo na stény inhalatord,
(b) tfeci nebo smykové sily, plisobici na shluky, posouvajici se podél stény inhalatoru, a
(c) disperzni sily v turbulentnich vzduchovych proudech, jako jsou undseci nebo zdvihaci sily.

U inhaldtord na suchy praskovy materidi, které jsou pohanény dechem, jsou separaéni sily
obvykle vy3si v disledku zvy3eného vdechovaciho 0Ostroji, a to v diisledku zvy3ujici se rychlosti
proudéni vzduchu. Uginnost, se kterou miize byt dostupna energie pfeméiovana na rozdruzovani
nebo oddélovani, zavisi rovnéZ na celé fadé dalsich faktordl, jako je naptiklad typ smési (pelety
nebo adhezivni smés), ktera je podrobovana plsobeni téchto sil, fad nebo velikost sil mezi
Casticemi ve smési, a smér, ve kterém sily pisobi na pratkové shluky, zejména na &astice 1é¢iva,
uchycené na nosnych povrsich. Jelikoz orientace ¢astic pfi narazu nemhZe byt regulovana, je
nutno zajistit opakované kolize pro dosaZeni spravného sméru za ifelem oddéleni takovych
castic.

Bylo jiZ popsdno, Ze povrchové viastnosti nosnych krystall laktozy mohou mit vyrazny tcinek na
vzajemné plsobeni mezi lééivem a nosnymi &asticemi v adhezivnich smésich. Mohou mit rovnéz
ucinek na velikost vyprazdiiovacich sil. UnaSeci a zdvihové sily jsou spiSe nedéinné pro oddélo-
vani malych Castic léCiva od vétSich nosnych krystali. To je zejména ptipad, kdy povrch nosnych
krystalil neni hladky (jako je tomu u granulatil) a jemné Castice mohou ulpivat na nespojitostech
povrchu.

U nosnych &astic s vétSi povrchovou zvrasnénosti jsou rovnéz tfeci sily zcela neschopny oddélit
ulpivajici Eastice [é€iva, a to jednoduse z toho divodu, ze tyto jemné Eastice nemaji 2adny styk se
st&nami inhalatoru, podél kterych se nosné C¢astice posunuji nebo odvaluji.

Na druhé strané setrvadné sily, jako jsou napiiklad zpomalovaci sily pfi narazu, mohou byt
vysoce uginné ve sméru pivodniho pohybu &astic pred kolizi. Moment jemnych &dstic, a tim
tcinnost jejich vypousténi v tomto sméru, se zvysSuje nejenom se zvysujici se rychlosti proudéni
vzduchu, aviak rovnéz s vy§si hmotnosti ulpivajicich &astic, kterymi mohou rovnéz byt malé
shluky jemnych Castic. Proto neflplné rozdruzovani jemnych Castic 1€Civa béhem miseni se jevi
jako vyhodné pro tento typ vypoustécich sil.

Zpomalovaci sily mohou byt u¢inné pouze p#i odd€lovani Castic 1éCiva, pokud je zde volna draha
pro tyto Castice, aby se mohly pohybovat smérem od nosnych krystald. Pokud sténa inhaldtoru,
na kterou nosné Castice narazeji, piedstavuje prekdzku, potom (Castice léiva mezi nosnym
materidlem a touto st€nou inhalatoru mohou byt pfichyceny dokonce i mnohem silngji k povrchu
nosice, nez pred kolizi.
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Totéz plati pro &astice, prichycené na protilehlém nosném povrchu, nebo pro &éstice, kterym
prekazeji vystupky na povrchu nosi¢e kolmo ke sméru nirazu na sténu inhaldtoru, prestoze
v mendim rozsahu, nebot zvyieni ptichytné sily k témto nosnym povrchiim je zavislé na
momentu jemnych &astic, a nikoliv na mnohem v&t§im momentu nosie. ZvySeni pfichytaé sily je
nutno oéekavat tehdy, pokud dotykova plocha mezi ¢asticemi lé€iva a nosnymi krystaly miize byt
zvydena v disledku zatizeni. K tomu miZe naptiklad dojit v dasledku existence tvarnych
povrchovych vrstev laktézovych nedistot.

Pro rozdruZovaci principy, spoléhajici se na odstfedivé sily, mohou byt povrchové nespojitosti
nosi¢e vyhodou, neboft’

(a) jsou schopny poskytovat volnou cestu pro oddéleni jemnych €astic, a

(b) mohou v nich byt uloZeny vétsi shluky jemnych &astic, které zistdvaji nedoteny b&hem
smé3ovaciho procesu a maji mnohem vy3si moment, pfitem# odstfedivé sily mohou byt
pievadény na uvoliovaci sily po narazu, nez primarni {astice lé€iva,

Jelikoz k oddélovani &astic 1é&iva od nosnych krystala dochézi pouze v jednom sméru, pti¢emz
&ast ulpivajicich astic lé¢iva miiZze byt dokonce mnohem pevnéji uchycena po ndrazu, je nutno
zajistit opakované kolize pfi pomémé vysoké rychlosti pro dosaZeni piijatelné frakce jemnych
¢astic z adhezivnich smési behem inhalace.

Nezbytna energie pro rozdrobovani mékkych kulovych pelet po narazu zavisi zejména na
struktuie t&chto pelet, viz Coury a Aguiar (1995) a Boerefijn a dalsi (1998). Cela fada odliSnych
teoretickych pfistupii byla uplatnéna za Glelem predpovézeni pevnosti granuli a kompakti,
podinaje autory, jako jsou Rumpf (1962) a Cheng (1968). U vétiny téchto pfistupil je pevnost
pelet v tahu vyjadtena jako funkce hlavni interakéni sily na dotykovy bod, velikosti primarnich
Castic v peletach a pramérného koordinaéniho Cisla.

Predpoklady, vyvozené pro tyto teoretické piistupy, je mozno velmi dobie uplattiovat pro inha-
laci velmi jemné rozmélnénych 1&&iv, sestavajicich obecné z viceméné kulovych Castic, jejichz
velikost se ptili¥ neméni. Kromé toho interakéni sily mezi ¢asticemi maji vdechny stejny fad nebo
velikost, pii¢emz k rozdruZovani pelet dochazi v mistech pfipojeni mezi Casticemi.

Dalsi zdokonaleni teoretickych pfistupii 1ze provést z hlediska interakéni sily na jednotku stykové
plochy a celkové stykové plochy mezi dvéma &asticemi. Koordinaéni &islo maze byt vyjadfeno
porovitosti prasku, kterd je mimofadné vysoka po mekkeé kulové inhalaéni pelety. V zavislosti na
zjisténé hustoté (pp) o velikosti pfiblizné od 0,30 do 0,40 g/-::m3 (NL C 1 008 019, 1999) mohou
byt hodnoty pérovitosti (€ =1 - py/pg) od 0,69 do 0,77 (pro skute¢nou hustotu ¢astic pp o veli-
kosti 1,3 g/cm’). Interakéni sily mezi &dsticemi v inhalacnich peletach jsou obecné van der
Waalsova typu.

Nedavné prace ukazaly, Zze vady v peletdich mohou zpisobit tvofeni jader v prasklinach, podél
kterych dochézi ke zlomu (Coury a Aquiar, 1955). Takovéto vady vyrazné sniZuji nezbytnou
energii pro prasknuti. Mimofédné porovité mekké kulové pelety pro inhalaci vykazuji vysoky
stupefl nespojitosti, predstavujici velmi mnoho vad, ve kterych mize dochazet k rozdruZovani.

Boerefijn a dalsi (1998) ukazuji, ze rozdruZovani mékkych kulovych pelet laktozy pro inhalact je
zAvislé na &tverci dopadové rychlosti. Rovnéz byl zkouman uédinek skladovacich podminek
a velikosti pelet na typ a rozsah zlomu. Na rozdil od pevnych materiali bylo zjiSténo, Zze men3i
pelety maji mnohem vy$8i rozsah prasklin, neZz vétsi shluky (pro pelety, skladované v suSici
skiini pfi relativni vihkosti 5 %).
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Bylo rovnéz zjisténo, Ze pelety, vystavené plsobeni relativai vlhkosti 87 %, jsou mnohem
odolnégjsi k popraskani, neZ suché pelety, a 1o v disledku zmény sil mezi &asticemi. Zlomové
ztraty u suchych pelet po narazu (od 5 do 30 procent hmotnostnich) sestavaji pfevainé ze
samostatnych Castic a pouze z nékolika mensich shlukd primarnich &astic. Vzorky, vystavené

nusgbgn! relativni vihkocts 87 0/3 mﬂjl mnohem nizdi zlomové Zt.{‘u_,' p” narazu Inri nuly da

dvandcti procent hmotnostnich), které sestavaji z malych vlocek, majicich mnohem men§i
velikost, nez je velikost pavodaich pelet.

Bylo zjisténo, Ze jadra suchych pelet se deformuji mnohem vice v diisledku vnitiniho smyku, nez
mokré shluky. které vykazuji spiSe rezim polokfehkych poruch.

Podobné jako u adhezivnich smési jsou riizné typy oddélovacich sil zcela rozdilné z hlediska
jejich G&innosti pfi rozbijeni mékkych kulovych pelet. Unadeci sily (naptiklad v oblastech turbu-
fentniho proudéni) nejsou tak G&inné, pokud se pelety jiz vznaseji ve vzduchu. Pokud jsou viak
pelety vhanény do davkovaci komory a proud vzduchu je nahle veden pies tuto komoru pfi
vysoké rychlosti, miuze byt pradek rozdruzovan do znaéné miry a miZe byt zdvihan z komory
spie ve formé mensich fragmentd, nez vétsich shluka.

Undeci sily jsou zejména U¢inné pfi rozdruZovani takového prasku, kdy maze proud vzduchu
prochazet vlastni hmotou vysoce pérovitého prasku, nez velkymi péry mezi &asticemi, to zna-
mena, pokud byly pelety sjednoceny do jediné praskové hrudky. Z tohoto hlediska je nezbytné
velké zvySeni priitokové rychlosti smé&rem ke $pitkové pritokové rychlosti.

Toho Ize viak rovnéz dosdhnout s pomoci nahlého rozpinani vzduchu uvnitf pragkové masy,
naptiklad prostiednictvim vytvafeni podtlaku nebo pietiaku v objemu poéril v prasku v uzaviené
davkovaci komofe vzhledem k tlaku v piilehlém prostoru, a prostfednictvim pfipojovaci davko-
vaci komory nahle k mnohem vét§imu objemu.

Tieci sily jsou velice afinné pfi rozdruzovani mékkych kulovych pelet, jak bylo zjisténo u inha-
latorG Astra Turbuhaler (napfiklad Steckel a Miiller, 1997; de Boer a dalsi, 1997, a de Koning,
2001). Vétdina davky v peletach mize byt rozdruzena na mnohem mensi &astice béhem pomémné
kratkého priichodu vzduchovym kanalem se $roubovitou vloZkou, co2 poskytuje jemné &astice o
velikosti frakei od 40 do 60 % uddvané velikosti.

B&hem styku mezi peletami a st€énami inhalatoru potom tfeci sily a rovnéz van der Waalsovy
pritazlivé sily plsobi pfimo a vylu¢né na primarni &astice podél obvodu pelet, &imz jsou oddélo-
vany od mateiskych pelet jako primarni &astice nebo jako malé shluky. Nevyhoda tohoto principu
spoiva v tom, Ze van der Waalsovy sily a pfipadné rovnéz Coulombovy sily zpasobuji, Ze tyto
men3i Eastice ulpivaji na sténé inhalatoru v pfili§ velkém rozsahu. Inhalaéni akumulace od 15 do
25 % davky je zcela obvykla.

Aviak nejacinnéjsi pro kulové pelety jsou rovnéz setrvaéné sily. V disledku jejich vysoké
porovitosti a spiSe neizotropni struktury mohou byt pelety deformovany mnohem snadné&ji po
narazu. Tato deformace zplsobuje vnitfni smyk a rozdruZovéani, v disledku &ehoZ dochazi
k oddé&lovani fragmenti, jak bylo pozorovano autorem Boerefijn a dal$imi (1998). Pokud pelety
cirkuluji s vysokou rychlosti v komofe po urditou dobu, miZe dochazet k opakovanym kolizim
mezi ¢asticemi a sténou komory nebo ke kolizim mezi ¢asticemi vzdjemné, takze dochazi k roz-
druzovani vétsich oddélenych fragmenta.

JelikozZ rozdilné typy separaénich sil mohou mit rozdilné 9¢innosti pro stejny typ smési, tak nevy-
hodné kombinace existuji pro praskovou smés a rozdruzovaci princip. Jak jiz bylo shora uvede-
no, tak unadeci a smykové sily v turbulentnich vzduchovych proudech jsou velmi neu&inné
z hlediska v adhezivnich smésich. Netplné rozdruzovani u tohoto typu smési miZe byt rovnéz
dosahovano ve yzduchovych kanalech, opatrenych 3roubovitymi vloZzkami.




un

20

25

30

35

40

45

50

CZ 302528 B6

U kulovych pelet viak na druhé strané miize byt dosahovano dobrého rozdruzovani v takovych
vzduchovych kanalech, stejné jako v cirkulaénich komorach, ve kterych dochézi k opakovanym
kolizim mezi ¢asticemi vzdjemné nebo mezi Casticemi a sténou inhalatoru. Av3ak intenzivni
kontakt mezi ¢asticemi a sténou inhaldtoru nesmi vést k podstatnym ztratdm velikosti davky
prostfednictvim ulpivani Gastic na sténé inhalétoru. Je nczbytna optimalizace z hlediska

(a) stupné rozdruZovani pelet, a
(b) akumulace jemnych Castic.

Nekompabilita méa za diisledek, ze praskové smés nemohou byt libovolné zaméiiovény pro dany
typ rozdruzovaciho principu, nebot’ miize dochazet k nepfiméfenému rozdruZovani nebo k vyraz-
nym ztratim &astic lédiva v disledku jejich ulpivani na sténach. Tim je vyrazné sniZovina
univerzalnost koncepee inhalatoru.

Rozdruzovani pradku v inhalatorech na suchy pradek

V celé fadé dechem ovladanych inhalatorech na suchy prasek je rozdruzovani prasku spojeno
s vyprazdnénim davkovaciho systému. Cely proud nebo &4st proudu vdechovaného nebo pomoc-
ného vzduchu je zaméfena do davkovaci komory, ve které je jednotliva davka odvaZovana za
a¢elem vyprazdnéni komory a dopravy rozptyleného prasku do dychaciho traktu, jak je popsano
napiiklad v patentovych spisech GB 1 118 341, DE 3¢ 16 127, US 4 811 731, US 5 113 855,
US 5 840 279 a WO 92/09322.

Proud vzduchu miize byt turbulentni nebo mize vykazovat zvl4stni vzory proudu pro rozptylo-
vani prasku s pomoci smykovych a unagecich sil nebo prostfednictvim vzajemnych kolizi ¢astic
(naptiklad Hovione, zpriva DY 002-rev.4, 1995), nebo mize proud vzduchu zpisobit, Ze davko-
vaci nadobka zah4ji urgity pohyb (krouZivy nebo vibraéni), s jehoZz pomoci je davka vydavana a
rozdruZovani je podporovano.

K tomu dochazi zejména u mechanizmil, pouZivanych pro inhalatory na inhalovani tobolek, jak
je popsano napiiklad v patentovych spisech US 3 507277, US 3 669 113, US 3 635 219,
US 3991 761, FR 2 352 556, US 4 353 365 a US 4 889 144, Hlavni nevyhoda u inhalatord na
tobolky spodiva v tom, ze krouZzivy, kmitavy nebo vibracni pohyb tobolek béhem inhalace zplso-
buje intenzivni styk mezi pradkem a vnitfnimi sténami tobolek, pti¢emZ tfeni a smyk pradku
podél t&chto stén dasto zpiisobuje vyraznou akumulaci lé&iva. Na rozdil od tobolek viak blistry
nemohou byt snadno podrobovéany vibraénimu nebo krouzivému pohybu.

Bylo zjisténo, ze jednoduché vedeni vdechovaného vzduchového proudu nebo jeho &asti pres
davkovaci komoru neposkytuje pozadovany stupefi rozdruZovéani v pfipadé praskovych shluki.
Byla navrzena riizna feSeni pro zlep3eni rozptylovani pradku, kterd spoéivaji naptiklad

(a) v zavedeni uzkych vzduchovych kanald, jako napfiklad Venturiho trubic, za acelem zvy3eni
mistnich rychlosti vzduchu,

(b) v zavedeni narazovych pfepazek, desek nebo stén, umisténych takovym zpilisobem v proudu
vzduchu, ze velkeé inertni shluky na né€ narazeji,

{c) v zavedeni vzduchovych kanalfi, ve kterych je vzduch nucen proudit po klikaté drize, napfi-
klad prostfednictvim Sroubovitych vlozek, a

(d) v zavedeni zvladtnich cirkulagnich komor, ve kterych ¢astice cirkuluji a nardZeji vzajemné
na sebe nebo na stény komory.
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Priklady Gzkych vzduchovych kanald pro vzduchovy proud s ¢asticemi byly popsany naptiklad
v patentovych spisech US 2 587 215, FR 2 447 725, DE 40 27 391 a WO 93/09832. Uzké kanaly
Venturiho typu jsou zndmy zejména napiiklad z patentovych spisia US 4 046 146, GB 2 165 159,
US 51615243 US 5437270.

Rozdruzovaci prostfedky tohoto typu mohou vykazovat vysokou odolnost viiéi proudéni vzdu-
chu, pti¢emz celkova povrchova plocha stén inhalatoru zajidtuje styk s jemné rozptylenymi &asti-
cemi iéCiva mnohem vyraznéji, coZ je viak nevyhodné z hlediska usazovani jemnych &astic na
téchto st€énach. Kromeé toho vysoké mistni rychlosti proudéni vzduchu v hrdle Venturiho trubic
mohou prispivat k unaSeni pradku z davkovaci dutiny v této oblasti prostfednictvim odsavani
(Bernoulliho efekt), aviak vysoké rychlost nezpiisobuje mimofadné turbulence, které by usnad-
fdovaly rozdruzovani prasku, nebot’ Venturiho trubice jsou v podstaté uspofadény pro minimali-
zaci turbulentniho proudéni.

Inhalatory, které vyuzivaji ndrazovych stén nebo prepazek, rovnéz obsahuji ustroji s ohnutymi
naustkovymi Oseky. Prekazky ve vzduchovém kanale zpusobuji, Zze vzduchovy proud, naplnény
Casticemi, méni svi) smer. V&SI Castice, které maji mnohem vy3si setrvaénost, nez vzduch, nej-
sou schopny nésledovat klikatou drahu a naraZeji na tyto prekaZky, coz ma vésti k rozbijeni
shluki.

Pouzivéani prepazek u inhalatori je popsano naptiklad v patentovém spise WO 92/05825, zatimco
rozdruZovani prostfednictvim naraZeni &4stic na vnitini plochy naustku je napfiklad narokovano
autorem Parry—Billings a dalsi (2000} pro inhalator na vicenasobné davky firmy Clickhaler.

Inhalatorovych zatizeni, ve kterych je proud vdechovaného vzduchu se shluky &astic veden pres
kanaly niustku s vloZzenymi télesy nebo zvilastnimi vnitfnimi profily, je znidma cela fada. Vlozena
t¢lesa maji Casto §roubovity tvar, ktery nuti proud vzduchu nasledovat spiralovitou drahu, Castice
v proudu vzduchu jsou vystaveny plsobeni odstiedivé sily, pfitemz maji snahu soustfed’ovat se
na vnéjsi strané Sroubovitého kanalu.

V této vnéjsi obvodové oblasti se shluky vicemén& kulového peletového typu odvaluji podél val-
cové stény vystupniho kanalu. Treci a smykové sily, které zde plisobi, zplsobuji, Ze primarni &4s-
tice nebo malé shluky se oddéluji od vnéjsiho plasté pelet. Nepravidelngjsi nosné &astice v adhe-
zivnich smésich se drkotaji, spiSe neZz odvaluji, podél stény kanélu, pficemz opakované kolize
mohou vest k oddélovani usazenych &astic 1égiva.

Priklady naustkovych kandli se Sroubovitymi vioZenymi t&lesy jsou uvedeny napfiklad v paten-
tovych spisech US 4 907 538, EP 0 424 790 a EP 0 592 601.

Inhalator s takzvanym zlzenym kominem, majicim 3estithelnikovy prifez, je popsan napfiklad
v patentovém spise US 5 829 434, Castice, vstupujici do tohoto komina po spiralovité drize, opa-
kované naraZeji na vnitini stény komina, v disledku ¢ehoz dochazi k pienosu jejich kinetické
energie tak, ze dochazi k rozdruZovéani na jemné &astice nebo k rozbijeni shlukd.

Principy rozdruZovani, které spoCivaji v pouzivani zvlastnich cirkulaénich komor, ve kterych &4s-
tice cirkuluji a naraZeji vzajemné na sebe nebo na stény komory. budou nyni v dal§im podrobng&ji
popsany.

Stupefi rozdruzovani prasku v dechem ovladanych inhalatorech na suchy prasek prostfednictvim
viech shora uvedenych rozdruZovacich principii je urlen Gsilim pacienta pii vdechovani, to zna-
mend, Ze GEinnost inhaldtoru je zavisid na postupu inhalace. Pokud asili pacienta neodpovida
poZadavkiim pro uréitou konstrukci inhalédtoru, potom unaseni [éSiva a vytvafeni jemnych &astic
mize byt nedplné. V disledku toho mize byt usazovéni Ié¢iva v cilové oblasti nedostateéné pro
dosaZeni pozadovaného terapeutického uéinku.
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Dokonce i v pfipadé maximélniho (sili viak je pokles 3pickového tlaku pies inhaldtor na suchy
praSek omezen na hodnotu piiblizng od 2 do 20 kPa, pfi€emz maximalni celkovy objem pro
inhalovani ma hodnotu od 1 do 3 litry, coZ vie zavisi na klinickém stavu a na véku pacienta,
a zejména rovnéZ na odporu inhalatoru vii proudéni vzduchu.

Bylo zjisténo, Ze je prakticky nemoZné vyvinout rozdruzovaci princip, kiery poskytuje konzis-
tentni stupef rozdruZovani pragku v Sirokém rozmezi pritokovych rychlosti, pokud tento princip
odvozuje svou energii vyhradné od vdechovaného proudu vzduchu (viz patentovy spis
WO 94/23772).

Diivodem toho je skute&nost, Ze vy3i rychlosti vdechovaného proudu vzduchu maji tendenci vést
ke vétdim rychlostem vzduchu uvnitf inhaldtoru, a tim i ke vzniku vy33ich narazovych nebo smy-
kovych sil a vy$$ich turbulenci. Pfi vy¥im Gsili je jednodude k dispozici vice energie pro roz-
druzovani shluk &astic.

Bylo vyvinuto nékolik pfistupd pro zmirnéni nebo odstranéni variability na vystupu jemnych &as-
tic u dechem ovlidanych inhalétorii na suchy prasek v disledku zmén pritokovych kfivek vde-
chovaného vzduchu. Bylo napfiklad navrzeno pouzivini ventild, které se otevira)i ponejprv az
poté, kdy bylo pacientem dosaZeno prahové pritokové rychlosti pro dobré rozdruzovani (viz
napfiklad patentovy spis US 5 30! 666).

V patentovém spise US 5 161 524 je popisovan regulator maximalni rychlosti, umistény v sekun-
darnim vzduchovém pritokovém kanalu.

Mnohem sloZzit&jsi feseni jsou popisovana v patentovém spise WO 94/23772 pro inhalator, jehoZ
geometrie je usporadana pro kompenzaci rozdruzovani pti zménach vzduchového proudu, a dale
v patentovém spise DE 42 37 568 pro vytvafeni podtlaku v rozptylovaci komofe.

Usili, které mus{ pacient vyvinout pii vdechovani, a na kterém zavisi velikost dvky a velikost
rozdruZovani pradku, miize byt rovnéZ odstranéno prostfednictvim vyuZivani stiateného vzduchu
nebo mechanicky vytvifeného podtlaku. Kromé toho lze timto zpiisobem dosdhnout mnohem
vyssich tlakovych rozdild pii prichodu systémem pro rozptylovani prasku (vice nez 100 kPa, tj.
1 bar, pti pietlaku).

Aerosol miZe byt vypustén z davkovaciho systému do mezilehlé komory pied jeho inhalovanim,
pii¢emZ inhalovani miZe byt provadéno pii pomémé nizkych pritokovych rychlostech,
v ditsledku &ehoz dochazi ke sniZeni usazovani v hrdle.

Pramérna pritokova rychlost (@) o velikosti 30 L/min je zcela pfimétena pro dechem ovlidané
inhalatory se stfednim pritokovym odporem (R) o velikosti 0,04 kPa™ - min - L. Z toho lze
vypoéitat primémy pokles tlaku (dP) béhem inhalace pfi 1,44 kPa (1,44 - 1°N-m?), ato
s vyuzitim zjednoduiené rovnice pro ziZeni proudu:

NdP=R-®

RovnéZ je pro tento odpor inhalatoru vyhodny celkovy inhalovany objem (V) o velikosti 1,5 litru
(1,5 107 . m%), odpovidajici celkové energii (E = V - dP) o velikosti 2,16 Nm, ktery je k dispozi-
ci pro rozptylovani prasku.

Mezilehlé komory maji pomémné malé objemy za uéelem udreni rozmérli inhaldtoru v pfijatel-
nych mezich. Aviak dokonce i pro mezilehlou komoru o objemu pouze 250 ml bude nezbytny
pokles tlaku nejvyie 8,64 kPa (piiblizné 0,09 baru) pro vyvijeni stejné energie, a tim stejného
stupné rozdruzovani prasku s pomoci stejného rozdruZovaciho principu.
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Av3ak konstrukce a adinnosti (pffi vyuzivani dostupné energie) u rozdruzovacich principd mohou
byt rozdilné. Piiklady inhalatorli na suchy prasek, které vyuzivaji systémy se stlatenym vzdu-
chem pro rozdruZzovani pradku, jsou popsdny napfiklad v patentovych spisech DE 24 35 186,
US 3 906 950, US 5 113 855, DE 40 27 391 a WO 99/62495.

Jiné postupy pro pouzivani pfidavné energie pro vypousténi davek z davkovaci komory a pro roz-
druZovani prasku jsou

(a) prostfednictvim elektricky pohanénych obéznych kol, jak je popsdno napiikiad v patento-
vych spisech US 3 948 264, US 3 971 377, US 4 147 166 a WO 98/03217, nebo

(b) swvyuzitim baterii pohdnéného pistu, dodivajiciho Castice lé¢iva z pasku, viz napiiklad
patentovy spis WO 90/13327.

Systémy, vyuzivajici pfidavné energie, jsou €asto velmi objemné, pfiemZ jsou citlivé na usazo-
vani jemnych &astic IéCiva na jejich velkych vnitinich sténach, nebo maji velmi sloZity tvar a
konstrukei a jsou nespolehlivé z hlediska vybiti baterie.

Zvladini skupinu inhalatorti na suchy pradek, které jsou viceméné nezavislé na dechovém usili
pacienta vzhledem k presnosti vydavané davky a k vystupu jemnych &astic, tvofi Skrabkové nebo
stiraci systémy.

V patentovych spisech EP 0 407 028, DE 40 27 390 a WO 93/24165 jsou popsany odfezavaci,
seSkrabavaci nebo erodujici principy, s jejichz pomoci jsou odnimdna mald mnozZstvi prasku
z kompaktni hmoty lé€iva prostfednictvim otigivého pohybu abrazivnich &epeli v pfedem stano-
veném thlu otadeni.

V patentovém spise EP 0 407 028 je popisovana kombinace takového principu s cyklénovou
komorou za G¢elem vybéru pouze jemnych &astic pro inhalaci a pro rozprasovani stejnom&rnéji
undseného prasku, takZe divka léCiva je inhalovana béhem daliiho &asového obdobi.

Nevyhoda seSkrabavacich princip spociva v nutnosti vyroby tablet z jemné rozptyleného prasku,
které museji byt zcela izotropné kompaktni a udrZovat si konstantni tvrdost za riiznych podminek
okolniho prostiedi. Je velice problematické dosahnout pozadované distribuce velikosti 1éiva pro
inhalaci prostfednictvim od$krabavani &asti z takové kompaktni hmoty.

VétSina ze shora popsanych rozdruzovacich principll ma jednu velkou spoleénou nevyhodu, ktera
spodiva v tom, Ze k vypoudténi davky z inhalaniho zafizeni dochazi okamZité. Doba piebyvani
praSku v rozdruzovacich prostfedcich je mimofadn& kratka vzhledem k celkové dobé, béhem
které je vzduch nasivan pres inhalaéni zafizeni. Proto je Gi€innost pfi vyuZivani dostupné energie
velmi nizka, pricemz vétSina vzduchu je vyuZivana pouze na dopravu vytvafenych astic Iédiva
do dychaciho traktu.

V dusledku toho je rozdruzovani prasku, zejména v pfipadé adhezivnich smési, éasto velmi nei-
plné, pfitemZ mnoistvi uvolnénych é&astic lééiva v poZadovaném rozmezi velikosti je velmi nizké
(20 % az 40 % nominaini davky). V diisledku toho neni dosahovano optimalniho terapeutického
d&inku z takové davky.

Kromé toho jsou veskeré Castice vypoustény z inhalatoru, a to bez ohledu na jejich velikost. To
mize byt u nékterych 1é¢iv velice nezddouci, a to z dlivodu vaZnych nepfiznivych vedlejsich
acinkil v disledku usazovani &astic v Ustech a v hrdie pacienta. Bylo napfiklad zjisténo, Ze korti-
kosterotdy zphsobuji ochraptélost a Candidiasis po jejich usazeni v hrdle (viz Selroos a dalsi,

1994).
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RozdruZovaci principy, zahmujici zvla§tni cirkulaéni komory, ze kterymi mohou byt Castice
vypoustény postupné do dychaciho traktu, mohou snizit dopady shora uvedenych nevyhod.
Obecné jsou kruhové priitokové vzory zvnité takovych komor vytvateny prostfednictvim kons-
trukce jednoho nebo vice tangencialnich vstupnich kanali, kieré konti u valcové st€ny komory
ve tvaru kotoude nebo ve tvaru trubice.

Doba prebyvani prasku uvnitt komory miize byt ovlivnéna prostfednictvim vyvazeni unaleci sily
a odstiedivé sily, priemz za mimotadné situace, kdy je odstfediva sila dominantni, tak tangenci-
alni proud&ni poskytuje moznost udrzovat vétsi Eastice s pomoci odstfedivé separace.

Vynalez, popsany v této ptihlasce vyndlezu, je typu principu s cirkulaéni komorou nebo rozdru-
ovaciho principu. Jde o stavebnicovou koncepci s moZnosti riiznych modifikaci, pfiemz kazda
z téchto modifikaci ma zcela odli¥né znaky. Dosud popsané rozdruZovaci principy, které jsou
relevantni pfedmétu tohoto vynalezu, jsou bud’ principy stejného typu (s cirkulagni komorou),
nebo principy odlisného typu, které viak sdileji jeden nebo vice stejnych znaki, zahmujicich

(a) regulaci doby pfebyvani,
(b) zadrZovani velkych Eastic, a
(c) regulaci odporu pfi proudéni vzduchu, coz bude podrobnéji vysvétleno v dal3im.

Inhalatory s vnitfnimi cirkulaénimi komorami byly popsany napfikiad v patentovych spisech
GB 1 478 138, FR 2 447725, DE 40 04 904, EP 0 407 028, WO 91/13646, WO 92/04928,
EP 0547429, DE4239402, DE 19522416 a ve zvefejnéné mezinarodni piihlasce
WO 01/60341 Al.

Nejnovéjsi koncepce tangencidlni pritokové komory je popsana v patentovém  spise
GB 1 118341. V tomto patentovém spise je popsana oteviend miska (napfiklad tobolka) pro
davku prasku, kterd je umisténa na svislé podp&mé tyti ve stfedu duté komory. Vzduchovy
proud, vstupujici otvorem ve viku komory, je zaméfen na misku pro vypouiténi prasku. Dodatec-
né vzduchové proudy, vstupujici pfes radidlni vstupni otvory ve valcové stén¢ komory na stejné
trovni, jako otevieny konec praskové misky, jsou nuceny proudit po tangencialni draze prostied-
nictvim zvlastnich vzduchovych pfekdZek nebo vifivych obracedi. Turbulence cirkulujiciho
vzduchového proudu je uréend pro napoméhani pfi rozptylovéani prasku ve vzduchovém proudu.

V podstaté obdobna koncepce je popsana v patentovém spise GB 1 478 138.

Inhalator sestava z valcové nadobky s naustkovou trubici, kterd ma stejnou podélnou osu, aviak
men3i primér, nez nadobka. Spojeni mezi obéma témito soutdstmi je provedeno prostfednictvim
fizkého trubicovitého prodlouzeni naustkové trubice, které vyéniva do nadobky. Rovnéz vystup
z néustku je proveden prostfednictvim (zké trubice, vy¢nivajici do naustkového valce.

Vzduch vstupuje do zafizeni pfes dv& soustavy otvorll, vytvafejicich vifivy pohyb uvnitf
nadobky, stejné jako v naustkovém vilci. Prasek, ktery je umistén uvnitf nddobky, je unaSen
cirkulujicim vzduchovym proudem. Odstfediva sila zplisobuje, Ze t&z3i ¢astice jsou odhazovany
smérem ven na stény nadobky, zatimco jemnéjsi Castice jsou unaSeny pfes azké trubicky do

dychaciho traktu v disledku plsobeni unaseci sily.

Zcela odligna konstrukce cirkulaéni komory je popsana v patentovém spise DE 40 04 904 Al.
Vypoustéci kandl rozdéluje vzduchovy proud, obsahujici &éstice, na hlavni proud a vedlejsi
proud. Vedlejsi proud vstupuje do cykionové cirkulatni kemory kotoudovitého tvaru. V oblasti,

kde dochézi k rozdéleni vzduchového proudu, je hlavni proud nasmérovan vzhiiru o 90° ohybem
ve vzduchovém kanale, pokud je inhalator drZen ve spravné poloze b&hem inhalovani. Ve svisle
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sméfujicim kandle za timto ohybem ma unageci sila opaCny smér, neZ gravita¢ni sila. To zpliso-
buje, ze vétsi shluky padaji dola na dno kanalu, zatimco pouze jemné &astice mohou byt unaseny
déle do naustku inhalatoru.

Shluky se usazuji na misté, kde se vedlejsi proud navraci do hlavniho proudu po pootodeni
o 180° ve valcové komofe. Turbulence v této oblasti zajist'uje rozdruzovani shlukd, aZ jsou asti-
ce dostateéné malé pro dopravu s pomoci unaseci sily v hlavnim proudu smérem do naustku
inhalatoru.

Cirkulacni komora, popisovana v patentovém spise EP 0 407 028 A2, je zmifiovana jako uspofa-
dani vzduchovych kanald nebo cyklonovych prostredki, ve kterych mohou unasené astice lédiva
cirkulovat.

Vzduch, obsahujici Castice, vstupuje do komory jedinym vzduchovym vstupem, ktery je prove-
den tangencidlng k valcové sténé komory. Venturiho trubice v blizkosti spojeni vstupniho kanalu
s cyklonovou komorou urychluje proudéni vzduchu do této komory. Vypousténi z komory je
provadéno vystupnim kanalem ve sméru podéiné osy komory.

Uvadéné vyhody tohoto uspotadani spodivaji v tom, Ze

(a) pouze jemnéjsi Castice ze viech Castic o riznych rozmérech jsou vybirany pro inhalaci,
pfiemz

(b) léCivo v unddeném prasku je rozprafovano mnohem stejnomérnéji, takZe davka lé¢iva je
inhalovana v pribéhu del3iho Easového obdobi.

Cyklénova komora je popsana v kombinaci s pFivadénim tuhého IéCiva s pomoci odikrabavacich
bitt a prostiedkd pro odméfovani davky.

Srovnatelna cirkulace nebo vifivé komory riznych konstrukei s jednim tangencidlnim vstupnim
kanilem jsou popisovany v patentovém spise WO 90/15635. Tato koncepce se li§i z hlediska
polohy vystupniho kanalu a z hlediska priméru a tvaru vifivé komory, ktera je bud’ ve tvaru
trubice, kotoude, nebo kotoude s nalevkovité tvarovanym iseckem smérem k vystupnimu kanalu,
majicim stejnou podélnou osu, jako vifiva komora.

Dutina kotoucovitého tvaru se dvéma protilehlymi specidlné tvarovanymi vstupnimi kanaly,
zajistujicimi turbulentni proudéni vzduchu uvnité dutiny, je popisovana v patentovém spise
FR 2 447 725.

V tomto patentovém spise je uvedeno, Ze k rozdruzovani nedochdzi v duting, aviak v oblasti
Sroubovité vioZKy uvnitf stfedové saci trubice inhalatoru, kterd tvofi rovnéz vystupni kanil
z dutiny. Pro obchodni koncepei tohoto vynélezu je inhalator na suchy prasek o vysokém odporu
Pulvonal popisovan autory Meakin a dalsimi (1998), pfiemz dutina je nazyvana jako
acrosolizaéni komora. Je zde uvedeno, Ze k rozdruzovani dochazi v izkém kanalem mezi stfedo-
vé zvySenym dnem této aerosolizaéni komory a saci trubici, umisténou nad nim,

V patentovém spise WO 92/04928 je popisovana takzvand vifivd sméSovaci komora, kterd ma
tvar kotouce se zaoblenou valcovou sténou. K nasévani dochazi pres tangenciaini vzduchové
kanaly, které vstupuji do komory pies otvory v jeji zaoblené sténé. Uvniti vifivé sméSovaci
komory je prvni vzduchovy proud veden podél praskového oddéleni a druhy vzduchovy proud
koliduje s prvnim vzduchovym proudem ve v podstaté pFi€ném sméru. Tim dochazi ke smé3ova-
ni vzduchu a pragku pozadovanym zpiisobem.

U jiného prikladného provedeni je prasek piivadén do komory z excentrického davkovaciho
mechanizmu vytlatovaciho typu.
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V patentovych spisech EP 0 547 429 Al a DE 195 22 416 Al, stejné jako v mezinarodni pithlas-
ce WO 01/60341 Al jsou popisovany odli¥né koncepce, kazda pro odlidné uplatnéni, a to v pod-
staté stejného typu cirkulaéni komory.

Podle zakladniho principu, popisovaného v patentovém spise, EP 0 547 429 Al, je proud vzdu-
chu s &asticemi prasku z davkovaci komory smésovan s proudem vzduchu bez &dstic pradku jesté
predtim, nez smés obou proudi vstupuje do cyklénové komory prosttednictvim specialné tvaro-
vanych §térbin ve stfedové trubici, vy&nivajici ze dna cyklénové komory do této cyklonové
komory. Tyto Stérbiny vytvafeji tangencialni proudéni uvnitf cyklénové komory, ktera ma valco-
vy tvar, zakonéeny nahofe a dole komolymi kuzely.

V disledku smé&3ovani jednotlivych vzduchovych proudi dochézi ke zvy3ovani rychlosti Eastic
uvnitt cyklonové komory, v disledku dehoz dochazi dale ke zvySovani sil pti rozdruzovani, a to
zejména u adhezivnich smési. Vypousténi nebo oddélovani jemnych astic 1é€iva je provadéno
zvlagtnim kanalem, ktery je souosy s valcovou osou cyklonové komory, ptitemz &asteéné zasa-
huje do této komory. Vystupni kanal se rozsifuje smérem k Gstdm pacienta pro sniZeni rychlosti
&astic na vstupu do dychaciho traktu a pro zabranéni cyklonového pasobent uvnitf tohoto kanalu.

Dal3i ¢ast vdechovaného vzduchového proudu je vyuZita pro vytvafeni souosého obalového
proudu bez &astic kolem aerosolového mraku jemnych &astic lééiva. Stfedovy vstupni kanal pro
vdechovany vzduch miZe byt opatfen zvlastnim ventilem, ktery je otevird teprve poté, kdy je
pacientem vytvofen dostate¢ny pokles tlaku pro zarudeni unaseni radné davky a pro fadn¢ roz-
druzovani prasku.

U alternativni konstrukce ma cirkulaéni komora zaoblené dno, pfi¢emZ tangencialni vzduchové
proudy jsou p¥ivadény od valcové stény komory.

V mezinarodni prihlasce WO 01/60341 Al je popisovano uplatiiovani tohoto zédkladniho typu
rozdruzovaciho principu pro smés kolistin sulfatu.

Jelikoz vysoky obsah prasku z vysokeé davky kolistinu pii terapii CF miize pfedstavovat vysokou
zatéZ pro pacienta, byla tato koncepce modifikovana tak, aby byly zejména zadrZovany vétsi
krystaly pomocné latky ve smési prostfednictvim setrvatné separace. V disledku toho miize byt
usazovani prasku v dychacim dstroji zaméfeno pouze na aktivni slozku. Castice pomocné latky
ve smési pro tento typ rozdruZovaciho principu nepilsobi jako nosi¢ nebo jako fedidlo, avSak jako
stéra&, odstraiiujici ulpélé jemné &astice aktivni latky z vnitfni povrchové plochy rozdruZovaci
komory.

Ptisluinou smési mize byt fyzikilni smés, ve které nedochazi k zidnému vyraznému vzajemné-
mu pilisobeni mezi krystaly stéraci latky a Casticemi légiva, jako u adhezivnich smési. To ma
vyhodu, spo&ivajici v tom, Ze nosné povrchové viastnosti nejsou rozhodujici pro frakei jemnych
Lastic, ziskdvanou béhem inhalace.

Zvlastni konstrukce, popsana v mezinarodni piihldéice WO 01/60341 Al, neni uplatnitelna pro
smési s peletami kulového typu bez stiracich krystald, nebot’ dochazi k silnému ulpivéani jemnych
&astic na vnitinich sténach cirkulaéni komory.

Pro takovéto uplatnéni byla vyvinuta tieti koncepee, kterd je popsina v patentovém spise
DE 19522 416 Al.

U této koncepce je provedena stejnd valcova komora, jako u zikladni koncepce podle patento-
vého spisu EP 0 547 429 Al, aviak ke smé&3ovani praskového proudu s proudem vzduchu bez
gastic je nyni provadéno uvnitt komory, namisto ve vzduchovém kanalu, vedoucim do této
komory. U znazornéného piikladného provedeni je sedm takzvanych obtokovych kanala pro pfi-
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davné vzduchové proudéni, pficemz jich viak mize byt vice, stejné jako zde miize byt méné
takovych kanali. Kromé toho je zde osma tangenciaini §térbina pro praskovy proud.

K vypousténi z rozdruzovaci komory dochazi pres kanal, poéinajici ve stredu valcového konce
komory kotoudovitého tvaru, ktery ma stejnou podélnou osu, jako tato komora,

U modifikovaného provedeni, které je popsano v patentovém spise DE 195 22 416, vypoustéci
kanal nevyniva do rozdruzovaci komory. Tento vypoustéci kanal ma minimalni délku a vyrazné
zmenSeny primér pro minimalizaci ztrat jemnych ¢astic prostiednictvim jejich ulpivani na vniti-
nich sténach. Koncepee podle patentového spisu DE 195 22 416 miZze byt rovnéZ pouita pro

adhezivni smési, piestoZe je (Cinnost rozdruzovaci ponékud niZsi, nez je tomu u koncepce,
popsané v mezinarodni piihlasce WO 01/60341 Al.

Na rozdil od koncepce, popsané v mezinarodni piihlasce WO 01/6034! Al, zde nedochazi
k zadrzovani velkych ¢astic. Velké ¢astice jsou vypoustény z rozdruzovaci komory postupné,
pficemZ rychlost jejich vypousténi je pfedem stanovena prostfednictvim rozmérli komory a pro-
stiednictvim distribuce velikosti nosné latky. Urgita doba prebyvani uvnité rozdruzovaci komory
Je u tohoto principu povazovana za vyhodu, jak jiZ bylo shora rozebirano, a jak bude podrobnéji
vysvétleno v dal$im.

Aviak doba, nezbytna pro celkové vyprazdnéni, nesmi presahovat celkovou dobu inhalace.
Nedavné pokyny predepisuji, Z¢ celkova davka lé€iva je inhalovana v objemu dvou litri, coz
odpovida inhalaéni dob& dvou vtetin pii primémé pritokové rychlosti 60 litrii za minutu,

Typ rozméliiovaciho principu, ktery je popsan v patentovych spisech EP (O 545429 Al
aDE 19522 416 Al a v mezinarodni pfihlaSce WO 01/60341 A1, ma obalovy proud bez &astic,
ktery mize piispivat ke snizenému usazovani jemnych &astic v ustech pacienta v distedku vrat-
ného proudéni. Tento obalovy proud je obzvlasté Géinny pro kulové pelety, nebot’ aerosolovy
mrak, vytvafeny ztohoto typu smési, neobsahuje velké shluky s velkou setrvaénosti, které by
mohly prochdzet tenkym obalovym plastém &istého vzduchu v disledku pisobeni odstredivych
sil ve spirdlovité draze vystupniho proudéni.

Pro adhezivni smési je vyznam obalového proudu zaméfen zejména na udrZovani odporu
vzduchového proudu inhalatoru v pFijatelnych mezich.”

V patentovém spise DE 42 39 402 Al je popisovana slozita kombinace pfebyvaci komory
s vydavaci komorou a rozméliovaci komorou pro inhalovani praikd, které mohou bud’ sestavat
z kulovych pelet, nebo mohou byt tvofeny adhezivni smési.”

Prebyvaci komora je tvofena &4sti vzduchového kandlu kotoucového tvaru mezi systémem pro
odméfovani divek a vystupem z naustku. Jeji podéina osa je kolma na podélnou osu naustkového
valce. Vzduch, nasyceny Casticemi, prochdzi urychlovacim kanéalem, ktery konéi podél obvodu
pfebyvaci komory, a je vypoustén tangencidiné do této komory. Vzduchovy vystupni kanal
z prebyvaci komory je na valcovém konci uspofadan souose s valcovou osou piebyvaci komory.
Kon¢i v prilehlé vydavaci komofe, kterd md rovnéZ kotoudovity tvar, pfidem? ma stejnou
podélnou osu, jako piebyvaci komora.

K vydavaci komote je pfipojen tangencialni vystupni kanél, nazyvany jako rozméliiovaci komo-
ra. Urychlovaci kanal smérem do pfebyvaci komory, vystupni kanal vydavaci komory a naustko-
vy valec maji rovnobézné podélné osy. Je zde narokovano, Ze vypougténi praiku z prebyvaci
komory je postupné, pfitemZ vétina davky neni uvolnéna piedtim, neZ je dosazeno 3pickové
pritokové rychlosti s pomoci sili pacienta.

Stejné jako u dtive popsaného principu zde udrzované prebyvani maximalizuje vyuZivani rozpty-
lovacich sil. K dal3imu rozdruZovani dochazi v rozméliiovaci komote, do které je proudéni pras-
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ku urychlovano z mezilehlé vydavaci komory. Na stran€ pacienta se rozmélitovaci komora rozsi-
Fuje za iéelem sniZeni rychlosti vzduchu a v ném obsazenych castic. Tim je sniZovano usazovani
¢astic v Gstech a hrdie pacienta.

Viechny shora uvedené cirkulaéni komory jsou provedeny integraln¢ s ptislusnou konstrukei
inhalatoru.

Na rozdil od téchto FeSeni potom patentovy spis WO 98/26827 popisuje princip rozdruzovani
pragku a klasifikace ¢astic, ktery ve skute¢nosti predstavuje prodlouzeni naustku u inhalatoru na
suchy prasek. Toto fedeni se odvolava na predchozi rozvoj inhalatorti na suchy prasek, u kterych
byly cyklénové komory pouzivany pro

(a) 0&ely zefektivnéni rozdruzovani, a/nebo
(b) vzajemné oddélovani t&23ich a leh¢ich Castic ve smési vzduchu a prasku.

Takovéto vyuzivani cyklénovych komor je autory odmitino, nebot’ (¢innost u obou shora uvede-
nych uplatnéni je stanovena silou sani, kterou je schopen pacient vyvinout na niustek.

Pro ptedmét vynalezu, ktery je popsén v patentovém spise WO 98/26827, neni prvotni funkei
cyklonové komory ani zefektivnéni rozdruZovani, ani odd&lovani Eastic podle velikosti, aviak
udrfovani na draze t&8ich tastic, které byly pfedtim oddéleny od leh&ich Eastic prostiednictvim
.cirkutagniho tseku” ve sméru proudéni pted cyklonovou komorou. U daného piikladného pro-
vedeni je timto cirkulaénim Gsekem t&leso ve tvaru komolého kuZele, uioZené tésné v pouzdru
nalevkovitého tvaru.

Priitokovy kanal je proveden ve formé jednoho nebo vice kanall Sroubovitého uspofadani podél
kuzelovitého obvodu t&lesa ve tvaru komolého kuZele, a to mezi timto télesem a pouzdrem
nalevkovitého tvaru. Prechod z osového proudéni na Sroubovité proudéni je zcela nahly u vrcholu
télesa ve tvaru komol¢ho kuzele. Céstice jsou rozm&lfiovany v disledku jejich naraZeni na tuto
plochu. Je zde narokovéno, ze jemn&jsi a v&tsi Eastice jsou do jisté miry odd&lovany ve Sroubovi-
tych kanalech prostfednictvim odstfedivého pusobeni, pfiemz jemng&jsi astice sleduji spiralovi-
tou drahu o mensim poloméru, nez v&si Castice.

Ve sméru proudéni za cirkulanim tsekem podle tohoto vynalezu je vzduch pfivadén z kanali
v blizkosti vnitfni stény pouzdra nalevkovitého tvaru smérem ke stiedové ose tohoto pouzdra
podél dna komolého kuzele. V této pritokové oblasti, kde unaSeci sila je opagna vzhledem
k odstiedivé sile, dochazi dale ke klasifikaci. Pouze jemné &astice jsou poté vypoustény vystup-
nim potrubim, které je souosé vzhledem k ose komolého kuZele, pies lizky kanal ve viku pouzdra
nalevkovitého tvaru. V&si ¢astice cirkuluji i nadale b&hem inhalace v cyklénové komoie v bliz-
kosti cirkulagniho useku, nebo se shromazduji u zakladny této komory, aviak oddélené jemné
astice béhem této cirkulace nejsou pfivadény do dychaciho Gstroji, nebot’ zde neni zidné prou-
déni z této komory do dychaciho Gstroji.

Dalsi zvla$tni uplatnéni cirkulaéni komory je prezentovano pro Asmanex (Mometasone Furoate)
Twisthaler (US 5 740 792, US 5 829 434, a Fan a dali, 2000).

Tryska inhalatoru Twisthaler pro rozbijeni praskovych shluki obsahuje
(a) dutinové prostiedky,
(b) vitivé prostfedky, a

(c) kominové prostredky.
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Dutinové prostiedky a vifivé prostfedky vytvateji takzvanou vifivou komoru (Fan a dalsi, 2000).
Castice, unasené z dutiny pro odméfovani davek vdechovanym vzduchem nebo jeho &asti, pro-
chazeji ptes inhalacni kanal smérem do vifivé komory. Tato vifiva komora je v podstaté pred-
stavovana valcovou dutou komorou, jejiz vnitini sténa (vifivé prostredky) prochazi touto komo-
rou po obloukové draze. Tato sténa ma za (kol ohybat proud vzduchu, nasyceny ¢asticemi, do
tangencidlni drahy. Takto udilené vifeni zastava i tehdy, kdyz vzduch prochazi kominem.

V diisledku toho potom praskové shluky, které jsou unaseny vzduchem, a které maji mnohem
VEtSi setrvacnost, nez vzduch, neustale naraZeji na vnitini stény vifivé komory a na vifivou sténu
pro vedeni vzduchu, prochazejici touto komorou (viz patentovy spis US 5 829 434).

Shluky rovnéz narazeji vzijemné na sebe, coZ ma za distedek jejich vzajemné obrusovani nebo
Jejich drceni. Bylo popsano, Ze &astice se urychluji na kritickou rychlost pro rozdruzovani uvniti
vifivé komory prostiednictvim pfivadéni pridavného sekundarniho vzduchového proudu v této
komofte (Fan a dalgi, 2000 a US 5 829 434).

Na rozdil od feSeni podle patentového spisu US 5 829 434, Fan a dal3i vysvétluji, ze narazeni
¢astic na sténu v kominu je kli¢ovym rozdruzovacim mechanizmem pfi vytvafeni jemnych astic
pro inhalaci. Pro lepsi zefektivnéni rozbijeni téchto jemnych &astic v kominu byly vnitfni stény
této Casti rozdruZovacich prostfedkll opatfeny zkosenymi okraji (napfiklad za (&elem poskytnuti
Sestitthelnikového prifezu).

Nekteré ze shora popsanych koncepci maji specifické nedostatky nebo omezené uplatnéni.

Jednim z moZznych dasledki pouZivani cirkulagni komory je zvy3eni celkového odporu proudéni
vzduchu v inhalétoru, jak je popsino napiiklad autory Meakin a dal3i (1998) pro inhalator
Pulvonal na suchy praSek. Zejména u koncepce, majici vice nez jednu komoru, jak je popsano
v patentovém spise DE 42 39 402, musi byt zvy3eni velice podstatné.

PrestoZze vysoky odpor nemusi bezpodmineéné predstavovat nevyhodu (viz naptiklad Svarten-
gren a dal8i, 1995), tak pacienti se snizenym vykonem plic museji byt schopni vytvafet dosta-
te¢né proudéni vzduchu pro pfiméfenou funkci daného ziizeni. To je vyzadovano nezavisle na
konstrukei rozdruZovaciho principu, pokud neni pouZito stalého vnéjiiho energetického zdroje
pro unaseni davky a pro rozdruZzovani prasku.

Predbézné oddelovani &astic v cirkulacnim tseku priitokového kanalu ve sméru proudéni pred
cyklonovou komorou, jak je popsano napiiklad v patentovém spise WO 98/26827, nikterak neod-
strafiuje tento problém nebot’ oddélovani jemnych &astic od nosnych krystalii stale zavisi na veli-
kosti separacnich sil v tomto useku,

Hlavni véci je ulpivani jemnych ¢astic na vnitinich sténach rozdruzovacich prostiedkil cirkulag-
niho typu, jak je popsano napfiklad v mezinarodni pfihlaice WO 01/60341 Al.

Celkova povrchova plocha ¢asti inhalatoru, které prichazeji do styku s jemnymi ¢asticemi 1é€iva,
je Casto mnohem vétSi, neZ je tomu u feSeni podle patentovych spisi DE 42 39 402,
WO 98/26827 a US 5 829 434.

V pravidelnych casovych intervalech museji byt rozméliiovaci prostiedky tohoto typu rozebrany
za Ucelem provadéni jejich kontroly a/nebo &isténi, coz viak neni vzdy povazovano za mozné
(viz napiiklad patentovy spis DE 40 04 904). Rozebrani musi byt jednoduché a nesmi byt
nepohodlné pro pacienta. Kromé toho opétovné sloZeni po provedeni provérky a/nebo vy<&isténi
nesmi vést k nespravné funkci inhalatoru.

Jednim z disledku ulpivani jemnych ¢dstic je skutednost, Zze vétSina inhalitor na suchy pradek,
opatrenych cirkulacni komorou jako rozmélijovacimi prostiedky, neni vhodna pro kulové pelety.

18-




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 302528 B6

Pro adhezivni smési jiZ neni tento problém tak naléhavy, nebot’ v&t3i nosné astice jsou schopny
stirat vét§inu ulpivajicich jemnych &astic ze stén inhalatoru.

Pfestoze nékteré ze shora uvedenych patentovych spis odkazuji na uréité ptebyvani prasku
uvnité rozmélitovacich prostiedki (viz napfiklad patentové spisy DE 40 04 904, EP 0 407 028,
DE 42 39 402 a DE 195 22 416), neni u Zadného z uvedenych principii zminéna moznost fizeni
nebo regulace doby piebyvéani. Pouze moznost zmén doby piebyvani byla popsina v patentovém
spise DE 195 22 416 prostfednictvim zm&ny poméru rychlosti ¢astegnych vzduchovych proudi
pies nebo kolem cirkulaéni komory, a prostfednictvim zmény uritych rozmérs komory, jako je
jeji vyska a jeji promér.

Nékolik ze shora uvedenych patentovych spisi se tykd zejména zadrzovani hrubych &astic, viz
napiiklad patentové spisy GB 1 478 138, EP 0 407028, WO 92/05825, WO 92/04928,
EP 0 547 429, WO 98/26827 a mezindrodni p¥ihtaska WO 01/60341 Al.

Castice s vysokou setrvaénosti, které jsou odmritovany smérem ven prostfednictvim vifiveého
pohybu vzduchu v nadobce, popsané v patentovém spise GB 1 478 138, cirkulyji kolem vnitfni
stény této nadobky. Tyto éastice nejsou schopny projit dzkym trubicovitym prodlouZenim naust-
kového valce, vyénivajicim do nadobky podé! stejné podélné osy, jako ma tato nadobka. Dalsi
pasti na hrubé &astice je uzky trubicovity kanal na vystupu ndustkového valce.

Cyklénové prostiedky, popsané v patentovych spisech EP 0 407 028 A2, EP 0547 429,
WO 98/26827 a v mezinarodni pfihlasce WO 01/60341 Al, pracuji na zaklad¢ stejncho principu
dvou soupeficich sil, kterymi jsou odstfediva sila a uné3eci sila.

Aviak koncepce podle patentového spisu WO 92/04928 je podstatné odlisna, jelikoz k odd€lova-
ni dochazi rovnéz v diisledku setrvadnosti ¢astic. Je zde popsan oddélovaci sact dil, umistény ve
sméru proudéni za vitivou komorou, ve kterém velké &astice s vysokym momentem nasleduji pti-
mou drdhu do zaslepené trubice, zatimco jemné&jsi &astice jsou unadeny proudem vzduchu do
boini trubice. Oddélené hrubé &astice jsou shromaZdovany u dna zaslepené trubice (shromazd’o-
vaci komory), ktera musi byt ¢as od Zasu vyprazdiiovana,

Setrvadné narazy rovnéz tvoti oddélovaci mechanizmus pro narazové proudy s riznymi prepaz-
kami a deskami, jak je popséno v patentovém spise WO 92/05825.

Nékteré ze shora uvedenych oddélovacich principii na zdkladé odstfedivého odmritovani jsou
popisovany jako cyklénové prosttedky. To neni sprivné, nebot’ nejsou konstruovany a ureny pro
odd&lovani viech pevnych material ze vzduchového proudu, aviak pro klasifikaci ve vzduchu se
vznéSejicich &astic do dvou velikostnich tid na zéklad& jejich setrvanosti, coZ znamena, Ze jde
v podstaté o vzduchové tridice, jak je popsano naptiklad v patentovém spise GB 1478 138.
Aviak v zadném z patentovych spisi nebyly zmingny praméry vzduchovych tidica, kromé
patentového spisu WO 92/05825, ve kterém jsou uvedeny vzorce s experimentalnimi konstantami
pro rizné typy narazecich proudil. Je zde rovnéZ vysvétleno, ze primér mize byt nastaven tak,
aby vyhovoval pfislugné pouZitému lé&ivu a ptisludnému uplatnéni.

Jsou znémy pouze dvé koncepce, podle kterych mize byt odpor proudéni vzduchu Fizen nebo
regulovan v uréitych mezich.

V patentovém spise US 5 829 434 je popisovano, Ze pokles tlaku ve vifivé trysce mize byt
ménén prostiednictvim zmény priitezu proudéni vzduchu v kanalu mezi vitivou komorou a komi-
nem. Je zde uvedeno, e pokles tlaku pti prichodu inhaldtorem miZe byt s vyhodou niZii, nez
zhruba 5 kPa pro usnadnéni vyuzivani inhalatoru pro pacienty se zhorSenou dychaci funkei.
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U principu podle patentového spisu DE 195 22 416 je vysvétleno, Ze vdechovany proud vzduchu
muaze byt rozdélen na ¢asteGny proud pies rozméliiovaci komoru a &asteény proud za touto
komorou pro vytvofeni obalového proudu bez ¢astic kolem vytvafeného aerosolového mraku.
Pomér téchto proudii miiZe byt ménén v ramei urditych mezi a to bez jakéhokoliv ovliviiovani
unadené davky a rozméliiovani prasku.

Podstata vynélezu

V souladu s pfedmétem tohoto vynélezu byly vyvinuty rozméliiovaci prostiedky pro inhalatory
suchého prasku, obsahujici valcovou vzduchovou cirkulaéni komoru, jejiz vyska je mensi, net
Jeji primér, a alespon dva vzduchové piivodni kanaly, které vstupuji do cirkulaéni komory v te¢-
ném sméru k jeji valcové sténé na obecné protilehlych strandch této vélcové st&ny, vhodné pro
vytvafeni kruhového vzoru proudu vzduchu uvnitf komory, pii¢emz oba vzduchové kanaly maji
bud’ riizné vstupy nebo alternativné sdileji stejny vstup, ktery je rozdélen, takie ma jeden
pritokovy kandl pro ptechod oblasti pro méfeni nebo pfivadéni davky u inhalatoru pro umo#néni
unaseni mnozstvi praSku v jediné davee do cirkulaéni komory prostiednictvim proudéni vzduchu
pfes tento pritokovy kanal, pfi¢emZ dal3i pratokovy kanal slouZzi jako obtokovy kanal smérem do
cirkulacni komory, vhodny pro urychlovani &astic a vytvafeni souméméjsiho vzoru proudu uvniti
komory.

Poget obtokovych kandli je od jednoho do osmi, navic ke kandlu, prochazejicimu davkovacimi
prostiedky inhaldtoru, pfiemz tvar cirkulatni komory je opatfen rohy, majicimi Gseky stény
cirkulaéni komory o odlisnych délkach, pficem? del3i strany a pfilehlé krat&i strany se stiidaji
a delSi strany slouZi jako urychlovaci strany, podél nichZ &astice ziskavaji rychlost pohybu pro
zvy3eni dopadové rychlosti, a krat$i strany jsou vhodné jako dopadova mista.

Trubkovity vypustni kanal ma s vyhodou zhruba stejnou podélnou osu, jako cirkuladni komora,
aviak mnohem mensi primér, pticemz prodlouzeni tohoto kanalu vyéniva do komory podél
délky, ktera je mensi, nez celkova vyska cirkulaéni komory.

Rozméliiovaci prostiedky pro inhalatory suchého pradku podle tohoto vynalezu jsou s vyhodou
opatfeny tfetim vzduchovym pritokovym kanalem, ktery je uspofadan navic k ob&ma dfive
zminénym vzduchovym piivodnim kanalim pro cirkulaéni komoru, majicim bud’ samostatny
vstupni kanal nebo rozvétveni cykléonového obtokového kanalu, pres ktery je proud vzduchu,
ktery Je soucasti celkového vdechovaného proudu, regulovatelny prostfednictvim ziZeni proudu
vzduchu, piicemz priitokovy kanal kon&i prstencovitym otvorem mezi vypustnim kanalem
cirkulagni komory a souosym naustkovym vilcem o v&t§im vnitfnim priiméru, neZz ma vypustni
kanal, pro regulovani celkového odporu proudu vzduchu inhalagniho stroji a pro vytvéafeni oba-
lového proudu Cistého vzduchu kolem aerosolového mraku, ktery snizuje usazovani Sastic 1é¢iva
v lstech, uvoliiovanych z kulovych pelet.

Vice nez jeden, s vyhodou sedm, vzduchovych pfivodnich kanalt pro obtokovy proud je soumér-
n¢ rozmisténo kolem obvodu valcové stény cirkulaéni komory navic ke kanalu, prochazejicimu
davkovacim odd€lenim inhalatoru pfi pouzivani pro zajiténi vzduchové bariéry mezi cirkulujici-
mi Casticemi a vnitini sténou komory, tvofené vzduchovymi proudy, proudicimi obtokovymi
kanaly, které jsou vzijemné t€sné vedle sebe, pficemZ zmensena povrchova plocha stény je uspo-
radana pro zajisténi v kombinaci silné zmen3ené pFilnavosti jemnych &astic na sténg, zejména pfi
kombinaci s mékkymi kulovymi peletami.

Tupé dhly o velikosti zhruba 135° mezi zbyvajicimi (seky valcové stény jsou s vyhodou vytvo-
feny vzduchovymi pfivodnimi kanaly, vstupujicimi do cirkulaéni komory, pro zajisténi zvétseni
thlu dopadu a zpiisobeni odréZeni Castic od téchto sténovych dsekd komory smérem do stfedu
této komory pfes velkou vzdalenost pro zajisténi postupného uvolfiovani nosnych &astic z cirku-
lagni komory ptes vypustni kanal.
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Horni konec cirkulaéni komory na strané vypustniho kandlu s vyhodou vytvafi horni desku cirku-
laéni komory, kterd ma vét§i primér, neZ je vngjdi primér vlastni komory, ¢imZ je vytvofena
kruhova ptiruba, ktera vystupuje z vn&j§i cyklénové stény a blokuje pritokovy kanal pro vzduch
ptes prstencovity kanal mezi valcovou cirkulaéni komorou a souosym trubkovitym ndustkovym
véicem o vétdim praméru prostiednictvim zajiit'ovani styku s vnitfni st€nou naustkového valce,
s vyjimkou nékterych malych pteruSeni v pfirubé pro regulovani odporu vzduchového proudu
v tomto pritokovém kanélu, ptizpisobeného k celkovému pfedem stanovenému odporu cirkulag-
ni komory pro regulovani &asteéného obalového proudu pies prstencovity kanal mezi souosym
naustkovym véalcem a vypustnim kanalem cirkuladni komory dale ve sméru proudéni v této
pfirubg.

Kratsi strany s vyhodou sviraji tupé Ghly o velikosti zhruba 135° s del3imi stranami.

Vypustni trubkovity kanal ma s vyhodou odlisné vnitfni priméry po své délce pro regulaci
oblasti uvnitt cirkulaéni komory, ze které nosné &astice mohou vstupovat do tohoto kanilu, a tim
pro regulaci vypustni rychlosti nosné davky se stanovenym rozdélenim velikosti z cirkulacni
komory, a zejména pro regulaci primémé doby pfebyvéni nosnych ¢astic uvnitf cirkulagni komo-
ry, ktera stanovuje stupeii oddéleni jemnych &astic od nosnych &astic, a tim emitovanou davku
jemnych &astic pii urdité vdechovaci priitokové rychlosti.

PodéIné vystupky nebo pasy jsou s vyhodou usporadany na vnitini trubicovité st€n& vypustniho
kanalu nebo je kostra vytvofena uvnitt uvedeného kanalu od stény ke sténé, ktera ma s vyhodou
v fezu tvar kiize, rozdélujictho vypustni kanal na zhruba ¢ty podélné dseky, pfi¢emz vystupky
nebo kostra jsou uspofadany pro zajisténi d¢inku pfi napravé proudéni prostfednictvim eliminace
teéné pritokové slozky pro &astice, prochdzejici vypustnim trubkovitym kanalem, a pro zajisténi,
%e tyto &astice jsou vypoustény v podélném sméru a nejsou vymritovany do strany prostfednic-
tvim odstiedivého pasobeni.

Dva soustiedné prstencovité kanaly jsou svyhodou uspofadiny mezi ndustkovym valcem
a vypustnim kanalem, pti¢emz jeden kanal slouzi jako kanl pro proudéni vzduchu pro obtokovy
proud smérem k rozmélitovacim prostfedk@m a pro obalovy proud, zatimco dalsi kanal slouZzi
jako vnitini Glozny prostor pro zachycené nosné astice, pfitemZ naustkovy valec je pfemisti-
telny v podélném sméru vzhledem k vypustnimu kanalu pro otevieni GloZné komory nosnych
gastic béhem inhalace nebo pro uzavfeni této komory po ukonéeni inhalace pro vyuZiti v kombi-
naci s koncepty rozméliovacich prostfedki, které nebyly uspofddany pro vlastni zadrzovéani
nosnych ¢astic.

Vstupy ptivodnich kanali do cirkuladni komory s vyhodou maji kazdy zhruba obdélnikovy
prifez.

Stavebnicovy systém je s vyhodou pfizpisoben inhaladnimu systému tak, ze provedeni rozmélfio-
vacich prostiedkii jsou snadno vzajemng zaménitelna v ramci stejného inhalatniho zafizeni na
suchy prasek, které je ptizpisobeno specifickym pozadavkim praskové smési, pouzivané v inha-
latoru.

Rozmélitovaci prostiedky pro inhalatory suchého prasku podle tohoto vynalezu s vyhodou obsa-
huji mechanické kédovaci prosttedky, spoluptisobici s odpovidajicimi mechanickymi kédovacimi
prostiedky ve smyslu antagonistické receptorové funkce mezi ddvkovacim zatizenim a rozméliio-
vaci komorou pro umoznéni ptipevnéni rozméliiovacich prostredki pouze k pfedem stanovenym
davkovacim zatizenim nebo inhalatoriim pro zaji$téni spravnych kombinaci mezi rozmélovaci-
mi prostfedky a pfedem stanovenou lé&ivou praskovou smési.

V souladu s pfedmétem tohoto vynalezu byl rovnéZ vyvinut inhalator suchého prasku, ktery
obsahuje shora uvedené rozmélnovaci prostfedky.
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Vynalez poskytuje rozptylovaci zatizeni pro inhalovani praski, které mize byt vyuZzivano v kom-
binaci s riznymi typy divkovacich systémi pro rozmezi hmotnosti davek od 2 do 25 mg a pro
ruzné typy praskovych smési (s nosnou pomocnou latkou nebo bez nosné pomocné latky),

U jedné vyhodné konstrukce toto rozptylovaci zafizeni piisobi jak jako rozdruzovaci (rozmélsio-
vaci, aerosolizadni) prostiedky, tak jako vzduchovy tFidi¢, zcjména pro adhezivni smési. Pouze
Jemn¢ Castice Ié¢iva jsou vypoustény, zatimco vétsi shluky a nosné krystaly jsou zachycovany
v rozptylovacim zafizeni. Modifikace zakladni konstrukce umoziuje &asové regulované uvolfio-
vani nosnych krystalil v téchto smésich.

U dalSiho modifikovaného provedeni ma koncepce optimalizovanou funkei jako rozptytovaci
zatizeni v kombinaci s kulovymi peletami, které neobsahuji Zadné nosné krystaly.

Dalsi aprava konstrukee rozptylovaciho principu je mozna pro fizeni a regulaci odporu celého
inhaldtoru a usazovani prasku v hornim dychacim traktu prostiednictvim pFidani takzvaného
obalového proudu &istého vzduchu. Modifikace rovnéz umoziiuji zadrzovani nosné latky v naust-
ku a odstrafiovani tangencialn€ proudicich slozek z vypousténého mraku.

Koncepce, popsané v patentovych spisech EP 0547429 a DE 19522 416 a v mezinarodni
piihlasce WO 01/60341 Al, obsahuji nékolik rozdruZovacich principd pro riizna uplatnéni, pfi-
cemZ viechny tyto principy jsou riiznymi modifikacemi stejné zakladni konstrukce.

U vSech koncepci je &ast vdechovaného proudu vzduchu vedena pres davkovaci komoru za
ucelem undseni praske. Spodni usek pradkového kanalu ve sméru proudéni, obsahujici davkovaci
komoru a rozmélitovaci komoru, je tegny k valcové sténé rozméliiovaci komory. Rozméliiovaci
komora ma tvar kotouce, ktery ma stejnou vélcovou osu s naustkovym valcem. Trubicovity
vystupni kandl, ktery ma rovnéz stejnou podélnou osu, pfitemz ma mnohem mensi pramér, nez
rozméliiovaci komora, za€ind od stfedu valcového konce této komory, ktery je nejblize k naustku.
DalSi ¢ast vdechovaného proudu vzduchu vstupuje do rozméliovact komory teénymi $térbinami
v jeji valcové sténg,

Polet téchto obtokovych kanali mize byt omezen pouze na jeden, jako je tomu u koncepce,
popsané¢ v mezinarodni pfihlasce WO 01/60341 A1, nebo jich mize byt vice, jako je tomu podle
patentového spisu DE 19522 416, a to v zévislosti na specifickém uplatnéni rozméliovaci
komory. Céstetny obtokovy proud vzduchu zvysuje tangencialni rychlost vzduchu a &astic uvnitf
komory.

Tieti Cast vdechovaného vzduchového proudu neni vedena pres rozmélilovaci komoru, aviak
prochazi obtokem do prstencovitého otvoru, ktery je souosy s vystupnim kanalem rozméliiovaci
komory. Proud vzduchu z tohoto prstencovitého otvoru je souosy s proudem vzduchu, nasyce-
nym casticemi a pfichazejicich z rozmélilovaci komory, v diisledku &ehoz je vytvaren obalovy
proud vzduchu bez &astic kolem mraku aerosolu.

Castice, cirkulujici uvnité rozméliiovaci komory, jsou podrobeny pusobeni tfi riznych sil:

unaseci sily vzduchu,

odstiedivé sily, a

gravitaéni sily.

Gravitacni sila neni rozhodujici pro drahy ve vzduchu unadenych &astic uvnitt komory. Castice

Jsou odmrifovany smérem na vilcovou sténu rozméliiovaci komory, pokud pievlada odstfediva
sila. Zda se odvaluji hladce podél této stény nebo drkotaji pouze s malymi dotykovymi momenty
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mezi &asticemi a sténou, zavisi na celé fadé faktort, jako je zatizeni rozméliiovaci komory, poCet
obtokovych kanali a tvar &astic.

Z tohoto hlediska je rovnéz dile¥ita distribuce velikosti &astic. Pokud jsou astice pomérné velké,
tak je podet Eastic uvnit rozmélfiovaci komory pro uritou hmotnost davky maly, pii¢emz podet
naréZeni ¢dstic vzajemné na sebe je tak omezen. Kromé toho miize byt naplii komory Casticemi
ponékud nesoumérn, a to v zavislosti na hmotnosti davky a na vzoru vystupu z praskoveého
kanalu.

Pokud jsou naopak ¢astice pomérné malé, je podet Castic uvnitt komory mnohem vétsi, takZe je
rovnéz mnohem v&ti podet narazil vzijemné mezi &asticemi, v diisledku ¢ehoz miZe byt napli
mnohem stejnorodgjsi, jelikoZ velké mnozstvi tastic miZe byt rozpraovano mnohem stejno-
meéméji,

Rozdil mezi koncepci, popsanou v patentovém spise DE 19522 416, a koncepei, popsanou
v mezindrodni piihlaSce WO 01/60341 Al, spodiva zejména v jejich optimalizaci pro urité
uplatnéni.

Koncepce, popsana v patentovém spise EP 0 547429, predstavuje originalni konstrukei bez
optimalizace jako integralni soudast inhaldtoru na vicenasobné jednotlivé davky, v souladu se
kterouzto koncepci jsou jednotlivé davky odvaZovany do dutin v otddivych kotouéich.

Koncepce, popsana v patentovém spise DE 195 22 416, byla optimalizovana pro rozmélfiovani
mékkych kulovych pelet, aviak tato koncepce slouZi velmi dobie rovnéZ pro adhezivni smési.

Koncepce, popsand v mezinarodni pfihldice WO 01/60341 Al, byla vytvotena pro adhezivni
smési a pro takova uplatnéni, u kterych je vyzadovano zadrzovani nosnych &astic. Divody pro
zadrzovani nosnych &astic mohou byt rizné. Pfipadné nepfiznivé vedlejsi ucinky v disledku
vyrazného usazovani léciva v hrdle pacienta jiz byly shora uvedeny. Uvolnéné nosné Castice se
usazuji v hrdle v diisledku jejich velké setrvagnosti, a to i pfi nizSich priitokovych rychlostech,
pokud jsou vypoustény z inhalatoru, a pokud stéle je$té unaSeji Castice I6¢iva na svém povrchu po
uvolnéni. Prostfednictvim odstranéni nosnych &astic z proudu vdechovaného vzduchu miuze byt
jejich usazovani v hrdle vyrazné sniZeno.

Studie viak prokazaly, ?e rovnéz pro adhezivni smési miZze byt odstrafiovani nosnych Castic
vyhodné. Zachycené nosné &astice mohou byt analyzovany z hiediska zbytkového obsahu [éCiva,
v disledku &ehoz 1ze ziskat informace o vzajemném pisobeni lé¢iva a nosnych astic a o uvoliio-
vani 1é8iva béhem inhalace. Tyto informace jsou mnohem presnéjsi a spolehliv&jsi, nez infor-
mace na zaklad& shromazd'ovanych frakei jemnych &astic po narazu, které jsou ovlivnény neopa-
kovatelnymi ztratami v diisledku ulpivani &astic na vnitinich sténach inhalatoru, vstupni trubice a
v narazovych stupnich, stejné jako v disledku jejich neiplného shromazd'ovani v zavéretném
stupni.

RozdruZovaci mechanizmus pro oba typy smési je zasadné odli3ny v pFipadé rozmélfiovaci kon-
cepce podle patentového spisu DE 195 22 416, a v piipadé rozméliiovaci koncepee podle mezi-
narodni piihlasky WO 01/60341 Al.

Jak se kulové pelety odvaluji podél valcové stény rozméliiovaci komory, tak se opotfebovavaji
zejména v diisledku téeni. Oddélené jemné &astice nebo malé shluky primarnich &astic bud’ ulpi-
vaji na stén& komory v diisledku plisobeni van der Waalsovy sily (nebo Coulombovy sily), nebo
jsou unaseny vzduchovych proudem smérem do vystupniho kanalu. V disledku ulpivani téchto
jemnych ¢astic na v podstaté valcové stén& u rozdruzovaciho principu potom koncepce, popsana
v patentovém spise EP 0 547 429, nemiize byt vyuZivana pro mékké kulové pelety, aniz by byly
pridany (velké) takzvané stiraci krystaly do smési, jak je popsano v mezinarodni pfihlasce
WO 01/60341 Al.
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Bez téchto stiracich krystald je rozmélitovani kulovych pelet (témé&F) neiiplné po uplynuti urdité
doby piebyvani v rozmélfiovaci komote, avsak snizeni vydavané davky jemnych &astic v disied-
ku jejich ulpivani na sténach inhalatoru &ini zhruba 50 % nebo dokonce vice, a to v zavislosti na
typu léCiva, které ma byt inhalovano.

Podle koncepee, popsané v patentovém spise DE 195 22 416, byl pocet obtokovych kanalt zvy-
Sen na sedm za (Zelem sniZeni povrchové plochy vilcové stény prostiednictvim velkého podtu
preruseni, a za iCelem vytvofeni cirkulaéniho vzoru uvnité komory, ktery nuti pelety narazet na
zbyvajici Gseky valcové stény pod ahly, které jsou tup&jsi, nez (thel mezi sousedicimi tiseky této
stény. Namisto odvalovéni podél kontinudlni valcové stény komory jsou pelety neustale
prevadény prostfednictvim ,,vzduchové bariéry* mezi peletami a zbyvajicimi Gseky. Spise se
obtiraji o tyto iseky, v disledku CehoZ je vyrazng snizena dotykova plocha, ptitemz je ulpivani
Jemnych Castic na valcové sténé minimalizovano. K rozméliiovani dochazi zejména v disledku
smyku obtokovych proudi.

Jak pelety pfichazeji do ndsledujiciho dseku valcové stény komory, tak vstupuji do oblasti, ve
které obtokovy proud protina jejich drahu pod dhlem o velikosti 45°. V diisledku vysoké rych-
losti proudéni vzduchu obtokovymi kanaly, ktera je pfiblizné 10 m/s pfi pritokovém mnozstvi
60 I/min. pfes inhalator, jsou pomémné slabé pelety rozbijeny na mensi fragmenty a popfipadé
drceny na primérni Castice nebo malé shluky, které jsou dostateéné jemné k tomu, aby mohly byt
unaseny do vystupniho kanilu.

Naopak nosné &astice v adhezivnich smésich, které cirkuluji podle koncepce, popsané v mezina-
rodni piihfasce WO 01/60341 Al, se odrazeji od vélcové stény po narazu v disledku jejich
nepravidelného tvaru, ktery zabraiiuje tomu, aby se hladce odvalovaly jako kulové pelety. Jgjich
driaha miZe byt lépe popsana jako drédha podél sousednich parabol, které lezi viechny ve stejné
roving, ktera je kolma na vaicovou osu rozméliiovaci komory, pfigemz jejich vrcholy sméfuji do
stfedu této komory.

Po odrazu od st&ny jsou astice nuceny pohybovat se zpét smérem k obvodu rozméliiovaci komo-
ry phsobenim odstfedivé sily za Uéelem zajisténi dal$iho narazu.

Mezitim se &astice pohybuji v tangencialnim sméru v komofte, Po narazu jsou jemné &astice 16&i-
va oddéleny od nosnych krystali, a to v zavislosti na thlu a rychlosti narazu na sténu.

U zikladni koncepce, popsané v patentovém spise EP 0547 429 a v mezinarodni p¥ihlasce
WO 01/60341 A1 jsou uspofadina pouze dvé pierudeni ve valcové sténé rozmélfiovaci komory.
V diisledku toho dochazi k malému narufeni drahy &astic, pfitemz &astice nad zmen$enym
primérem pii dané rychlosti proudéni vdechovaného vzduchu jsou udrzovany s mnohem vyssi
aéinnosti.

Vrcholy parabol jsou pouze v malé vzdalenosti od vélcové stény komory, nebot’ tihel narazu je
piilis tupy. Proto je urtita vzdalenost mezi odraZenymi &asticemi a vystupnim kanalem udrzova-
na, a to i tehdy, pokud jsou Castice na vrcholu paraboly. ProdlouZeni vystupniho kanalu uvnité
rozmeliiovaci komery pfispiva k téméf iplnému odstranéni velkych &astic prostiednictvim snize-
ni prifezu kanalu mezi cirkulagni komorou a vystupnim kanalem. U této zakiadni modifikace pak
cirkulacni komora pisobi jak jako rozdruZovaci prostfedky, tak i jako vzduchovy tFidig.

Na vyobrazeni podle obr. ! je znazornéna uginnost odvadéni nosnych &astic u vzduchového
tiidice, jehoZz koncepce je obdobna, jako je koncepce, popsand v mezindrodni prihlasce
WO 01/60341 Al, pro riizné frakce o malych rozmérech krystalického monohydratu laktozy alfa
pfi nizkém pritokovém mnoZstvi o velikosti 30 I/min., respektive 40 I/min. Pouze pro frakce,
jejichz stfedni primér je mensi, neZz 50 um, je G&innost mensi, nez 90 %,
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Nominalni zmensené priméry pro kolistin sulfat (pro vzorek o distribu¢ni velikosti od 0,7 do
87 pm) u stejného vzduchového tFidice, jak je odvozeno z laserového m&feni difrakce aerosolo-
vého mraku s vyuzitim zvlaétniho adaptéru inhaldtoru, jsou zobrazeny na vyobrazeni podle obr.
2. Se zvy&ujici se pritokovou rychlosti se snizuje nejenom hlavni primér, aviak rovnéz rozpéti
mezi jednotlivymi inhalacemi.

Pferudeni ve valcové sténé rozméliiovaci komory, mnoho obtokovych proudi, protinajicich drahu
ZAstic, stejné jako odstranéni prodlouZeni vystupni trubice, vy&nivajici do rozméliiovaci komory
u koncepce podte patentového spisu DE 195 22 416, ovliviiuji dréhy odrazu nosnych gastic. Uhly
nérazu jsou ponékud ostfejii, pritokovy vzor uvnitt rozmélitovaci komory je vice turbulentn,
pficem prifez kandlu mezi cirkuladni komorou a vystupnim kanalem se zvysuje. V disledku
toho jsou nosné astice schopny vstupovat do vystupniho kandlu, takZe je dosahovéno postupné-
ho vyprazdfiovani cirkulaéni komory.

Jak Ize oekavat, tak primérma doba prebyvéani nosnych &astic se zvySuje spolu se zvySujicim se
pritokovym mnozstvim pro frakci nosnych ¢astic o urcité velikosti, a to v disledku zvysujicich
se odstfedivych sil, které udrzuji dastice v cirkulaci. Aviak zivislost pritokového mnoZstvi se
snizuje se zvy$ujici se hlavni velikosti nosnych ¢astic. Pro nosné ¢astice o pruméru, ptesahujicim
150 um, je u&inek priitokového mnozstvi zanedbatelny v rozmezi od 30 do 90 l/min.

Doba prebyvani se sniZuje spolu se zvySujicim se hlavnim primérem nosnych &astic, nebot’ zmé-
ny sméru drahy odrazenych &astic jsou v&tsi spolu se zvysujici se setrvaénosti ¢astic a tvarovych
odchylek. V&téi nosné &astice laktézy maji tendenci mit mnohem nepravideingjsi tvar, nez jemné
krystaly, prestoze pochazeji ze stejné davky laktozy, pricemz korigujici udinek unaSeci sily,
vyvozované prostfednictvim tangenciainiho proudéni vzduchu uvnitt cirkulaéni komory, se
snizuje spoledné se sniZujici se setrvadnosti Eastic.

V diisledku postupného uvoliiovani nosnych ¢astic potom priimérna doba prebyvani téchto Eastic
u koncepee podle patentového spisu DE 195 22 416 je obecné nizsi, neZ je cetkova doba inhalo-
vani. V disledku toho je odd&lovani jemnych &astic u stejné adhezivni smési mén& Gplné, nez je
stupefi oddélovani, dosahovany s pomoci koncepce podle mezindrodni pfihladky WQ 01/60341
Al, ktera ma vyhodu neiplného odvadéni nosnych €astic.

(a) rozdéleni vdechovaného vzduchového proudu na tfi rizné Castedné proudy, a
(b) piitomnost cirkulagni komory kotoucovitého tvaru,
jejichz kombinace poskytuje nasledujici moZnosti:

vytvéfeni obalového proudu vzduchu bez &stic kolem aerosolového mraku pro snizeni usazovani
kulovych pelet v tstech,

regulovéni odporu inhalatoru v rozmezi, které je pohodiné pro pacienta a vyhodné z hlediska usa-
zovani lé¢iva v hornim dychacim traktu,

vytvareni vzduchové bariéry uvnitf rozméliiovaci komory, coz snizuje ulpivani jemnych Castic na
vnitinich sténach této komory v pfipade rozméliiovani kulovych pelet,

ud&lovéni ur&ité doby piebyvani v pripadé velkych nosnych krystalii v rozméliiovaci komore pro
zdokonaleni vyuzivani dostupné energie pro oddélovani jemnych ¢astic, kiasifikaci castic z hle-
diska velikosti na frakci, ktera je vyhodna pro jejich usazovani ve spodnim dychacim traktu (pro
jejich uvolfiovani), a na frakei, ktera je pfilid hruba pro vstup do mista plsobeni (ma byt zachyco-
vana), a
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usazovani velkych &astic pred Gsty pacienta, a nikoliv v jeho hrdle, prostrednictvim tangencialni
slozky proudéni ve vypousténém mraku z inhalatoru, v disledku &ehos jsou veiké ¢astice
okamzité odmrit'ovany na stranu po opuiténi naustku. To umozituje, aby si pacient vyplachi Gsta
po inhalaci, a aby bylo zabranéno systematickym nebo mistnim postrannim uéinkim z této ¢asti
davky.

Dva dal3i aspekty pfedmétu tohoto vynalezu jsou tvofeny pozadovanym trvanim piebyvani nos-
nych &astic v rozméliiovacich prostfedcich, a moZnosti prisluing regulovat dobu piebyvani
v rozméliiovaci komofe.

Za (Celem regulace doby piebyvani byla vyvinuta jina koncepce se zdokonalenou t&innosti
rozmélfiovani v ptipadé adhezivnich smési, jak bude podrobngji popsano v dal§im jako dalsi
novy aspekt ptedmétu tohoto vynalezu.

Dalsim aspektem, ktery bude dale popsan, je stavebnicova konstrukce rozmélitovacich prostied-
ki, ktera umozfiuje zaméhovat odlisné koncepce u stejného inhalstoru na suchy prasek, ato
v zavislosti na typu smési, kterd ma byt pouZivana, a/nebo na zvlaitnich pozadavcich, jako je
napfiklad specificky odpor vzduchového proudu pro uréitou skupinu pacientii, nebo nedpiné
zachycovani nosnych &astic.

Z hlediska t&chto riiznych aspektl potom predmét tohoto vynalezu poskytuje:

rozméliovaci prostfedky pro inhaldtory suchého prasku, obsahujici v podstaté valcovou vzducho-
vou cirkulaéni komoru, jejiz vyska je mensi, neZ jeji promeér, a alespoil dva vzduchové piivodni
kanaly, které vstupuji do cirkulaini komory v te€ném sméru k jeji vélcové st&né na obecné
protilehlych stranich této valcové stény, vhodné pro vytvareni kruhového vzoru proudu vzduchu
uvnitf komory, pfi¢emz oba vzduchové kanaly maji bud’ rizné vstupy nebo alternativng sdileji
stejny vstup, ktery je rozdglen, takze ma jeden priitokovy kanal pro pfechod oblasti pro méfeni
nebo privadéni davky u inhaldtoru pro umoZnéni unaSeni mnozstvi pradku v jediné dévce do
cirkulani komory prostfednictvim proudéni pfes tento pritokovy kanal, pfi¢emZ dalsi pritokovy
kandl slouZi jako obtokovy kanél smérem do cirkuladni komory, vhodny pro urychlovéni &astic a
vytvaieni souméméjsiho vzoru proudu uvniti uvedené komory:;

rozmélfiovaci prostiedky pro inhalitory suchého prasku, obsahujici trubkovity vypustni kanal,
majici pfiblizné stejnou podéinou osu, jako cirkulaéni komora, aviak mnohem mengi prumeér,
pii¢emZ prodlouzeni tohoto kanalu vyénivd do uvedené komory podél délky, ktera je mensi, nez
celkova vyska cirkulaéni komory;

rozméliiovaci prostiedky pro inhalatory suchého pragku, obsahujici tieti vzduchovy pritokovy
kanal, ktery je uspotddan navic k obéma dfive zminénym vzduchovym pfivodnim kanilim pro
cirkulacni komoru, majicim bud’ samostatny vstupni kanél nebo rozvétveni cyklénového obtoko-
vého kanalu, pfes ktery je proud vzduchu, ktery je souddsti celkového vdechovaného proudu,
regulovatelny prostfednictvim ziZeni proudu vzduchu, pticemz pritokovy kanal konéi prsten-
covitym otvorem mezi vypustnim kanalem cirkulagni komory a soucsym ndustkovym vilcem o
vétSim vnitfnim priméru, neZ ma vypustni kanal (pro regulovani celkového odporu proudu
vzduchu inhalaéniho Gstroji a pro vytvareni obalového proudu &istého vzduchu kolem aerosolo-
veho mraku, ktery sniZuje usazovani &astic légiva v ustech, uvolfiovanych z kulovych pelet, co%
je disledkem zpé&tného proudéni, ke kterému dochazi v istech béhem inhalace prostiednictvim
inhalatoru s trubkovitym naustkovym valcem, ktery ma obvykle mensi primeér, nez je vyika nebo
Sifka astni dutiny;

rozmeliovaci prostfedky pro inhalitory suchého prasku, obsahujici vice neZ jeden, s vyhodou
sedm, vzduchovych pfivodnich kanalii pro obtokovy proud je v podstaté soumémé rozmisténo
kolem obvodu valcové stény cirkulaéni komory navic ke kanalu, prochazejicimu davkovacim
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oddélenim inhalétoru p¥ pouZivani pro zajidténi takzvané vzduchové bariéry mezi cirkulujicimi
asticemi a vnitini sténou komory, tvofené vzduchovymi proudy, proudicimi obtokovymi kanaly,
které jsou vzajemné tésné vedle sebe, pfitemz zmensena povrchova plocha uvedené stény zajis-
fuje v kombinaci silng zmen3enou ptilnavost jemnych &astic na uvedené sténé, zejména pfi
kombinaci s mékkymi kulovymi pcletami,

rozmélitovaci prostiedky pro inhaldtory suchého prasku u kterych tupé ahly o velikosti zhruba
135° mezi zbyvajicimi Gseky vaicové stény jsou vytvofeny vzduchovymi privodnimi kanaly,
vstupujicimi do cirkuladni komory, coZ pfi pouZivéni zajistuje zvétseni thlu dopadu a zpisobuje
odrazeni tastic od téchto sténovych tsekii komory smérem do stfedu této komory pfes velkou
vzdalenost pro umoznéni nosnych &astic dosihnout nebo piejit stfedovou oblast cirkula&ni
komory, ze které mohou vstoupit do vypustniho kanélu, coZ zajistuje postupné uvolfiovani
nosnych é&astic z cirkulaéni komory pes uvedeny vypustni kanal;

rozméliovaci prostfedky pro inhalatory suchého prasku, u kterych horni konec cirkulaéni komory
na strang vypustniho kanalu vytvafi horni desku uvedené komory, ktera ma vetsi primér, nez je
vnéjsi pramér vlastni komory, &mz je vytvofena kruhova priruba, kterd vystupuje z vnéjsi
cykionové stény a blokuje pritokovy kandl pro vzduch pies prstencovity kanal mezi valcovou
cirkulaéni komorou a souosym trubkovitym naustkovym valcem o vétSim priméru prostfednic-
tvim zaji¥fovéani styku s vnitini sténou uvedeného naustkového valce, s vyjimkou nékterych
malych pieruseni vuvedené pfirubé pro regulovani odporu vzduchového proudu v tomto
priitokovém kanalu, pfizpiisobeného k celkovému piedem stanovenému odporu cirkulaéni komo-
ry pro regulovani ¢asteéného obaloveho proudu pies prstencovity kanal mezi souosym naustko-
vym valcem a vypustnim kanalem cirkulagni komory déle ve sméru proudéni v této ptirubg;

rozméliiovaci prostfedky pro inhafatory suchého pradku, u kterych pocet obtokovych kanali je od
jedné do osmi, s vyhodou tfi, piitemZ jsou s vyhodou v podstaté soumérné rozloZeny na obvodu
st&ny cirkuladni komory navic ke kandlu, prochazejicimu davkovacimi prostfedky inhalatoru, pfi-
temz tvar cirkulaéni komory je opatfen rohy, s vyhodou osmi rohy, majicimi dseky stény cirku-
laéni komory o odli¥nych délkach, prigemz del3i strany a piilehl¢ krat3i strany se stfidaji a deisi
strany slouzi jako urychlovaci strany, podél nichz astice ziskavaji rychlost pohybu pro zvy3eni
dopadové rychlosti, a kratsi strany sviraji s vyhodou tupé dhly o velikosti zhruba 135° s del3imi
stranami, které jsou vhodné jako dopadova mista;

rozmé&litovaci prostfedky pro inhalatory suchého prasku, u kterych vypustni trubkovity kanal ma
odli¥né vnitini priméry po své délce pro regulaci oblasti uvnitf cirkulatni komory, ze které nosné
Zastice mohou vstupovat do tohoto kanalu, a tim pro regulaci vypustni rychlosti nosné davky se
stanovenym rozdélenim velikosti z cirkulagni komory, a zejména pro regulaci primémé doby
prebyvani nosnych &astic uvniti cirkulaéni komory, ktera stanovuje stupeii oddéleni jemnych
gastic od nosnych &astic, a tim emitovanou davku jemnych &stic pfi urité vdechovaci prittokové
rychlosti;

rozmélftovaci prostiedky pro inhalatory suchého pragku, obsahujici podélné vystupky nebo pasy,
které jsou uspofadany na vnitini trubicovité sténé vypustniho kanalu nebo je kostra vytvofena
uvnité uvedeného kanalu obdobné od stény ke stén&, kterd ma s vyhodou v fezu tvar kfize,
rozdélujiciho vypustni kanil na zhruba &tyfi podéiné useky, piicemz uvedené vystupky nebo
kostra zajisfuji u&inek pti nipravé proudéni prostfednictvim eliminace telné pritokové slozky
pro Castice, prochazejici vypustnim trubkovitym kanalem, &imz je zajistovano, Ze tyto Castice
jsou vypoudtény v podstatd v podéiném sméru a nejsou vymritovany do strany prostfednictvim
odstiedivého plisobeni;

rozméliovaci prostiedky pro inhalatory suchého prasku, obsahujici dva soustfedné prstencovité
kanaly, které jsou uspofadany mezi naustkovym vélcem a vypustnim kanalem, pii¢emz jeden
kanal slouZi jako kanal pro proudéni vzduchu pro obtokovy proud smérem k rozméliiovacim pro-
sttedkiim a pro obalovy proud, zatimco dalsi kanal slouzi jako vnitini ilozny prostor pro
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zachycené nosné ¢astice, pritemz uvedeny ndustkovy valec je premistitelny v podéiném sméru
vzhledem k vypustnimu kanalu pro otevieni tlozné komory nosnych astic béhem inhalace nebo
pro uzavfeni této komory po ukon&eni inhalace pro vyuziti v kombinaci s koncepty rozmélfiova-
cich prostredkd, které nebyly uspofadany pro vlastni zadrsovéni nosnych &astic;

rozméliiovaci prostiedky pro inhalitory suchého prasku, u kterych vstupy privodnich kanald do
cirkulacni komory maji kazdy v podstaté obdélnikovity prifez;

rozméliiovaci prostiedky pro inhalatory suchého prasku, u kterych podstatné rozméry inhalaéniho
zafizeni jsou takové, e riizna provedeni rozméliiovacich prostfedkii jsou snadno zaménitelna
v ramci stejného inhaladniho zafizeni na suchy prasek, takze predstavuji stavebnicovy systém,
ktery mize byt prizpisoben specifickym pozadavkim praskové smésti, pouzivané v inhalatoru;

rozmélfiovaci prostfedky pro inhalétory suchého prasku, obsahujici mechanické kodovaci pro-
stfedky. spolupiisobici s odpovidajicimi mechanickymi kédovacimi prostfedky ve smyslu antago-
nistické receptorové funkce mezi dévkovacim zatizenim a rozmélfiovaci komorou pro umoznéni
pripevnéni rozméliovacich prostiedkil pouze k predem stanovenym davkovacim zafizenim nebo
inhalatorim pro zajiiténi spravnych kombinaci mezi rozmé&liiovacimi prostfedky a pfedem stano-
venou léivou praskovou smési.

Dal3i aspekt pfedmétu tohoto vynalezu se tyka inhalatoru, ktery obsahuje shora uvedené rozmeél-
fiovaci prostiedky.

V souladu s dalSim aspektem pfedmétu tohoto vynalezy byl rovnéz vyvinut vicetuéelovy zpiisob
rozmélfiovani riiznych praskid pro inhalatory suchého prasku pro rozméliiovani praskovych smési
léCiv bez pojiva béhem jejich inhalace pacientem prostfednictvim inhaldtoru po ptedchozi
aktivaci jediné davky v hmotnostnim rozmezi piblizné od 2 do 25 mg, a tim pro uvoinéni pod-
statného mnozstvi jemnych &astic lééiva pro hluboké ulozeni téchto smési do plic, kterézto smési
obsahuji Ié¢ivo ve velmi jemné rozméInéné formé, s vyhodou v rozmezi velikosti od I do 5 um, a
vétSinou, aviak nikoliv nezbytng, plnici nebo nosnou pomocnou latku, majici alespoft priblizng
stejnou distribu¢ni velikost, jako lé¢ivo v takzvanych mékkych kulovych peletach, rovnéz nazy-
vanych jako m&kké kulové aglomeraty, nebo obsahujici mnohem vétsi krystaly, které nesou
Castice lé¢iva jako primami entity nebo jako malé shluky v homogenni distribuci na jejich povr-
chu, pfipevnéné prostfednictvim slabych vzajemné pisobicich sil, jako jsou van der Waaisovy
sily v takzvanych adhezivnich vzajemné piisobicich uspofadanych smésich, ve kterych miize byt
kaZzda nosn4 &astice s ulpivajicimi &asticemi é&iva povaZovana rovnéZ za aglomerat.

V souiadu s dal§im aspektem pfedmétu tohoto vynalezu spodivd podstata predmétného zpiisobu
v tom, Ze aglomerity dale opakované naraZeji na valcovou sténu cirkulaéni komory a/nebo vza-
Jemné na sebe pfi jejich cirkulaci uvnitt cirkuladni komory, takze ¢astice 1é¢iva jsou uvoliiovany
od téchto aglomeratii prostfednictvim narazid a smykovych sil.

V souladu s dal$im aspektem predmétu tohoto vynalezu spociva podstata pfedmétného zpiisobu
v tom, Ze separace Castic v diisledku rozdilii jejich setrvadnosti probiha prostiednictvim piisobeni
unadecich a odstfedivych sil, pricemz vétsi Sastice, podrobené plisobeni pievaing odstredivé sily,
jsou udrZovany v cirkulaéni komoie, a men3i Géstice, podrobené pisobeni pfevazné unaseci sily,
Jsou uvoliiovany spolu s vdechovanym vzduchem, v disledku ¢ehoz cirkulaéni komora plisobi
nejenom pouze jako rozméliiovaci komora pro aglomeraty lé¢iva, aviak rovnéz jako vzduchovy
tfidi¢ pro zaji$téni podstatného sniZeni usazovani 1é¢iva v tstech a v hrdle z Ié¢iva, které nebylo
oddéleno od nosnych krystalti nebo bylo rozméinéno nedostate¢né, stejné jako poskytuje vyhodu
sniZeného rozvadéni prasku pro pacienta, co? minimalizuje drazdivy pocit v Gstech a svirani
hrudi.

V souladu s jesté daldim aspektem predmétu tohoto vynilezu spodivd podstata pfedmétného
zplsobu v tom, Ze inhalaéni vypousténi mrak ma silnou teénou slozku proudéni, ktera zpisobuje,
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e v&L3i Sastice, jako jsou nosné Eastice, které nejsou schopny dosahnout cilového prostoru v pli-
cich, jsou vrhany do stran piisobenim odsttedivé sily bezprostfedné po jejich vystupu z naustku
inhalatoru, ¢imZ je zpasobovano, e tyto fastice se usazujf v pfedni &asti dst pacienta, a nikoliv
v hrdle, &imz dochézi ke snizeni neptiznivych mistnich vedlejsich a&inki v hrdle, jako je chrapot
nebo Candidiasis, které jsou spojeny s uzivanim kortikélnich steroidi, z usazovani &astic 1€diva.
které nebyly odd&leny od nosnych tastic, a zajistovani usnadnéného odstrafiovani téchto nosnych
gastic vyplachovanim ust.

Pozadované trvani cirkulace nosnych éastic v rozmélitovaci komore zavisi na rychlosti, se kterou
mohou byt &astice 1é&iva oddlovany od nosnych krystalii v této komofe.

Zakladni vzduchovy tiidi&, popsany v mezinarodni pfihlasce WO 01/60341 Al, poskytuje moz-
nost studovat tuto rychlost oddélovani. Nosné krystaly, které jsou zachycovany timto vzducho-
vym tfidiéem, mohou byt analyzovany z hlediska zbytkového lé¢iva (CR: zbytkové nosné Casti-
ce) po inhalaci jako funkce doby inhalace (cirkulace).

Zbytkové nosné lastice (vyjadfené v procentech piivodni naplné léciva) pro smési 0.4 %
budesonidu se tfemi riiznymi nosnymi frakcemi u této koncepce vzduchového tfidie jsou zna-
zomény na vyobrazeni podle obr. 3A pro vdechované prittokové mnozstvi o velikosti 60 I/min.
(coz je rovno 9,3 kPa).

Byly pouzity nosné frakce o velikosti od 45 do 63 pm, respektive od 150 do 200 pm z latky
Pharmatose 150 M (DMV International, The Netherlands) a od 150 do 200 um z latky Capsulac
60 (Meggle GmbH, Germany). JelikoZ doslo k malému prichodu nosnych ¢&astic (viz obr. 1),
byly viechny hodnoty zbytkovych nosnych &stic extrapolatovany na 100 % odvedenych nos-
nych &astic,

Bylo pouzito dvou odlidnych dob smé3ovani, a to 10 2 120 minut v zafizeni Turbula mixer pfi
devadesati otadkach za minutu (W. A, Bachofen, Switzerland).

Uvoliiovaci kiivky (100 minus CR) pro smési po deseti minutach doby miseni jsou znazornény
na vyobrazeni podle obr. 3B.

Na vyobrazeni podle obr. 3A je znazoréno, Ze zbytkové nosné &astice po deseti minutach doby
miseni (otevfené symboly) se sniZuji mnohem vyrazn&ji u tohoto typu vzduchového tfidite
v prvni poloviné inhalovani na pfiblizn€ 50 % pivodni napIn& nosnych ¢astic. V nasledujici dobé
1,5 s je dal3ich 20 aZ 25 % lé&iva odejmuto a zZbytkové nosné &dstice jsou déle snizeny na zhruba
30 % (po uplynuti 2 s celkové doby inhalace). A dokonce ani po Sesti vtefinach inhalace nebylo
dosaZeno koncového bodu, ktery se zda byt kolem 10 % pivodni naplné lé¢iva. Tyto vysledky
prokazuji, 2e rozdily mezi rdznymi nosnymi frakcemi nejsou tak dramatické pro tento typ
vzduchového tiidice (pFi 60 V/min.).

Na vyobrazeni podle obr. 3A je rovnéZ znazomnéno, e zvy$eni doby miseni zplisobuje sniZeni
rychlosti oddélovéni &astic 1é¢iva.

Naptiklad zbytek hlavnich nosnych Eastic (pro viechny tfi nosné frakce) po uplynuti jedne
vtefiny michani ve vzduchovém tiidi¢i se zvySuje ze 42 % na 70 % v disledku zvySeni doby
miseni z deseti na sto dvacet minut. A z hlediska stejného stupné oddélovani je acCinek 0,5 s doby
cirkulace po deseti minutach miseni rovny G&inku doby cirkulace zhruba 3 s po sto dvaceti
minutach doby miseni.

Tyto vysledky jsou v souladu s celkovou kencepci miseni, uvadénou autorem Staniforth (1987),
co? znamend, ze existuje vstupni rozbijeni shluki lé&iva béhem miseni, coZ ma za dasledek
postupnou zménu prevazujici soudrinosti mezi &asticemi lé&iva smérem k pfevazujici soudri-
nosti mezi primarim Iééivem a nosnymi ¢asticemi s prodiuzujici se dobou miseni. To v kombi-
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naci s dalsi teorii, klerd uvadi, 7e sily pfi odstranovani béhem inhalovani mohou lépe udrzovat
vetsi shluky légiva nez primarni létivo (Aulton a Clarke, 1996), vysvétluje pokles rychlosti
oddelovani astic légiva, zpisobeny zvyienim doby miseni pragku.

Zakladni vzduchovy tfidié, popsany v mezinarodni piihlasce WO 01/60341 Al. pfedstavuje
vysoce uginny rozdruzovaci princip v porovnani s vétsinou na trhu dostupnych inhalétori na
suchy pradek, jako jsou naptiklad koncepce, popsané v patentovych spisech DE 19522 416
a kP 547 429.

To je znazornéno na vyobrazeni podle obr. 4, které predstavuje frakce jemnych gastic podle
téchto koncepci a nékterych na trhu dostupnych zafizeni p¥i pokiesu tlaku pies tato zafizeni
o velikosti 4 kPa, kterd je shromazdovana v kaskadovém impaktoru pro adhezivni smési pro
ruzna légiva a pro rizné typy nosného materialu.

Cil pfedstavuje zakladni vzduchovy tFidi& takového typu, ktery je popsan v mezinarodni pfihlasce
WO 01/60341 Al (stejny, jako je pouzit pro obr. 3A a obr. 3B), zatimco Novolizer je na trhu
dostupnou verzi koncepce, popsané v patentovém spise DE 195 22 416. Frakce jemnych gastic,
ziskavané s pomoci CII, jsou ze smési se 0,4 % budesonidu a na trhu dostupného nosice typu
Pharmatose, jak je znidzornéno na obrazcich.

Vysledky, dosahované s pomoci koncepce Novolizer jsou uvedeny pro smési s 1 % budesonidu
nebo 1% salbutamol sulfatu a nosnych materiall, uvedenych v legendé vyobrazeni podle
obr. 3A. Pro dpi, dostupné na trhu, byly zkusebné testovany rovnéz dvé riizné smési (viz legen-
da). Veskeré inhalacni doby trvaly 3 s. Primémné frakce Jemnych &astic, dosahovanych s pomoci
Clta Novolizer, jsou pfiblizng dvakrat vy$§i, nez je dosahovano s pomoci na trhu dostupnych dpi
pFi stejném poklesu tlaku pFes inhalatory.

Mozina vysvétleni pro odlisnosti mezi frakcemi jemnych &astic z na trhu dostupnych inhalatori
a vzduchovych tfidica u testovanych inhalatori CIl a Novlizer jsou

(a) rizné OCinnosti pfi vyuZivani dostupné energie pfi vdechovani pres zatizeni, a

(b) rizné vlastnosti pouzivanych smési, které obsahuji standardni laktozové produkty pro ClI
a Novolizer,

MnoZstvi energie (Nm), které je dostupné pro rozméliiovani prasku, moze byt vypoéteno nasobe-
nim primémého poklesu tlaku pres inhalator (N - m™) primérnym objemovym mnozstvim vzdu-
chového proudu pres zatizeni (m” - s') a trvanim vlastni inhalace.

Ruizné Gcinnosti pfi rozbijeni praskovych shlukit mohou byt zpisobeny
{a) riznymi rychlostmi rozptylu energie (Nm - s ™), a/nebo

(b) raznou dobou trvani spotieby energie (s) pro rozdruZovaci proces, coz je diisledkem riiznych
dob prebyvani prasku uvnitf inhalaéniho zafizeni.

Je zcela zieymé, Ze pro inhalitory snizkym rozptylem energie, neZ je tomu u vzduchového
tridice, pouzitého pro obr. 3A a obr. 3B, bude rychlost oddélovani légiva rovnds nizsi. To zname-
n4, ze bude nutna delsi doba pfebyvani pro dosaZeni stejného stupné oddélovani jemnych astic
od nosnych krystald.

Pokud vSak na druh€ strang mize byt rychlost rozptylu energie zvyiena, tak mize byt doba
prebyvani snizena, v disledku Gehoz dojde ke sniZzeni nebezpedi, ze pacient bude inhalovat
nedplnou davku, a to u pacienti, ktefi nejsou schopni provést nezbytng inhalaéni tkon po uréitou
dobu trvani.
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Nedavna regulaéni nafizeni predepisuji, Ze Gplna davka maze byt inhalovana v ramei dvou litrii.
Tento pozadavek omezuje dobu ptebyvani pro davku v rozdruzovaci komote na dvé sekundy pii
pram&mém pritokovém mnoZstvi 60 Vmin. Jestlize dale uva?ujeme nutnost uritého objemu
vzduchu pro piepravu oddélenych jemnych tastic lé¢iva na misto jejich pasobeni v dychacich
astroji, mohlo by byt oddélovani €astic s vyhodou ,ukonéeno® b&hem prvnich | az 1,5sod
zadatku inhalovani pfi tomto pritokovém mnoZstvi.

Tato omezeni pro vzduchovy tfidi¢, ktery je popsan v mezindrodni ptihlasce WO 01/60341 Al,
zahmuji, z¢ pouze pfiblizné 60 az 65 % davky mize byt oddéleno od nosnych materiald,
pouzivanych pfi zkugebnich testech pro obr. 3A a obr. 3B (co% je zhruba 70 % maximainiho
dosa¥itelného uvolnéni od téchto nosicd). To vysvétluje, prod dalsi zvySeni rychlosti rozptylu
energie pro rozbijeni pradku (Nm - s7') bylo vyznamnym aspektem pfedmétu tohoto vynalezu.

Regulace doby prebyvani uvnitf cirkulagni komory mize byt dosaZeno prostfednictvim
(a) vybéru vhodného rozdéleni velikosti nosnych &astic pro adhezivni pragkovou smes,

(b) omezeni pritokového mnoZstvi z dosazitelnych pristokovych mnoistvi ptes inhalatni
zafizeni, a

{c) ménéni priméru vystupniho kanalu z cirkulaini komory.

Priklad 6i&inku hlavniho priméru nosnych &astic a vdechovaného pritokového mnoZstvi na dobu
prebyvani v urdité cirkuladni komote dale uveden¢ho typu je uveden na vyobrazeni podle obr. 5.

Udaje byly ziskany prostfednictvim méfeni sniZeni poklesu tlaku pfes prostiedky, coz je disled-
kem ptitomnosti ¢astic v komofe. Bez &astic je turbulence vzduchu, cirkulujiciho uvnitf komory,
mnohem vy3§i, nez je tomu u cirkulagni komory, naplnéné &asticemi, pii stejném pritokovém
mno¥stvi. Castice zpiisobuji, Z¢ pritokovy vzor uvniti komory je mnohem hladsi v dusiedku
jejich mnohem vy33i setrvagnosti v porovnani se setrvagnosti ¢astic vzduchu. V distedku toho je
pokles tlaku pfes komoru niz3i, pokud jsou pfitomny Castice.

Rozdil miize byt m&fen jako funkce doby inhalovéani. Pokud je snizeni snizeno na nulu, tak
viechny &4stice prosly komorou, jak bylo provéfeno prostfednictvim inspekce cirkulaéni komory
po ukon&eni inhalovani, stejné jako prostfednictvim méfeni optické koncentrace vypousténého
mraku z inhalatord s pomoci techniky laserové difrakce béhem inhalovani.

Pro &astice, které jsou vétdi, nez 125 um, je GCinek pritokoveho mnoZstvi téméf zanedbatelny
u koncepce, pouzité pri pfipravé obr. 5. Kromé toho doba prebyvani pro takové ¢astice u této
koncepee je v souladu s pozadovanym rozmezim aZ do 1,5, jak jiz bylo shora uvedeno. To je
v diisledku pfedem stanovené konstrukce a rozméri rozdruZovaciho principu. Uginek pritoko-
vého mnoZstvi se zvysuje spolu se sniZujici se velikosti hlavnich nosnych dastic, pricemz zpiso-
buje maximalni hodnotu vice neZ 3 s pro tuto konkrétni koncepci pii 90 I/min. Pro mnohem niz3i
priitokova mnozstvi je doba pfebyvani temet nezavisla na distribuci velikosti nosnych Castic.

Lepsi regulace doby pfebyvani je mozno dosahnout prostfednictvim ménéni praméru vystupniho
kanalu z cirkulaéni komory. To je znizornéno na vyobrazeni podle obr. 6 pro stejnou koncepei,
jaka byla pouZita pro experimenty podle obr. 5, a to s¢ dvéma riznymi priméry: 7 mm a 8 mm.

Oteviené symboly na tomto obrazku pfedstavuji na trhu dostupné laktozové produkty s pomémé
sirokou distribuci velikosti, zatimco uzavfené symboly jsou pro Gzké frakce, odvozené od
Pharmatose 110M. Pramémé snizeni doby piebyvani pro produkty s hlavnim priamérem o veli-
kosti 150 um (nebo vice) na zédklad¢ zvy3eni praméru vystupniho kanalu ze 7mm na 8 mm je
témei 0 50 % pro tento typ cirkulagni komory (pti 60 I/min).
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Toto jsou pouze piiklady, které vysvétluji
{a) celou fadu moznosti regulace doby pfebyvani u tohoto typu rozdruzovaci komory, a
(b) ¢Casova rozmezi, v jejichz rimci miZe byt ménéna cirkulace &astic uvnitf této komory.

Kromé veSkerych shora uvedenych Géinkii zde miZe byt rovnés O¢inek nipiné léciva na dobu
pfebyvani nosnych ¢astic uvnitt cirkulaéni komory, Jak je znazornéno (jako p¥iklad) pro tii riizné
nosné materidly a pro dvé rizné naplné 1éiva na vyobrazeni podle obr. 7, a to pro stejnou
koncepci, jaka byla pouzita pro obr. 5 a obr. 6 s vystupnimi kanaly o velikosti 7 mm a 8 mm,
pficemz hmotnost davky je pfiblizné 14 mg.

Uginek néplng légiva na dobu piebyvani nosné frakce je zcela maly pro nosné &astice s pomérné
velkym priimérem, aviak pro mnohem mendi astice muze byt tento Gcinek zcela podstatny.
Diivod pro prodlouzeni doby prebyvani zpiisobuje zvyseni setrvacnosti cirkulujiciho vzduchu
uvnitf rozdruzovaci komory prostiednictvim rozptylu uvolnénych jemnych &astic do vzduchu,

V disledku této vétsi setrvatnosti aerosolu v porovaéni s istym vzduchem mohou byt drahy
nosnych Castic uvnitf komory lépe pfesmérovavany na piivodni kruhovy pohyb poté, kdy doslo
k rozptyleni v jinych smérech v disledku narazeni nosnych Cistic na stény inhalatoru a/nebo
vzajemné na sebe. Korekéni G&innost je vy3si pro nejmensi nosné krystaly, které maji nejnizsi
setrvaénost, Utinek se snizuje spolu se snizovanim priméru vystupniho kanalu: JiZ pro koncepci
kanalu od priméru 8 mm byl G&inek sniZen na frakci od 63 do 100 .

Veskeré shora uvedené proménné, které ovliviiuji dobu piebyvani smési uvnitf cirkulaéni komo-
ry. mohou byt regulovany, aviak s vyjimkou inhala¢niho pocinani pacienta. Aviak prostfed-
nictvim zvoleni vhodné distribuce velikosti nosného materidlu mize byt u€inek vdechovaného
priitokového mnoZstvi minimalizovan (viz obr, 5).

Pouzivani pomérné velkych nosnych materialii neni problematické z hlediska oddglovani jem-
nych &astic 1é€iva u typu rozdruzovaciho principu, ktery bude popsan v dal$im. Tento typ je
rozdilny od celé fady jinych principd, které byly jiz drive popsany. To bude zcela jasné z vyobra-
zeni podle obr. 3 a podle obr. 4.

Frakce od 150 do 200 um na obr. 3 vykazuji stejnou rychlost oddé€lovani jemnych &astic smérem
k 1€mé¥ stejné koncové hodnoté, jako mnohem Jemnéjsi frakce od 45 do 63 um (pii 60 I/min.).

Stfedni priiméry (ze suché laserové difrakéni analyzy} pro Pharmatose 110M a Capsulac 60 ve
smési podle obr. 4 jsou pFiblizng 130 pm (X0 = 365 pm) respektive 190 um (X;00 = 360 az
460 um), a to v zavislosti na davce. VEt§i promer je dokonce vyhodnéjsi z hlediska opakovatel-
nosti davky.

Doba piebyvani, méfena s pomoci postupu sniZeni rozdilu poklesu tlaku, je stejna, jako doba,
nezbytna pro Uplné vypusténi nosnych &astic z cirkulaéni komory. Jelikoz prichod nosnych
Castic je vice méné postupny od zadatku inhalace, je priméma doba pfebyvani v cirkulaéni
komofe mnohem kratsi. Pokud inhalace celkové davky by ¢inila 2 litry, tak by mohl byt priichod
nosnych &astic s vyhodou dokonéen béhem 1,5 litru za tim acelem, aby byl ponechan urcity
objem (0,5 litry pro pfepravu jemnych astic na misto Jejich piisobeni. V disledku toho je
pramérna doba pfebyvani v rozdruzovaci komofe mnohem kratsi, nez 1,5 s pfi 60 I/min. (v pfipa-
d€ dokonale konstantni vystupni rychlosti zhruba 0,75 s).

Z vyobrazeni na obr. 3 je moZno vyvodit, ze oddélovani jemnych &astic po uplynuti 0,75 s &inj

pouze pfiblizng 60 % davky (pro jiz vysoce tginny zakladni vzduchovy t#idi¢ podle mezinirodni
piihlasky WO 01/60341 Al a spife b&né nosné materialy jako jsou frakce Pharmatose nebo
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Capsulac). To znamena, ze 40 % davky pFichazi vnived prostfednictvim jejich spoleéného
usazovéni s nosnymi krystaly v Gstech a hrdle pacienta. Tato ¢ast davky mé moznost zplisobovat
nepfiznivé mistni vedlejsi Ginky v téchto mistech.

Z uvoin&nych 60 % davky létiva dochazi ke ztraté urditeho mnoZstvi prostiednictvim hromadéni
lé¢iva v inhalatoru a v Ustech pacienta, coZ znamena, Z¢ je k dispozici mén€ nez polovina davky
pro pfistup do cilové oblasti, za pfedpokladu, Ze viechny &astice 1éEiva (nebo malé shluky) v této
gasti davky mély spravnou distribuci velikosti. To je argument pro dalsi zdokonaleni dané
koncepce.

Jednou z moznosti pro zvy$eni vystupu jemnych Castic z inhalatoru je optimalizace praskové
smési vzhledem k nosnym vlastnostem a k dobé miseni (viz obr. 3A a obr. 3B). Tento pistup
spadé do rozsahu pfedmétu tohoto vynalezu.

Jinou cestou je zvysit G¢innost inhalatoru z hlediska rychlosti rozptylu energie pro rozmélfiovani
pragku. Toto zlepdeni (¢innosti inhalatoru pro adhezivni smési je jednim z aspekti pfedmétu

tohoto vynalezu, ktery byl jiz shora uveden.

V piipadé stejné doby cirkulace miZe byt aCinnost oddélovani jemnych &astic od nosnych
krystalii uvniti cirkulaéni komory zvysena prostfednictvim '

(a) zvydeni rychlosti nosnych &astic pfi narazu,

(b) zvyieni podtu narazii v ramci uvedené cirkulatni doby, a

(c) optimalizace uhlu dopadu.

Rychlost &astic pti dopadu nebo ndrazu zavisi nejenom vyhradné na rychlosti vzduchu uvnitt
cirkulaéni komory, aviak rovnéz na dobé, kter je k dispozici mezi dvéma narazy pro opétovné
urychleni &astic s pomoci unaseci sily. Pokud nosné tastice nariZeji na sténu inhalatoru, museji
ztratit &ast svého momentu za téelem vyvijeni odstfedivych, a konkrétné zpomalovacich sil,
pisobicich na ulpivajict &astice léciva.

Pro nezbytné urychleni doby mezi nirazy jsou nejvice relevantni

(a) zbytkova rychlost (v novém sméru) po narazu),

(b) vzdalenost mezi dv&ma narazovymi oblastmi,

(¢) rychlost vzduchu uvnitf komory, a

(d) hmotnost &astic.

Pro zbytkovou rychlost po narazu smérem k dal3i narazové oblasti je rovn&Z velice dulezity dhel
narazu.

Valcova sténa cirkulaéni komory, popsané v mezinarodni ptihlasce WO 01/60341 Al, ma pouze
dvé poruchy ze vzduchovych kanalii. Pro &astice, cirkulyjici v této komote, je thel narazu na
sténu vélcové komory zcela tupy. Ztrata momentu p¥i narazu neni proto mimofadna, pfi¢emz
v disledku zbytkové rychlosti je dostate¢né vysoka. Castice cirkuluji v této komofe s vysokou
rychlosti, pokud je rychlost vzduchu vysoka, pfi¢emz navic podet narazu za casovou jednoiku je
rovnéZ piilig vysoky.

Vysoka rychlost a vysoky potet narazii kompenzuji pfili§ tupy Ghel ndrazu. JelikoZ zde neni
*adny priichod nosnych &stic, tak spotfeba energie pro oddélovéni jemnych &astic je pro celé
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trvani inhalace, coz &ini princip rozméliiovani vysoce acinnym. Na zakladé definice je ziskavana
frakce jemnych &astic u tohoto typu principu vysoce zavisla na pritokovém mnostvi.

U koneepee, popsané v patentovém spise DE 195 22 416, &ini thel narazu na zbytkové lseky
vnitfni stény cirkulacni komory 45°, co je optimalni pfi vyvazeni mezi Ghlem narazu a zbyt-
kovou rychlosti ¢astie, aviak vzdalenost mezi useky je pfilis kratka. Kromé toho je potet
vzduchovych obtokovych kanald do cirkulaéni komory vysoky coz prispiva ke sniZeni rychlosti
vzduchu uvniti téchio kanalii. Proto urychlovani nosnych &dstic v novém sméru pro nirazu neni
maximalni. Tato koncepee je velice vhodna pro rozméliovani mékkych kulovych pelet, jak jiz
bylo shora popsano, aviak pro adhezivni smési neni mono dosahovat tsch nejlepsich moznych
vysledkd.

U nové vyvinuté koncepce pro adhezivni smési, ktera byla shora popsana v kapitole technicky
popis, je zakladni tvar cirkulagni komory osmidhelnikovy, a to s osmi thly o velikosti 45°. Aviak
na rozdil od koncepce podle patentového spisu DE 195 22 416 nemaji vdechny strany osmi-
ohelniku stejnou délku: étyki delsi strany se stfidaji se ¢tyfmi krat3imi stranami. Krat§i strany
obsahuji narazova mista pro nosné &astice.

RovnéZz na rozdil od shora popsané koncepce &ini pocet obtokovych kanali pouze tii. Proto
rychlost vzduchu uvniti téchto obtokovych kanalii je mnohem vysSi pfi stejném vdechovaném
pratokovém mnoizstvi pfes cirkulaéni komoru. V disledku toho Je unaseci sila pro urychlovani
nosnych &dstic uvnitt komory mnohem vyssi. Castice jsou urychlovany podél delich stran osmi-
uhelniku, pfi¢emz narazeji na prilehlé kratsi strany. Vy$3i potateéni unaseci sila a del$i drahy pro
urychlovani astic prispivaji k vy33i rychlosti narazu.

Castice se primémé odrazeni od mist nérazu pod piiblizné stejnym thlem, jako je tthel dopadu,
ptidemz po odrazu jsou okamzité urychlovany smérem k daléimu mistu ndrazv. Dochézi viak
k urcitému rozptylovani &éstic v jinych smérech, a to v disledku nepravideiného tvaru nosnych
krystalii. V disledku tohoto rozptylovani pfi vy38i rychlosti (pti porovnani s rychlosti narazu
nosnych &astic pri stejném pritokovém mnozstvi u koncepce, popsané v patentovém spise
DE 195 22 416) je rychiost prichodu vystupnim kanalem vy&i.

Aviak tato rychlost vystupu miize byt zcela dobie regulovana prostfednictvim zvoleni vhodné
distribuce velikosti nosnych &astic a vhodného priméru vystupniho kanalu, jak jiz bylo shora
popsano.

Vy35i rychlost cirkulace nosnych &astic (u viech koncepci) podle mezinarodni piihlasky
WO 01/60341 Al nem4 za nastedek vy33i rychlost vystupu nosnych Castic ze zakladniho vzdu-
chového tridi¢e podle této koncepce, a to v disledku tup¢ho 0hlu narazu a prodlouZeni vystupni
trubice, zasahujici do cirkulaéni komory. Vétsina dastic u této koncepce neni rozptylovana ve
sméru do vystupniho kanalu, ptitemz malé mnozstvi, které je takto rozptylovano, neni s nékolika
vyjimkami schopno vstupovat do tohoto kanalu, a to v disledku prodlouzeni, zasahujiciho od
horni stény vzduchového tiidide.

Priméma rychlost ¢dstic, se kterou &astice cirkuluji u nové vyvinuté koncepce, lezi mezi rych-
losti podie koncepce, popsané v patentovém spise DE 19522 416, a v mezinarodni prihlasce
WO 01/60341 Al, a to pii stejném vdechovaném pritokovém mnozstvi. Diivodem je skuteénost,
ze vzdalenost mezi misty dopadu u této nové koncepce je kratii, nez vzdalenost, vyzadovani pro
urychleni ¢astic na rychlost vzduchu uvnitt komory. To ma tu vyhodu, Ze frakce jemnych &astic
(FPF) je méné zdvisla na vdechovaném pritokovém mnoZstvi, neZ je tomu v pkipadé koncepce
padle mezinarodni prihlasky WO 01/60341 A1,

Stejné jako u koncepce s téméf Gplnym zadrzovanim nosnych &astic (podle mezinarodni prihlas-

ky WO 01/60341 Al} je frakce jemnych Gastic zavista na dobs pfebyvani v cirkulagni komote u
nové vyvinuté koncepce pro adhezivni smeési. To Je zndzornéno na vyobrazeni podle obr. § pro
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dvé odlitné konstrukce této nové koncepce (oteviené a uzaviené symboly) v orovnani s frakei
jemnych &astic z rozméliiovacich prostfedka, popsanych v patentovém spise DE 19522 416
(hvézdigky) s vyuzitim smé&si Capsulac 60 a 2 % budesonidu.

Uzaviené symboly predstavuji frakci jemnych ¢astic u nejuinnéj$i konstrukce podle této kon-
cepce. Zvysena (¢innost pFispéla ke snizeni nezbytné doby cirkutace pro oddéleni piibliné 40 %
&astic lé8iva od nosnych krystalii ze dvou na méné nez jednu sekundu.

Obrizek znazortiuje stejny typ korelace mezi dobou prebyvani a frakei jemnaych ¢astic, jako je
tomu na vyobrazeni podle obr. 3B, ptitemz zde viak existuji uréité relevantni odli¥nosti.

U zakladniho vzduchového tfidite podle obr. 3B neni pouZivano Zidného obalového proudu.
V disledku toho je cely vdechovany proud vzduchu veden pies rozméliovaci komoru b&éhem
zkusebnich experimenti.

U nové vyvinuté koncepce pro adhezivni smési s regulovanym priichodem nosnych &astic podle
obr. 8 byla zhruba jedna tietina celkového pritokového mnoZstvi vyuzita jako obalovy proud za
O&elem uzavieni odporu prittoku vzduchu u koncepce na pfijatelnou hodnotu pro pacienta.

Ktivky na obr. 3B ptedstavuji percentualni mnozstvi létiva, které bylo oddéleno od nosnych
krystal(i, zatimco kiivky na obr. 8 pfedstavuji shromazdénou frakci jemnych &astic v kaskadovém
impaktoru.

Tak¥e rozdil mezi obéma typy k¥ivek spociva v ulpivani lé€iva v inhalaénim zafizeni a ve vstupni
trubici impaktoru. MiiZe rovnéz dochazet k uréitych ztratam t&ch nejjemnéjiich &astic 1é&iva pii
priichodu pies koncovy stupeti impaktoru.

A kone&né doba prebyvani podle obr. 3B je znazornéna pro téméf ukonéenou frakci nosnych
Zastic, pritemz doba prebyvani podle obr. 8 predstavuje dobu, nezbytnou pro ukonceni vystupu
nosnych &astic. Priimérna doba trvani cirkulace nosnych &astic u nové vyvinuté koncepce Eini
proto piiblizné polovinu doby piebyvani, jak je Znazomneno.

Pokud vezmeme vedkeré tyto odlisnosti v Gvahu, je moZno z porovnani obr. 3B a obr. 8 odvodit,
Je rozdil v G&innosti mezi nové vyvinutou koncepci a koncepci podle mezinarodni pfihlasky
WO 01/60341 Al je zcela podstatny.

Ziskana frakce jemnych &astic u optimalizované koncepce podle obr. § &ini téméf 45 % z davky
po uplynuti doby prebyvani o velikosti 1 sekunda, coz Znamena, Ze prémérma doba cirkulace byla
pouze piiblizné 0,5 s. To znamena, ¥e bylo zjisténo stejné percentudlni mnoZstvi odd€lovani
astic lé¢iva podle obr. 3B po uplynuti 0,5 s.

Takze po provedeni korekce pro

(a) ztraty frakce jemnych &astic v diisledku jejich ulpivani na inhalatoru a na vstupni trubici, a

(b) rozdil v pritokovém mnoZstvi, proudicim rozdruZovaci komorou (sniZeném o jednu tetinu
u nové vyvinuté koncepce v diisledku uplatiovani obaloveho proudu),

je oddélovani 1é¢iva v pritbéhu poloviny sekundy mnohem vyssi pravé u této nové koncepce.
Prostfednictvim sniZeni obalového proudu je mozno dosahnout dal¥iho zvyseni ucinnosti, avsak

vysiedné zvyseni odporu vidi proudu vzduchu milze zpisobit, ¢ pouZivani inhaldtoru bude
méné piijatelné pro pacienta.
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Snizeni doby prebyvani na obdobi mensi, nez 1 az 1.5 sekundy, nebo jests kratsi pro pritokova
mnozstvi vy$si, nez 60 I/min., se jevi jako viceméné zavazné, vezmeme-li v Gvahu nedavné
regulacni ptikazy, které vyZaduji, aby (plna davka mohla byt inhalovana v ramei dvou litr¢.

Jak je znazornéno na vyobrazeni podle obr. 8, dochazi tim prakticky k omezeni frakee Jjemaych
Castic na piiblizné 40 az 50 % nominalni davky u adhezivnich smési, a to i tehdy, pokud jsou
inhalovény z vysoce acinnych rozmélfovacich prostiedki. Zejména pro rozmezi az do jedné
sekundy dochazi k prudkému poklesu frakce jemnych &astic se snizovanim doby cirkulace. Proto
Je nutno provadét velice peclivé vyladéni doby prebyvani za u&elem dosazeni toho nejlepsiho
mozne¢ho terapeutického uéinku z inhalaéni davky.

Vramei stejného rozmezi doby cirkulace (od 0 do 1s) jsou vlastnosti nosného materialu
v adhezivnich smésich, které jsou rozhodujici z hiediska odd&lovani &astic lé&iva, rovnéz velice
kritické. Proto dobré rozmélfiovani prasku az do jedné sekundy doby piebyvani je velice obtizné
doséhnout, coz by mohl byt velice zavazny argument pro opétovné posouzeni shora uvedeného
poZadavku.

Popis ptikladnych provedeni vynalezu
Popis nové vyvinuté koncepce bude podan na zékladé pfipojenych obrazka vykresi.

Stavebnicova konstrukee rozméliiovacich prostfedkil je dal$im aspektem piedmétu tohoto vyna-
lezu. Umoziiuje zaménu riznych koncepei (napiiklad zakladni vzduchovy tridig, nahrazeny opti-
malizovanych rozméliiovacim principem pro adhezivni smési) v ramci stejného inhalaéniho zafi-
zeni a/nebo vyuZivani koncepce u odlidného inhalatoru.

Volba koncepce zavisi na
(a) specifickém uplatnéni, nebo
(b) typu smést.

Kromé stavebnicové konstrukce u riiznych koncepei pro rozméliiovaci komoru Jjsou rizna prove-
deni a varianty vyuzitelné a vyhodné, pri¢emz zahrnuji vyuZzivani podélnych pritokovych pkepa-
Zek uvnitt vystupniho kanalu z cirkulaéni komory, které odstrariuji tangencialni pritokovou sloz-
ku (za cenu zvySeného hromadéni é¢iva uvnité tohoto kanalu), a vyuZivani specialniho ndustku
pro zachycovani vétSich nosnych Eastic, které jsou odmritovany v radiilnim smér prostied-
nictvim odstfedivého piisobeni bezprostfedn& po jejich vystupu znaustku. Tim je sniZzovan
nepfijemny pocit v listech, stejné jako candidiasis v disledku usazovani nosnych &astic v Gstech.

Naustek mize byt proveden jako dvojity (souosy) valec, a to takovym zptisobem, e prstencovita
komora je vytvofena mezi obéma vaici pro ukladani zachycenych nosnych €astic. Pred inhalaci je
vnéjsi naustek premistén proti vnitinimu valci (prostiednictvim otadeni $ vyuZitim Sroubového
zdvitu nebo prostfednictvim tazeni) v podélném sméru za G¢elem vytvofeni prichoziho kanilu
pro nosné Castice. Po ukongeni inhalace je prstencovita komora opét uzaviena.

Piehled obrazkil na vvkresech

Vynilez bude v dalSim podrobngji objasnén na piikladech jeho konkrétniho provedeni, jejichz
popis bude podan s pfihlédnutim k pFilozenym obrazkim vykresd, kde:

obr. 1 znazorfiuje graf, vyjadtujici G¢innost odstrafiovani nosnych &astic u vzduchového tidice
podobné koncepce, jakd je popsina v mezindrodni piihlaice WO 01/60341 Al jako funkci
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hlavniho priméru nosnych &astic pro frakci malé velikosti u rilznych typt krystalického mono-
hydratu laktézy alfa pfi 30 a 40 /min. a pfi hmotnosti davky 25 mg;

obr. 2 znazoriuje graf, vyjadfujici zmen3ovani praméru u vzduchového tfidiée podobné koncep-
ce, jaké je popsana v mezinrodni pfihlasce WO 01/60341 Al jako funkei pritokového mnoZstvi,
proudiciho veduchovym tiidigem, pro kolistin sulfat s pomémé Sirokou distribuci velikosti od
0,7 do 87 pum pfi méfeni s pomoci laserového difrakéniho zatfizeni (Sympatec, HELOS compact,
model KA s éotkami 100 mm) po disperzi RODOS. Zmen3ené hodnoty jsou rovny hodnotam
X,00 2 laserové difrakéni analyzy aerosolového mraku pii zkuSebnim testovani inhaldtoru, pfipo-
jeného ke specialnimu inhalatorovému adaptéru (zkuSebni model RuG);

obr. 3A znazorije graf, vyjadiujici zbytek nosnych &astic, extrapolatovany na 100 % odstranéni,
pro adhezivni smé&si ve 0,4 % budesonidu jako funkei doby inhalace pfi 60 Vmin. pro vzduchovy
tidi¢ podobné koncepce, jaka je popsana v mezinarodni pfihlasce WO 01/60341 Al. Piné Cary
s otevienymi symboly pfedstavuji smési po deseti minutdch misici doby; uzaviené symboly
s pferusovanymi darami plati pro smési po sto dvaceti minutich misici doby. Nosné materidly
majf frakce zm od 43 do 63 pm a od 150 do 200 um, odvozené od Pharmatose 150M, a frakce
zrn od 150 do 200 pm, odvozené od Capsulac 60. Hmotnost davky je 25 mg;

obr. 3B znazorfiuje graf, zobrazujici rychlost uvolfiovani léciva pro smési se 0,4 % budesonidu
pti 60 Vmin. pro vzduchovy tfidi¢ podobné koncepce, jaka je popsdna v mezinirodni piihlasce
WO 01/60341 Al. Kfivky byly vypodteny jako 100 minus hodnoty podle obr. 3A;

obr. 4 zndzorfiuje graf, ukazujici frakce jemnych ¢astic pro nékteré na trhu dostupné dpi a dvé
odli¥né koncepce podle tohoto vynalezu, vie pro adhezivni smési, ziskané pfi 4 kPa pres inhala-
tory. Glaxo Diskus a Diskhaler, oba se smésmi Flixotide a Serevent; inhalator ISF s budesonidem
(Cyclocaps, Pharbita) a Foradil (Ciba Geigy). Vzduchovy t¥idi¢ Cil podobné koncepce, jaka je
popsana v mezinarodni pfihlasice WO 01/60341 Al se 0.4 % smési budesonidu pro uvedené
nosné dastice Pharmatose; Novolizer (podle koncepee podle patentového spisu DE 195 22 416)
se smésmi | % budesonidu respektive 1 % salbutamoiu na Capsulac 60 (levé paprsky pro 1é€ivo)
a smés{ Capsulac 60 a 5 % Pharmatose 450M (pravé paprsky pro lé¢ivoY;

obr. 5 znazoriiuje graf, ukazujici dobu pfebyvani malych frakci zr, odvozenych od Pharmatose
110M, jako funkei hlavniho priméru frakce pfi tfech odlisnych pritokovych mnoZstvich u nove
vyvinuté koncepce pro adhezivni smési s vystupnim kanalem o velikosti 5 mm, pfi¢emz hmot-
nost davky je od i0 do 11 mg;

obr. 6 znazoriiuje graf, ukazujici dobu pfebyvani u riznych typd nosného materialu u nové
vyvinuté koncepce pro adhezivni smési pro dva riizné vystupni kanaly pfi 60 I/min. Uzaviené
symboly predstavuji frakce malych zm, odvozenych od Pharmatose 110M; oteviené symboly
jsou pro na trhu dostupné laktézové produkty s riznymi stfednimi priméry. Hmotnost davky je
piiblizné 11 mg;

obt. 7A a obr. 78 znazoriiuji grafy, ukazujici doby pfebyvani u adhezivnich smési se dvéma
riznymi naplnémi 1é¢iva (0,4 a 4,0 % budesonidu} v porovnani s nesmisenymi nosnymi mate-
rialy pro nové vyvinutou koncepci s vystupnim kandlem o velikosti 7 mm (obr. 7A} respektive
8 mm (obr. 7B) p¥i 60 I/min. Hmotnost davky je pfiblizn€ 14 mg. Nosné frakce byly odvozeny od
Pharmatose 110M (od 63 do 100 pm a od 150 do 200 um) a Capsulac 60 (od 150 do 200 um);

obr. 8 znézorfiuje graf, ukazujict frakei jemnych astic jako funkci doby pfebyvani u riiznych
koncepci nové vyvinutych rozméliiovacich principi pro adhezivni smési pfi méfeni s pomoci
&tyfstupiiového impaktoru Lenz Labor typu Fisons pfi pfiblizn& 4 kPa pies zafizeni. Smds:
Capsulac 60 se 2 % budesonidu. Doba pfebyvani pro obr. 5, obr. 6, obr. 7 a obr. 8 byla dosazena
na zakladé méfeni potlaceni dP;
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obr. 9 znazorfiuje rozlozeny perspektivni pohled na zakladni koncepci vzduchového tidice pro
rozméliovaci prostiedky se zachycovanim nosnych &astic:

obr. 9A znazoriiuje pohled v fezu na sestavenou zikladni koncepci vzduchového tridide podle
obr. 9;

obr. 10 znazorfiuje schematicky pohled. ktery ukazuje hiavni slozky proudu proudovych &ar
vzduchu a drah Castic uvnitf cirkulaéni komory u zikladniho vzduchového tiidice ve vztahu
k sitam, pusobicim na tyto ¢astice;

obr. |1 znazorfiuje rozlozeny perspektivni pohled na koncepci se vzduchovou bariérou uvnitt
cirkulaéni komory, ktera zabrafuje podstatnému ulpivani jemnych &4stic na vnitini sténé komory,
zejména béhem rozméliovani mékkych kulovych pelet;

obr. 12 znazorfiuje rozloZeny pohled na koncepci se samostatnymi urychlovacimi stranami
a narazovymi stranami a s regulovanou rychlosti uvoliiovani nosnych krystali; a

obr. 13A az obr. 13E znazorfiuji rozlozené pohledy na uréité odligné modifikace horni desky

cirkulagni komory s ptipojenych vystupnim kanalem, a to pro koncepce, znazoméné na obr. 11
aobr. 12,

Ptfiklady provedeni vvnalezu

Shora uvedeny pfedmét vynédlezu jakoz i viechny jeho specifické znaky, které jsou astedné
objasnény na vyobrazenich podle obr. | aZ obr. 8, budou zfejmé z nasledujiciho technického
popisu, ktery bude podan zejména ve spojitosti s vyobrazenimi na obr. 9 az obr. 13.

Pro odbornika z dané oblasti techniky je zcela ziejmé, Ze na vyobrazenich podle obr. 9 a2 obr. 13
Jsou znazorn&na pfikladna moZna provedeni, ktera vak mohou byt riznymi zplsoby modiftko-
vana, aniz by doSlo k odchyleni se z rozsahu vyndlezu, ktery je rozevirdn v daliim a ktery je
definovan v patentovych narocich.

Na viech obrazcich vykresi jsou stejné nebo obdobné prvky oznadovany stejnymi vztahovymi
znaCkami pro snaz3i porozuméni pfedmeétu tohoto vynalezu.

Na vyobrazeni podle obr. 9 je znazornén zakladni vzduchovy tidi¢, pfipojeny k télesu 1 inhala-
toru, aniz by zde byly znazornény detaily a podrobnosti davkovaciho mechanizmu, ze kterého je
mnoZzstvi prasku, pfedstavujici jedinou davku, unaseno ¢asti vdechovaného vzduchového proudu
pres praskovy kanal 2.

Cirkulagni komora 3 vzduchového tiidice je valcova, pritemz jeji vyska je mensi, nez jeji
primer, a je opatiena mirnym zaoblenim 4 v poloze prechodu z vniténi vilcové stény 5 do spodni
stény 6 cirkulaéni komory 3. Vzduch, naplnény éasticemi, je hnan pres praskovy kanal 2 za
ucelem zmény sméru jeho proudéni po dosaZzeni horni desky 8 cirkulaéni komory 2 o 90° do
koncového aseku 2A praskového kanalu 2, ktery vstupuje do cirkulagni komory 3 jako tena
k jeji vnitini valcové sténé 5.

Na protilehlé strang cirkula¢ni komory 3 je vstup pro obtokovy proud do této cirkulaéni komory
3, ktery je druhou &asti vdechovaného vzduchového proudu, coz je koncovy asek 9A obtokového
pritokového kanalu 9. Tento koncovy Gsek 9A obtokového pritokového kanalu 9 je rovnéz
zkonstruovan jako te€na k vnitini vilcové stén& 3 cirkulaéni komory 3 za téelem podporovani
v podstatn€ kruhového proudu vzduchu uvniti této cirkulaéni komory 3, jak je znazornéno na
vyobrazeni podle obr. 10.
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Hloubka koncového iiseku 2A praskového kanalu 2 a koncového Gseku 9A obtokového pritoko-
vého kanalu 9, které maji obdélnikovity priifez, je pfiblizng poiovi¢ni, nez hloubka cirkulaéni
komory 3 vzduchového tfidi¢e. Obtokovy pritokovy kanal 9 byl ve sméru pfed svym koncovym
dsekem 9A vytvofen zmengenim tloustky vnéjiiho vélcového stenového dscku 10A cirkulaéni
komory 3 v blizkosti koncového scku 9A obtokoveho pritokového kandlu 9 na stejny pramér,
jako je promér ten¢iho Gseku 10B, a na stejnou vysku, jako je hloubka koncového Gseku 9A
obtokového pritokového kanalu 9.

Valcova sténa 10 cirkulaéni komory 3 ma dva tendi Gseky 10B a dva silnéjsi useky 10A, pfes
které byly vzduchové kanaly 2 a 9 zkonstruovany, pfi¢emz vSechny Ctyfi tiseky probihajici pres
stejné &asti obvodu této stény, odpovidajici ihlim o velikosti zhruba 90°.

V horni desce 7 t&lesa | stiedového inhalatoru jsou v polohéch, odpovidajicich tenéim dsekim
valcové stény 10, usporadany otvory 11, které slouzi jako pritokové kanaly pro ¢astedny obto-
kovy proud a pro obatovy proud. Vzduch, prochazejici témito pritokovymi kanaly, vstupuje do
prstencovité komory 12, jak je znazoméno na vyobrazeni podie obr. 9A, mezi trubkovitym
néustkovym valcem 13 a valcovou sténou 10 cirkulaéni komory 3. V diisledku mistnich rozdild
tloustky valcové stény 10 cirkuladni komory 3 mé prstencovita komora 12 rozdilnou 3ifku.

Na vyobrazenich podle obr. 9 a podle obr. 9A neni znazornén vstupni otvor pro vdechovany
proud vzduchu a rozdéleni tohoto proudu na

(a) &casteCny proud, prochdzejici Gsekem pro méteni davky nebo pro podavani davky inhalatoru
pred vstupem do cirkuladni komory 3 pfes praskovy kanal 2, a

(b) dalgi &aste¢ny proud, vstupujici do prstencovité komory 12 pies otvory 1l
Tyto aspekty jsou soudasti konstrukce inhatdtoru, pfitemz se netykaji pfedmétu tohoto vynalezu.

Na vyobrazeni podle obr. 9 je horni deska 8 cirkula¢ni komory 2 tvofena samostatnou soucasti,
ktera je tlakem pripevnéna k trubkovitému naustkovému vélei 13 prostiednictvim mirného
zatlageni do tohoto valce 13. Naustkovy valec 13 je umistén nad valcovou sténou 10 cirkula¢ni
komory 3 a je pFipevnén k télesu 1 inhalatoru prosttednictvim bajonetové tchytky, jejiz vystupky
15, ptipojené k naustkovému véici 13, zapadaji do mirné zkosenych mezer nebo 5térbin 15A pod
misty preru$ovanym vyvySenym okrajem 16 v blizkosti valcové stény 10 cirkulaéni komory 2.

V koncové poloze vystupka 15 v mirné zkosenych mezerach nebo $térbinach 15A je horni deska
8 cirkulaéni komory 3 pevné pfitladena na obrubu 17 valcové stény 10 cirkulani komory 3.

Na vyobrazeni podle obr. 13A je zndzornéno, Ze tato horni deska § miZe byt rovnéz vytvofena
jako integralni sougast cirkulagni komory 3. PiestoZe to neni na vyobrazenich znazornéno, miize
byt homni deska 8 rovnéZ alternativné vytvofena jako integralni soudast vlastniho naustkového
valce 13.

Horni deska 8, jak je znazornéno na vyobrazenich podle obr. 9 a podle obr. 9A, je v podstaté
kruhova, aviak mé dva rizné priméry 14A a 14B pro riizné Oseky této horni desky 8, které
odpovidaji riznym primérdm [0A a 10B valcové stény 10 cirkuladni komory 3, pokud je
naustkovy vilec 13 zaklapnut ve své poloze.

Prostor 18, znazomeény na vyobrazeni podle obr. 9A mezi vnitini sténou naustkového valce 13
a horni deskou 8 cirkulaéni komory 3 v polohach, kde ma horni deska 8 zmen3eny primér, slouzi
jako pritokovy kandl pro obalovy proud, ktery tvofi treti tast celkového vdechovaného proudu
vzduchu.
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Celkova prifezova plocha dvou &ivrtin v podstaté prstencovité Stérbiny mezi vnitini sténou
naustkového kanalu 13 a horni deskou 8 cirkulacni komory 3 prispiva k odporu vzduchového

proudu v celém pritokovém kanalu viiéi obalovému proudu.

Horni deska 8 cirkula¢ni komory 3 ma vypustni trubkovity kanal 19 pro odpousténi aerosolového
mraku zuvedené cirkulaéni komory 3. Vypustni trubkovity kanal 19 ma stejnou osu jako
cirkulaéni komora 3, aviak ma mengi pramér, nez cirkuladni komora 3.

Spodni ¢ast 19A vypustniho trubkovitého kanalu 19 vyéniva do cirkulaéni komory 3 ve vzdale-
nosti. ktera je ponékud delsi, nez je polovina hloubky cirkulagni komory 3.

Druha ¢ast 19B vypustniho trubkovitého kanalu 19 prochazi horni deskou 20 trubkovitého naust-
kového vilce 13.

Vnéjsi primér vypustniho trubkovitého kanalu 19 je pon&kud mensi, ne Jje pramér kruhového
otvoru 28 (viz obr. 11) v horni desce 20, v diisledky &ehoZ je vytvoren Uzky prstencovity kanal
21 pro obalovy proud. Tento azky prstencovity kanal 21 rovnéz pfispiva k celkovému odporu
vzduchového proudu vzhledem k obalovému proudu.

Shora uvedene odpory vzhledem k obalovému proudu jsou pedlive vyvazeny vzhledem k odporu
proudu vzduchu v cirkulacni komote 3 za Géelem ovladani velikosti CasteCnych proudl, prou-
dicich inhalatorem.

Prstencovity kanil 21 mezi vypustnim trubkovitym kanalem 19 a horni deskou 20 trubkovitého
naustkového valce 13 nema Zidna prerueni za Géelem vytvareni neporuseného souosého
obalového proudu vzduchu bez &astic kolem aerosolového mraku, vystupujiciho z vypustniho
trubkovitého kanalu 19.

Pracovni princip zikladni koncepce vzduchového t¥idiée je znazornén na vyobrazeni podle
obr. 10.

Na vyobrazeni podle obr. 10A jsou znazorn&ny piistuiné slozky proudnicovych ¢ar pfi proudéni
vzduchu uvnitf komory, zatimco na vyobrazeni podle obr. 10B jsou schematicky znazomnény sily,
plsobici na &astice riznych velikosti a v rGiznych cirkuladnich oblastech.

Hlavni slozka proudnicovych &ar podél obvodu cirkulagni komory 3 na vyobrazeni podle obr. 10
méd teCny smér, pficemz blize k vypustnimu trubkovitému kandlu 19, ktery zadina od stfedu
cirkulaéni komory 3, se slozky proudu v radidlnim a podelném sméru zvétsuji pfi vstupu vzduchu
do tohoto vypustniho trubkovitého kanalu 19.

Shluky s pomémé velkou setrvaénosti, vstupujici do cirkulagni komory 3 podél jejiho obvodu,
zatinaji na v podstaté kruhové drize podél vniténi valcové stény 5, kde Jje odstrediva sila F,
dominantni (viz obr. 10B). Po narazu na vnitini sténu 5 cirkuladni komory 3, v jehoZ disledku se
mohou &astice odrazit od této stény a vstoupit do vypustniho trubkovitého kanatu 19 ve stiedu
této cirkulacni komory 3, se nejv&ti shtuky vraceji na pivodni kruhovou dréhu prostfednictvim
Jejich vysokého momentu mV, podél které jsou urychlovany prostiednictvim tazné sily Fp.

Aviak jemn¢ Castice, které se oddéluji od téchto shluki, maji mnohem mensi moment, pfifemz
taznd sila je pomémné vysoka v porovnani s odstredivou silou, zejména v cirkulagnich oblastech
v urcité vzdalenosti od vnitinf valcové stény 5 cirkulaéni komory 3. Tyto &4stice Jsou schopny
sledovat proudnicové ary vzduchu a jsou vypoustény z cirkulaéni komory 3. zatimco vEts
shluky jsou udrZovany uvnitf této cirkulaéni komory 3 prostfednictvim pusobeni odstredivé sily.

Zakladni vzduchovy tfidi¢ je obzvlasts vhodny pro rozmélfiovani pfilnavych smési, u kterych
velke nosné krystaly plisobi jako stiraci krystaly, které udrzuji vnittek valcové stény 5 cirkulaéni
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komory 3 &isty pred ulpivanim jemnych &astic 1€iva. Bez piitomnosti téchto stiracich krystali
doch4zi k podstatnému nashromazd'ovani jemnych &astic uvnitf této cirkulagni komory 3, stejné
jako u vifivych, virovych nebo cyklénovych komor, pouZivanych u jinych inhalitord na suchy
pragek.

U dalgiho provedeni ptedmétu tohoto vynalezu, kieré je znazornéno na vyobrazeni podie obr. 11,
je princip obzvlaité vhodny pro rozmélfiovani mékkych kulovych pelet nebo pfilnavych smési,
pro které vétsi &astice, jako jsou nosné krystaly, nejsou zadrzovany, aviak jsou postupné uvoliio-
vany z cirkulagni komory.

Tato koncepee je odli$na od koncepce podle obr. 9 z hlediska tvaru a hloubky cirkulaéni komory
3, poftu a tvaru kanald pro obtokovy proud 9, tvaru praskového kanalu 2, horni desky 8
cirkulaéni komory 3 a vypustniho trubkovitého kanalu 19 pro cirkulagni komoru 3, ktery je k ni
piipojen, stejné jako vzduchovych pritokovych kanald, vedoucich smérem do obtokového prito-
kového kanalu 9. Kromé toho jsou zde znazomény nékteré konstrukéni odlisnosti mezi koncepci
podle obr. 9 a podle obr. 11, které viak nejsou podstatné pro rozsah pfedmétu tohoto vynalezu.

Koncepce podle obr. 11 ma sedm shodnych kanali 9 pro obtokovych proud, z nichz kazdy ma
obecné obdéinikovity tvar v prilfezu a pfiblizn& stejnou hloubku jako cirkulatni komora 3. Tyto
kanaly 9 zpasobuji, ze cirkulaéni komora 3 ma v piidorysném pohledu ptevainé tvar osmi-
ahelnika s osmi shodnymi tapymi thly o velikosti 135° mezi zbyvajicimi Gseky 22 vnitfni valco-
vé stény 5 cirkulaéni komory 3. Pragkovy pritokovy kanal 2 je stejny, jako u koncepce podie obr.
9, pouze s vyjimkou hloubky koncového iseku 2A praskového kanalu 2, ktera je stejna, jako
hloubka cirkula&ni komory 3.

Vzduchové proudy z obtokového kandlu 9 a z pradkového kanalu 2 se otiraji o tyto zbyvajici
strany 22, které tvofi ndrazové oblasti pro vétsi shluky. Pouze vetsi Zastice jsou schopny projit
pres tyto proudy v disledku jejich vysokého momentu. Jemné gastice s mnohem mensi setrvac-
nosti jsou pochopitelné obraceny obtokovymi proudy, coZ vytvari takzvanou vnitini vzduchovou
bariéru mezi témito asticemi a zbyvajicimi stranami 22 vnitfni valcové stény 5. V disledku toho
nejsou jemné &stice schopny dopadat na tyto zbyvajici strany 22.

Proto je ulpivani jemnych ¢astic na dopadovych oblastech zbyvajicich stran 22 mimofadné nizké
v porovnani s ulpivanim na vnitini valcové sténé 3 cirkulaéni komory 3 u koncepce, znazorngéné
na obr. 9, a to dokonce i pfi rozméliiovani kulovych pelet. Cirkulaéni komora 3 podle této kon-
cepce nema zaobleni mezi zbyvajicimi stranami 22 jeji vnitini stény 3 a spodni sténou 6.

Vypustni trubkovity kanal 9 ve stfedu horni desky 8 cirkulagni komory 3 u koncepce podle
obr. 11 nemé vystupek, zasahujici do této cirkulaéni komory 3. Vypustni kandl 19 ma vnitini sté-
nu 23 o konstantnim priméru, pfiemZz viak vnéj3i sténa 24 ma exponencidlné se zvysujici pri-
mér od horniho okraje 19C smérem k horni desce 8 cirkulagni komory 3. To slouzi pro usmérfio-
véni obalového proudu pfes prstencovity kanal 21 mezi vypustnim kanalem 19 a horni deskou 20
naustkového vélce 13 z dutiny 23 (jak je zndzornéno na obr. 9} mezi obéma hormimi deskami 20
a 8 pokud mozno co nejhladsim zplsobem.

V disledku nepfitomnosti vy&nivajici asti 19A vypustniho kanalu 19 z horni desky 8 cirkulaéni
komory 3 do této cirkula&ni komory 3 je priitokovy kanal do vypustniho kanalu 19 mnohem 3irSi
pro v&tsi Zastice, které se po narazu odraZeji od zbyvajicich stran 22 vnitini valcové stény 3
cirkulaéni komory 3. Tim dochazi ke zvétSovani oblasti, ze které mohou velké astice vstupovat
do vypustniho trubkovitého kanalu 19.

Kromé toho thly, pod kterymi se &astice odraZeji od zbyvajicich stran 22, jsou mén tupe, nez
(hly u zékladniho vzduchového ttidite s kruhovou vnitini sténou 5 (koncepce podle obr. 9).
V disledku toho potom drghy éastic uvnité cirkulatni komory 3 u koncepce podle obr. !1
mnohem &ast&ji prochazeji oblasti, ze které mohou &astice vstupovat do vypustaiho trubkovitéhe
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kanalu 19. V diisledku toho jsou velké ¢astice postupné uvoliiovany z cirkulacni komory 3, pfi-
¢emz zde neni zidné zadrzovani nosici u této pifsluiné koncepce rozméliovaciho principu.

Horni deska 8 cirkulagni komory 3 u koncepce podle obr. 11 ma stejny primér po celém svém
obvodu. K pFivadéni obalového proudu z prstencovité komory 12 (viz obr. 9A) do dutiny 25 (viz
obr. 9) mezi touto horni deskou 8 a homni deskou 20 naustkového valce 13 dochazi pres mnozinu
zifezll 26 podél obvodu 14 horni desky 8, ktery ma pe€livé fizeny tvar a rozméry.

U koncepce podle obr. |1 je uspofidanc Sest zafezil 26, které jsou soumérné rozmistény podél
obvodu 14 horni desky 8 pod ihly o velikosti 60° mezi nimi. Celkovy odpor proudéni vzduchu
u téchto zafczh 26 ve spojitosti s odporem proudéni vzduchu u prstencovitého kanalu 21 mezi
vypustnim kandlem 19 a horni deskou 20 naustkového valce 13 stanovuje rychlost a mnozstvi
obalového proudu ve vztahu k &asteénému obtoku a rychlost proudéni prasku inhaldtorem.

Rozsahu ptedmétu tohoto vynalezu se pfilis netyka tvar trubkovitého naustkového valce 13, ktery
je kruhovy s postupné se¢ zmen3ujicim primérem od spodniho okraje 29 k hornimu okraji 27
u koncepce podle obr. 9, ptiemz se viak spiSe méni z kruhového tvaru na ovalny tvar ve stejném
smeru u koncepce podle obr. 1. Horni okraj 27 mize byt vyvysen vzhledem k horni desce 20
naustkovéhoe valce 13.

Dalsi koncepce rozmélfiovaciho principu je znazornéna na vyobrazeni podie obr. 12.

U této koncepee je tvar cirkulaéni komory 3 v podstaté osmilhelnikovy, pritemz viak osm stran
osmithelnika ma dvé odlisné délky. Ctyfi delsi strany 32, které maji s vyhodou obecné stejnou
délku, se stfidaji se &tyfmi krat3imi stranami, které maji rovnéz s vyhodou obecné stejnou délku.
Dal3i strany 32 slouzi jako urychiovaci oblasti pro shluky, které maji pomérn& vysokou setrvag-
nost a vyzaduji ur€itou vzdalenost, po kterou by mohly byt unaeny proudem vzduchu za G&elem
zvyseni jejich rychlosti, zatimeo krat3i strany slouZi jako narazové oblasti pro tyto astice.

Potet kanalii 9 pro obtokovy proud byl sniZen na tii v porovnani s koncepci, znazornénou na
vyobrazeni podle obr. 11. Priifez t&chto kanali 9 je obecn& obdélnikovity, pritemz prifezova
plocha kazdého kanalu 9 je pongkud vét3i, neZ je tomu u obtokového priitokového kanalu 9 podle
koncepce, znazornéné na vyobrazeni podle obr. 11. Piesto je soudet prifezovych ploch viech
kanalé 9 men3i, neZ je tomu u koncepce, zndzornéné na vyobrazeni podle obr. 11. V désledku
toho je rychlost proudéni vzduchu uvnitf kanala 9 pro obtokovy proud vyssi u koncepce poadle
obr. 12, pficemz celkovy odpor proudéni vzduchu u tohoto kanalu 9 pro obtokovy proud je
rovnéz ponékud vyssi.

U koncepce, zndzornéné na vyobrazeni podle obr. 11, neni vypustni kanal 19 opatien Zadnou
casti 19A, vy€nivajici do cirkulaéni komory 3. Vnitini pramér vypustniho kanalu 19 je pizpiso-
ben pozadované dobé prebyvani nosnych krystalid uvnitf cirkulaéni komory 3. Prostiednictvim
ménéni tohoto priméru mize byt regulovana oblast uvniti cirkuladni komory 3, ze které jsou
nové Castice schopny vstupovat do vypustniho kanalu 19, jak je znazornéno na vyobrazeni podie
obr. 8, kde obdobné symboly predstavuji dobu prebyvani u stejné koncepce, aviak s riznymi
priméry vypustniho kanalu 19.

Horni desky 8, pfipojené k vypustnim kanalm 19 o riznych primérech, mohou byt stejné ze
viech ostatnich hledisek, jak je zndzornéno na vyobrazenich podle obr. 13B1 aZ obr, 13B3, pouze
s vyjimkou mnoziny zifezi 26 pro obalovy proud, které jsou voliteiné, aviak nikoliv nezbytné.
Jsou opatfeny odpovidajicimi naustkovymi valei 13, jejichz kruhové otvory 28 v jejich homich
deskdch 20 jsou pfizpilsobeny vnéjsim priimérim vypustniho kandlu 19 takovym zpiisobem, e
prifezové plochy pro obalovy proud, proudici prstencovitymi kanaly 21 mezi vnitinimi sténami
30 kruhovych otvori 28 a vnéjsimi sténami 24 vypustnich kanalt 19 jsou ptiblizng stejné.
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Polet zafezii 26 pro obalovy proud podél obvodu 14 homi desky 8 u cirkulatni komory 3 se
miize ménit (viz obr. 13B1) za t&elem jemné regulace odporu proudu vzduchu celkoveho prito-
kového kanalu pro obalovy proud vzhledem k odporu proudu vzduchu v cirkulagni komofe 3.

U dalsiho provedeni horni desky 8 cirkulaéni komory 3 je vypustni kanal 19 opatfen dvéma
odlignymi liseky, a to jedinym homim asekem 23A, ktery ma konstantni vnitini pramér, a spod-
nim Gsekem 23B, jehoZ primér se zvétsuje smerem k cirkulagni komote 3 (viz obr. 13B4). Pfe-
chod lezi piblizné ve stfedu vypustniho trubkovitého kanalu 19. Spodni &ast tohoto vypustniho
kanalu 19 ma tvar komolého kuzele.

Pro regulaci doby prebyvani nosnych &astic uvnitf cirkulaéni komory 3 milze byt itka zakladny
tohoto komolého kuZele mé&néna. Vyhoda tohoto opatieni spociva v tom, Ze neni nutno piizpliso-
bovat naustkovy valec 13, pritemZ riizné vypustni kanaly 19, zajidtujici riznou dobu ptebyvani,
mohou byt vyuzivany pro stejny naustkovy valec 13.

Na vyobrazeni podle obr. 13C je znidzornéna horni deska 8 pro cirkulagni komoru 3 s vypustnim
kanalem 19, ktery ma podéiné vystupky 31 na svych vnitfnich sténach ve stejnych vzdalenostech
od sebe. Takovéto podélné vystupky 31, probihajici pies celou délku vypustniho kanadlu 19
a vy&nivajici z jeho vnitini stény 23 do vypustniho kanalu 19 podél vzdalenosti, ktera je men3i,
nez vnitini primér vypustniho kandlu 19, jsou schopny ménit pohyb gastic uvnitf tohoto
vypustniho kanalu 19 v podstaté ze Sroubovicového sméru do podéiného sméru.

Tim je snizovano usazovani Gastic pred isty v diisledku odstfedivého pohybu &astic s pomeérné
velkou setrvagnosti, jako jsou nosné krystaly, které dosud nesou &ast davky léCiva na svém
povrchu po opuiténi cirkuladni komory 3. Tim dochazi ke sniZovani pocitu v Gstech, aviak ke
zvy$ovani usazovani v hrdle. Pro vétSinu uplatnéni je proto vyhodna konstrukce bez téchto
podélnych vystupki 31. PodéIné vystupky 31 mohou vycnivat tak daleko do vypustniho kanalu
19, ze dosahuji vzajemné k sobé a vytvafeji pevnou kostru 34, kterd ma v pidorysné pohledu tvar
k¥iZe (viz obr. 13D}.

A kone&né na vyobrazeni podle obr. 13E je znizornéna konstrukce, u které je horni deska 8
cirkuladéni komory 3 provedena jako integralni sougast této cirkulacni komory 3.

Vyhoda této konstrukce spo&iva vtom, Ze pfechod podélné &asti praskového kanalu 2 do
koncového tiseku 2A, ktery je te&ny k cirkulagni komote 3 a u kterého je smér proudéni kolmy na
tento koncovy iisek 2A, miZe byt proveden s uréitym zaoblenim 33. Toto zaobleni 33 zajituje
podstatné sniZeni nahromad’ovani prasku v této ptechodove oblasti proudu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Rozmélfiovaci prostfedky pro inhaldtory suchého pradku, obsahujici valcovou vzduchovou
cirkulaéni komoru (3), jejiz vy¥ka je mensi, neZ jeji primér, a alespoil dva vzduchové privodni
kanaly (2, 9), které vstupuji do cirkulagni komory (3) v te¢ném sméru k jeji valcové sténé (5) na
obecné protilehlych stranach této valcové stény (5), vhodné pro vytvafeni kruhového vzoru
proudu vzduchu uvnitf komory (3), pti¢emZ oba vzduchové kanaly (2, 9) maji bud’ riizné vstupy
nebo alternativné sdileji stejny vstup, ktery je rozdélen, takze ma jeden pritokovy kanal (2) pro
prechod oblasti pro méfeni nebo privadéni davky u inhaldtoru pro umoznéni una$eni mnozstvi
pragku v jediné davce do cirkuladni komory (3) prostfednictvim proudéni vzduchu pfes tento
pritokovy kanal (2), pfidemz daldi prittokovy kanal slouZi jako obtokovy kanal (9) smérem do
cirkulaéni komory (3), vhodny pro urychlovani &astic a vytvafeni soumérnéjiho vzoru proudu
uvniti komory (3), vyznaéujici se tim, Ze polet obtokovych kanali (9) je od jednoho
do osmi, navic ke kanalu (2), prochazejicimu davkovacimi prostfedky inhalatoru, pfi¢emz tvar
cirkulatni komory (3) je opatfen rohy, majicimi strany (22, 32) stény (5) cirkulaéni komory (3)
o odlisnych délkéach, pticemz deldi strany (32) a pfilehle kratsi strany (22) se stfidaji a delsi
strany (32) slouZi jako urychlovaci strany, podél nichz &astice ziskdvaji rychlost pohybu pro
zvyseni dopadové rychlosti, a krat3i strany (22) jsou vhodné jako dopravni mista.

2. Rozmeélfovaci prostiedky pro inhalatory suchého prasku podle ndroku |, vyznacujici
se tim, Ze trubkovity vypustni kanal (19) ma zhruba stejnou podélnou osu, jako cirkuladni
komora (3), aviak mnohem mensi primér, pfisemz prodlouzeni (19A) tohoto kandlu (19)
vy&nivéa do komory (3) podél délky, ktera je mensi, nez celkova vy3ka cirkulacni komory (3).

3. Rozméliiovaci prostiedky pro inhalatory suchého prasku podle kteréhokoliv z predchazeji-
cich narokt, vyzna&ujici se tim, Ze jsou opatieny tfetim vzduchovym prutakovym
kanalem (12, 18, 21, 25, 26), ktery je uspofadan navic k obéma diive zminénym vzduchovym
pivodnim kanélim (2, 9) pro cirkulaéni komoru (3), majicim bud’ samostatny vstupni kanal nebo

- 45




]

20

10

35

46

45

50

55

CZ 302528 Bé6

rozvétveni cyklonového obtokového kandlu (9), pres ktery je proud vzduchu, ktery je souéasti
celkového vdechovaného proudu, regulovatelny prostrednictvim zazeni (21, 26) proudu vzduchu,
priCemz pritokovy kanal (12, 18, 21, 25, 26) kon&i prstencovitym otvorem (21) mezi vypustnim
kanalem (19) cirkulagni komory (3) a souosym naustkovym valcem (13) o vétdim vnitinim pri-
meru, nez ma vypustni kanal (19), pro regulovani celkového odporu proudu vzduchu inhalaéniho
astroji a pro vytvafeni obalového proudu &istého vzduchu kolem aerosolového mraku, ktery
sniZuje usazovani ¢astic IéCiva v dstech, uvolihovanych z kulovych pelet.

4. Rozméliiovaci prostiedky pro inhaldtory suchého prasku podle kteréhokoliv z predchazeji-
cich nérokii, vyznadujici se tim, Ze vice nez jeden, s vyhodou sedm, vzduchovych
pfivodnich kanalil pro obtokovy proud je soumérné rozmisténo kolem obvodu valcové stény (5)
cirkula¢ni komory (3) navic ke kanélu (2), prochazejicimu davkovacim oddélenim inhalatoru pit
pouZivani pro zajisiéni vzduchové bariéry mezi cirkulujicimi &asticemi a vnitini sténou komory
(3), tvofené vzduchovymi proudy, proudicimi obtokovymi kanaly (9), které jsou vzajemné tésné
vedle sebe, pfiCemz zmensena povrchova plocha stény (5) je uspotadana pro zajisténi v kombina-
ci silné zmen3ené pfilnavosti jemnych &astic na sténé (5), zejména pii kombinaci s meékkymi
kulovymi peletami.

3. Rozméifiovaci prostiedky pro inhaldtory suchého pragku podle naroku 4, vyznaéujici
se tim, Zetupe uhly o velikosti zhruba 135° mezi zbyvajicimi stranami (22) vaicové stény (5)
Jsou vytvofeny vzduchovymi ptivodnimi kanaly (9), vstupujicimi do cirkulaéni komory (3), pro
zajisténi zvétSeni dhlu dopadu a zplisobeni odrazeni &astic od téchto sténovych stran (22) komory
(3) smérem do stfedu této komory (3) pfes velkou vzdalenost pro zajisténi postupného uvolfio-
vani nosnych &astic z cirkulagni komory (3) pies vypustni kanal (19).

6. Rozmélfiovaci prostfedky pro inhalatory suchého prasku podle kteréhokoliv z predchéazeji-
cich narokd, vyzmaéujici se tim, Ze horni konec cirkulaéni komory (3) na strané
vypustniho kanalu (19) vytvafi horni desku (8) cirkulaéni komory (3), ktera ma vétsi promér, nez
Je vngjsi primér vlastni komory (3), &imz je vytvofena kruhova piruba, kterd vystupuje z vnej§i
cyklénové stény (10) a blokuje pritokovy kanal pro vzduch pres prstencovity kanal (12) mezi
valcovou cirkulaéni komorou (3) a souosym trubkovitym naustkovym vilcem (13) o vétdim pru-
méru prostiednictvim zajiStovani styku s vnitfni sténou ndustkového valce (13), s vyjimkou
nekterych malych preruSeni v prirubé (18, 26) pro regulovani odporu vzduchového proudu v tom-
to pritokovém kanalu, pfizpiisobeného k celkovému pfedem stanovenému odporu cirkuladni
komory (3) pro regulovani ¢aste&ného obalového proudu pfes prstencovity kanal (21) mezi souo-
sym naustkovym valcem (13) a vypustnim kandlem (19) cirkulaéni komory (3) déle ve sm&ru
proudéni v této pfirubg.

7. Rozméliiovaci prostfedky pro inhalétory suchého prasku podle kteréhokoliv z predchazeji-
cich narokdl, vyznadujici se tim, Ze krat3i strany (22) sviraji tupé Ghly o velikosti
zhruba 135° s del§imi stranami (32).

8. Rozméliiovaci prostfedky pro inhalatory suchého prasku podie kteréhokoliv z predchazeji-
cich nrokil, vyzmacdujici se tim, Ze vypustni trubkovity kanal (19) ma odli¥né vnitini
priméry po své délce pro regulaci oblasti uvniti cirkuladni komory (3), ze které nosné &dstice
mohou vstupovat do tohoto kanaiu (19), a tim pro regulaci vypustni rychlosti nosné davky se sta-
novenym rozdélenim velikosti z cirkulagni komory (3), a zejména pro regulaci pramémé doby
pfebyvini nosnych ¢astic uvnitt cirkulatni komory (3), kterd stanovuje stupefi oddéleni jemnych
castic od nosnych &éstic, a tim emitovanou davku jemnych &astic pfi urité vdechovaci pritokové
rychlosti,

9. Rozmélfiovaci prostfedky pro inhalatory suchého pradku podle kteréhokoliv z predchazeji-
cich narokt, vyznadujici se tim, ze podélné vystupky (31) nebo pasy jsou uspofadany
na vaitini trubicovité stén€ vypustniho kanalu (19) nebo je kostra (34) vytvofena uvnit
uvedeného kanalu (19) od stény ke sténg, kterd ma s vyhodu v fezu tvar kiize, rozdéiujiciho
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vypustni kandl (19) na zhruba &tyfi podélné dseky, pti¢emz vystupky (31) nebo kostra (34) jsou
uspofédany pro zajisténi G&inku pfi napravé proudéni prostiednictvim eliminace teéné pritokové
slozky pro déstice, prochazejici vypustnim trubkovitym kanalem (19), a pro zajisténi, Ze tyto
dastice jsou vypoutény v podélném sméru a nejsou vymritovany do strany prostfednictvim
odstiedivého plisobeni.

10. Rozméliiovaci prostfedky pro inhalétory suchého prasku podle kteréhokoliv z piedchazeji-
cich narokil, vyznadujici se tim, Ze dva soustfedné prstencovité kanaly jsou uspoiada-
ny mezi niustkovym vélcem (13) a vypustnim kandlem (19), pficemz jeden kanal (12) slouzi
jako kanél pro proudéni vzduchu pro obtokovy proud smérem k rozmélitovacim prostfedkiim a
pro obalovy proud, zatimco dalsi kanal slouzi jako vnitini GloZny prostor pro zachycené nosné
Zastice, pricemz naustkovy valec (13) je pfemistiteiny v podéiném sméru vzhledem k vypustnimu
kanalu (19) pro otevieni tloiné komory nosnych &astic béhem inhalace nebo pro uzavieni této
komory nosnych &astic b&hem inhalace nebo pro uzavfeni této komory po ukonéeni inhalace pro
vyuziti v kombinaci s koncepty rozméliiovacich prostfedki, které nebyly uspofadany pro vlastni
zadrZovaci nosnych &astic.

1l. Rozméliovaci prostiedky pro inhalatory suchého pragku podle kteréhokoliv z pfedchazesji-
cich narokd, vyzna&ujici se tim, Ze vstupy piivodnich kanald (2, 9) do cirkulacni
komory (3) maji kazdy zhruba obdélnikovity prifez.

12. Rozmélhovaci prostiedky pro inhaldtory suchého prasku podle kteréhokoliv z piedchaze)i-
cich narokd, vyzna€ujici se tim, Ze stavebnicovy systém je pfizpiisoben inhalatnimu
systému tak, ze provedeni rozméliiovacich prostiedki jsou snadno vzajemné zaménitelna v ramci
stejného inhalaéniho zatizeni na suchy prasek, které je pfizplisobeno specifickym pozadavkim
pragkové smési, pouzivané v inhalatoru.

13. Rozmélfiovaci prostfedky pro inhalatory suchého prasku podle kteréhokoliv z pfedchaze;i-
cich narokli, vyznaéujici se tim, Zze obsahuji mechanické kodovaci prostiedky,
spolupiisobici s odpovidajicimi mechanickymi kédovacimi prostfedky ve smyslu antagonistické
receptorové funkce mezi davkovacim zafizenim a rozmélfiovaci komorou pro umoZnéni pfipev-
néni rozméliiovacich prostiedkii pouze k pfedem stanovenym davkovacim zafizenim nebo inhala-
toriim pro zajisténi spravaych kombinaci mezi rozméliiovacimi prostfedky a pfedem stanovenou
[é&ivou praskovou smeési.

14. Inhalator suchého pradku, vyznadujici se tim, Ze obsahuje rozméliiovaci pro-
stiedky podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd.

16 vykresi
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