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Inhalator odméfenych davek, ktery ma &ast
nebo véechny ze svych vnitinich povrchii po-
tazeny nejméné jednim fluorouhlikovym poly-
merem, pfipadné v kombinaci s nejméné jed-
nim nefluorouhlovodikovym polymerem, pro
podéni inhalaéni lékové formy zahrnujici

salmeterol nebo jeho fyziologicky pfijatelnou
stl a fluorouhlovodikové hnaci &nidlo, pii-
padn¢ v kombinaci s nejméné jednim dal$im
farmakologicky aktivnim &inidlem nebo
nejméné jednim excipientem.
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Inhalator, inhalaéni systém a jeho pouziti

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka inhaldtoru odmérené davky
pro inhalaci léku do dychaciho traktu. Predklddany vynédlez se

dédle tvké inhalacniho systému, ktery zahrnuje inhaldtor podle

.vyndlezu, a pouZiti tohoto systému pro leceni dychacich

onemocnéni. -

Dosavadni stav techniky

Léky pro léceni respiracnich- a nosnich onemocnéni
jsou &asto podavany ve formé& aerosolu skrz usta nebo nos.
Jednim 3Siroce pouZivanym postupem pro podavani ~téchto
aerosolovych lékovych forem je wvytvoreni suspenze léku

jako jemné mletého prééku' ve zkapalnéném plynu ktery je

" oznafovan Jako hnaci ¢&inidlo. Suspenze Jje uskladnéna v

ut&snéném kontejneru, ktery Jje schopen vydriet tlak
poZadovany pro udrZeni hnaciho ¢inidla v kapalném stavu.
Suspenze Jje vydavana prostfednictvim aktivace davkovaciho

odméfovaciho ventilu pfipevnéného ke kontejneru.

Odmerovaci ventil . mﬁée byt konstruovan tak, aby
konzistentné wuvolnoval pevné, predem stanovené mnozstvi
lékove formy po kaZdé aktivaci. Jak je suspenze vytlacCovana z
kontejneru skrz davkovaci odméfovaci ventil prostfednictvim
vysokého tlaku par hnaciho ¢&inidla, hnaci ¢inidlo se rychle
odpafuje, pricemZ s sebou nese rychle se pohybujici mrak
velmi jemnych Céstic lékovée formy. Tento mrak Castic je veden
do nosu nebo do ust pacienta prostfednictvim usmérnujiciho
zafizenl, jako je napfiklad valec nebo kuzZzel s otevrienym
koncem.  Soucdasné s aktivaci aerosolového  déavkovaciho

odmérovaciho ventilu pacient inhaluje d&&stice léku do plic
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nebo nosni dutiny. Systémy podavani léku timto zplisobem jsou
znamé Jjako "inhaldtory odméFfenvch davek" (MDI). Obecny
odborny zaklad pro tuto formu terapie lze nalézt, nap#iklad,
v Respiratory Drug Delivery, Peter Byron, CRC Press, Boca

Raton, FL (1990).

Paclentil casto spoléhaji na lék podavany

prostfednictvim MDI' pro. rychlé oSetfeni respiraénich

onemocnéni, kterd jsou vyderpavajici a v né&kterych pripadech

dokonce "ohroZuji Zivot. Proto je podstatné, aby pfedepsand
davka aerosolového 1éku podavaného pacientovi konzistentnd
spliovala specifikaci.uvédénbu vyrobcem a spliiovala poZadavky
FDA a dalsSich kontrolnich organi. To znamend, Ze kaZda davka

v nadobce musi byt stejnd v rozsahu pfisnych toleranci.
Nékteré aerosolové - 1léky maji sklon pfilnout k
vnitrnim povrchlm, to jest sténam nadobky, ventild a vigek, v

MDI. To miZe vést k tomu, .Ze pacient dostane podstatnd méné

ne: je predepsané mnoistvi léku po kaZdé aktivaci MDI. Tento .

problém je zejména aktudlni u systémd hnacich &inidel na béazi
hydrofluoroalkanu (ro#néi inémy Jednoduse jako "fluocrovany
uhlovodik"), napfiklad Pi34a a P227, které byly vyvinuty v
nedavnych letech, aby "nahradily chlorované a fluorované
uhlovodiky, jako jsou PL1, P114 a P12.

Pfek#apivé bylo zjisténo, :Ze potaZeni vnitfnich
povrchd nadebky MDI fluerouhlovodikovym polymerem podstatné
cmezi nebo v podstaté odstrani problém lnuti nebo ukladani
salmeterclu na sténdch nadobky a tim zajisti konzistentni

poddvani léku v aerosolu z MDI.
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Podstata vynalezu

Podle vynadlezu - je tedy navrZen inhaldtor odmérenych
davek, ktery ma Cast nebo viechny ze svych vnit¥nich kovovych
povrchl potaZeny jednim nebo vice fluorouhlovodikovymi
polymery, pfipadné' v kombinaci s jednim nebo vice
nefluorovedikovymi polymery, pro podéni inhalaéni 1lékové
formy zahrnuiici- salmeterol, nebo jeho fyiiologicky
pfijatelnou‘sﬁl,la“fluorouhlovbdikové'hnaci ¢inidlo, pfipadné
v kombinaci s jednim‘ nebo vice dal$imi’ farmakologicky

aktivnimi ¢inidly nmebo jednim nebo vice excipienty.

Termin- "inhaldtor odméfenych davek” nebo "MDI"
oznacéuie jednotku  zahrnujici  nédobku, nasazené vicko
zakryvajici usti nddobky, a lékovy odméfovaci ventil umistény
ve vicCku, zatimco termin "MDI systém" zahrnuje také vhodné
usmérfiovaci zarizeni. Termin "MDI nadobka" oznaduje kontejner
bez viZka a ventilu. Termin "lékovy odmé&fovaci ventil" nebo
"MDI wventil™ cznacuje Ventil a jemu pridruZené mechanismy,
které podavaji pfedem stanovené mnoistvi‘lékové formy z MDI
po kazidé aktivagi; Usmérfiovaci zafizeni miZe zahrnovat,
napfiklad, ovladaci =zafizeni pro ventil a véalcovy nebo
kuZelovy prichod, skrz ktery miZfe byt 1ék dopravovan z
naplnéné MDI nddobky pfes MDI ventil do nosu nebo ust
pacienta, napfiklad‘ ovlada¢ s ndustkem. Vztah mezl d&astmi
typického MDI je ilustrovéan v US patentu &. 5,261,538, ktery

je zaClenén do tohoto popisu prostfednictvim cdkazu.

Termin "fluorouhlovodikové polymery" oznacuje
polymer, ve kterém byl jeden nebo vice atomd vodiku v
uhlovodikovém retézci nahrazen atomy fluoru. To znamend, Ze

"fluorcuhlovodikové polymery" zahrnuji pcolymery




10

.15

25

30

perfluorovaného uhlovodiku, &astecné fluorovaného uhlovodiku,
chlorovaného a fluorovaného uhlovodiku, &dstecné chlorovaného
a fluorovaného uhlovodiku nebo dal3i jejich derivaty s
halogenovymi  substituenty. "Fluorouhlovodikové  polymery"

mohou byt rozvétvené, homopolymery nebo kopolymery.

Us patent &. 4,992,474, zacClenény do tohoto spisu
prostrednictvim odkazu, popisuje Dbronchodilataéni latku
obzZvliasté vyuzitelnou pfi" lééeni astmatu a  jinych
respiraénich'onemocnéni, kterd je znamad pod chemick?m nazvem

4-hydroxy-a'-[ [ [6-(4-fenylbutoxy)hexyl]aminojmetyl]-1, 3-

-penzendimetanol a pod obecnym ndzvem "salmeterol. salmeterol

jako volna baze a jako sil s pridanim kyseliny (zejména jako
sil kyseliny 1l-hydroxy-2-naftalenkarboxylové, rovnéZ znamé

jake hydroxynaftcdtovd nebo xinafcatovd stl), zejména v

aerosolové formeé, jiZ byl lékarskou obci prijat Jako

vyuZitelny pro léceni astmatu a je prodavan pod obchonim

jménen "Serevent".

Termin - "lékova forma" cznatuje salmeterol neboc jeho
fyziologicky pfijatelnou 'sﬁl * (zejména hydroxynaftoétovou
sal), pfipadné v kombinaci s jedrnim nebo vice farmakologicky
aktivnimi &inidly, Jjako Jjsou proti =zénétlivé &inidla,
analgeticka <Cinidla, nebo dalsimi respiraénimi léky,‘ a
pfipadné obsahuje jeden nebo “vice exclplentu, a
fluorouhlovodikové hnaci ¢&inidlo. Termin "excipienty" zde
oznacuje chemickd <¢&inidla, kterd maji malou nebo Zadnou
farmakologickou aktivitu (pro pouZitd mnoZstvi), kterad ale
zlepSujl 1lékovou formu nebo . &innost MDI systému. Tak
naprfiklad excipienty =zahrnuji, ale nejsou omezeny na,
povrchové aktivni <&inidla, konzervadni &inidla, prfichuté,

antioxidacni ¢inidla, ¢inidla plscbici proti shlukovéni, a




pomocnd rozpoudtédla, jako je etanol a dietyleter. Salmeterol

nebo jeho sil mlZe byt pouZit ve formé jeho R-isomeru.

Vhodnd povrchové aktivni &inidla jsou v oboru obecné
znamé, napriklad, povrchové aktivni ¢&inidla popsand v
evropské patentové prihlésce &. 0327777. Mnoistvi pouZitého
povrchové aktivniho &inidla je vyhodné v rozsahu 0,001.% a?
50 % hmotnostnich vzhledem k 1éku, .zvlastéd vyhodnd 0,05 aZ
5 % hmotnostnich. 2Zvlasté vyhodnym povrchov& aktivninm
Cinidlem je l,2—di[7-{F-hexyl} .hexanbyl]-glycero-B—fosfo—
10 N,N,N-trimetyletanclamin, které je rovndZ zn&mé jako 3, 5,
9-trioxa-4-fosfadokosan-l-aminum, 17,. 17, 18, 18, 19, 19, 20,
26, 21, 21, 22, 22, 22-tridekafluoro-7{(8, 8, 9, ¢, 10, lO,
11, 11, 12, 12, 13, 13, 13-tridekaflucro-l-oxotridecyl)oxy]-

4-hydroxy-N,N,N-trimethyl-10-oxo-, vnitrni stl, 4-oxid.
15 ‘

Polarni pomecné rOZpouétédlo, | jako jsou- lee
alifatické alkoholy-a polyoly, napfiklad etanol, isopropanol
& propylenglykol, vyhodné etancl, miZe byt zahrnutc v lékové
formé v poZadovaném mnoZstvi bud jako jediny excipient nebo
50 vedle dal8ich éxcipientﬁ, jako “jsﬁu povrchové aktivni
Cinidla. Vyhcdné miZe lékovd forma obsahovat 0,01 a? 5 %
hmotnostnich z hmotnosti hnaciho &inidla polarniho pomocného
rozpoustédla, napfiklad etanolu, zvlasté vyhodné 0,1 aZ 5 %

hmotnostnich, napriklad -kolem 0,1 aZ 1 % hmotnostniho.

25 Jak je oscbam v oboru zcela zfejmé mhZe lékové forma
pro pouziti podle predkléddaného vyndlezu obsahovat, pokud je
to Zadouci, salmeterol nebo jeho s0l v kombinaci s jednim

nebo vice dalS§imi farmakclogicky aktivnimi &inidly. Tyto léky.

mohou byt vybrdny z jakéhokoliv vhodného léku pouZitelného
30 prli inhalaéni terapii. Vhodnéiléky tedy mohou byt vybrany,

naptiklad, z analgetik, jako je napriklad kodein,
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dihydromorfin, ergotamin, fentanyl nebo morfin; angindznich
pripravkil, jako je napfiklad diltiazem; proti alergickych
¢inidel, Jjako je napfiklad kromoglykat, ketotifen nebo
nedokromil; proti infekénich ¢&inidel, jako jsou napfiklad
cefalosporiny, peniciliny, streptomycin, sulfonamidy,
tetracykliny a pentamidin; antihistamind, jako je napriklad
methapyrilen; proti zdnétlivych &inidel, jako je napfiklad
beklomethason (napfiklad dipropionét), flunisolid, bﬁde;onid,

tiprédan nebo triamcinolonacetonid; antitusiv, Jjako Jje

napriklad noskapin; bronchodilataénich latek, jako Je

napriklad salbutamol, efedrin, adrenalin, fenoterol,
formoterol, isoprenalin, metaproterenol, fenylefrin,
fenylpropanolamin, pirbuterol, reproterol, . rimiterol,

terbutalin, isocetharin, tulobuterol, orciprenalin, nebo

'i—)~4amino—3,5—dichloro-a—[[[6—[2-(2—pyridinyl)etoxy]heﬁyl]

- amino]metyl]benzenemetanol; diuretik, jako Jje napfikiad

amilorid; anticholinergentd, jakoe je napfiklad ipratropium,

atropin nebo oxXitropium; hormond, jako je napfiklad kortison,

hydrokortison nebo prednisolon; =xantin(i, jako je napfiklad
aminofylin, cholinteofyllindt, lysinteofyllinat nebo

teofyllin, a terapeutickych proteini a peptidd, jéko je

napriklad insulin a glukagon. Oscbam v oboru znalym by mé&lo

byt zrejmé, Ze tam kde je to vhodné mohou byt léky pouzZity ve
formé soli (népfiklad jako soli élkalickych kovll nebo amint
nebo jako soli s kyselinou) nebo jako estery (napZiklad
nizkoalkylované estery) nebo jako solvaty (napfiklad hydraty)
pro optimalizaci aktivity a/nebo stability léku a/nepc  pro

minimalizacl rozpustnosti léku v hnacim &inidlu.

Zvlasté vyhodné lékové formy obsahuji salmeterol nebo

jeho fyziologicky prfijatelnou stil v kombinaci s proti




zanetlivym steroidem, Jjako Jje flutikasonpropiondt nebo
beklomethasondipropiondt nebo jejich fyziologicky pfijatelné

solvaty.

Zvlasteé vyhodnou lékovou kombinaci je
salmeterolxinafodt a flutikasonpropionéat.

Zde  pouZity termin "hnaci ginidla" oznacuje
farmakologicky netecCné kapaliny slteplotami varu od.pfibliiné
teploty mistnosti (25°C) do pfibliZné -25°C, které samostatnd
o nebo v koﬁbinaci vytvareji vysoky tlak par prfi teploté

' mistnosti. Po aktivaci MDI systému vytladuje vysoky tlak par

hnaciho Cinidla v MDI odmérené mnoZstvi lékové formy ven skrz

odméfovaci ventil a potom se hnaci ¢&inidlo velmi rychle
cdpafuje, pfiemZ rozptyluje <&astice 1éku. Hnaci ¢&inidla

o . pouiité podle pFfedkladaného - vynélezur jsou fluorcované
uhlovediky S nizkou ~ teplotou = varu, - zejména
1,1,1,2-tetrafluorcetan rovnéZ zndmy jako ‘"hnaci ¢&inidlo

134a" nebo "P 134a" a l,1,1,2,3,3,3—heptafluoro—n—propan

rovnéZ znadmy jako "hnaci &inidlo 227" nebo "P227".

20 Léekove formy pro pouZiti podle prfedkladaného vyndlezu
mochou byt beé nebo v podstaté bez excipientli, napriklad
povrchové aktivnich ¢&inidel a pomoén?ch rozpoustédel a
‘podobné. Takové lékové formy jsou vyhodné, protoZe mohou byt
v podstaté bez chuti a zabarveni, mohou b?t.méné drazdivé a

25 méné toxické nez formy obsahujici excipient. Tedy vvhodna
lékova forma sestdvd v podstaté ze salmeterolu, nebo jeho
fyziologicky pfijatelné soli, napfiklad xinafoatové soli,
pfipadné v  kombinaci s. jednim nebo vice daldimi
farmakologicky aktivnimi ¢inidly, zejména

20 flutikasonpropiondtem (nebo Jjeho fyziologicky piijatelnym

solvatem), a fluorouhlovodikového hnaciho ¢&inidla. Vyhodnymi
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hnacimi cinidly jsou 1,1,1,2-tetrafluorocetan, 1,1,1,2,3,3,3~
heptafluoro-n-propan nebo jejich smési, a zejména

1,1,1,2~-tetrafluoroetan.

Dalsi lékové formy pro pouZiti podle predkladaného
vynalezu mohou byf bez nebo v podstaté bez povrchové
aktivniho &inidla. Tedy dal3i vyhodna lékova forma zahrnuje
ﬁebo sestava v  podstaté ze salmeterolu (nebo  jzho
fyziologicky prijatelné soli), pfipadné v kombinaci s jédnim
nebo  vice. dalsimi  farmakologicky j aktivnimi  &inidly,
fluorouhlovodikového hnaciho &inidla a 2z 0,01 az- 5 %
hmotnostnich z hmotnosti hnacihc é&inidla polérniho.pombcného
rozpoustédla, pricemZ tato forma je v podstatd bez povrchoveé
aktivniho ¢inidla. Vyhodnymi hnacimi ¢inidly jsou
1,1,1,2-tetrafluoroetan, 1,l,1,2,3,3,3—heptafluoro—n—propan
nebo Jejich smési, a zejména '1,1,1,2-tetrafluoroetan nszbo

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propan.

Nejcastéji dJsou MDI nadobka a  vi¢ko vyrobenvy z
hiiniku nebo slitiny hliniku, alkoliv mohou. byt pouZity i
jiné kovy, které nejsou nepfiznivé ovliviiovany Llékovou
formou, napfiklad‘nerezové ocel, slitina médi nebo pocinovény

plech. MDI miZe byt rovnéZ vyroben ze skla nebo plastu.

Vyhodné jsou ale MDI n&doby pouZité podle predkladaného

vynalezu vyrobeny z hliniku nebo jeého slitiny. Vyhodn& miZe
byt pouZita MDI nadobka z tvrzeného hliniku nebo slitiny

hliniku. Takové tvrzené MDI nadobky jsou‘ schopné vydriet

obzvlasté narocné podminky pfi potahovani a vytvrzovani,

napriklad zvl4a3té vysoké teploty, které mohou byt poZadovany

prc urcité fluorouhlovodikové polymery. Tvrzené MDI ndadokbiy,
které maji sniZeny sklon k poskozeni pfi vysokych teplotich,

zahrnuji MDI néddobky s boénimi sténami a zakladnou se

e
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zvétSenou tloustkou a MDI nddobky s v podstaté eliptickou
zédkladnou (coZ zvétSuje uhel mezi boénimi sténami a zikladnou
nadobky) spiSe neZ s polokulovou zakladnou standardnich MDI
nadobek. MDI nédobky majici eliptickou zé&kladnu nabizeji

daldi vyhodu v tom, Ze usnadiuji proces potahovani.
Lékovy odm&fovaci ventil sestava z dill, které jsou
obvykle vyrobeny z nerezové oceli, polymeru farmakologicky

netecnému -a odolnému proti hnacimu &inidlu, jako je acstal;

polyamid (napriklad  Nylon®),  polykarbonat, polyester,

flucrouhlovodikovy polymer (napfiklad Teflon®), neboc =z
kombinaci téchto materidld. Dale jsou v tomto ventilu a rkolem
tohoto wventilu pouZita té&snéni a "O" krouiky z riznjch

materidld (napfiklad nitrilevych pryii, polyuretanu,

acetylové pryskyrfice, fluorouhldvodikov?ch polymerl) nebo

daldich elastomernich materiald.

Flucrouhlovedikové polymery PO pouziti  podle

predkladanehc vynédlezu zahrnuji fluorouhlovedikové polymery,

které jsou vytvofeny z ndsobkl jedné nebo vice nédsledujicich

menomerickych jednotek: tetrafluorcetylen (PTFE), fluorovany
etylenpropylen . (FEP), perfluorocalkexyalkan (BFA),
etylentetraflucroetylen (ETFE), vinyldienfluocrid (PVDE!, a
chlorovany etylentetrafluoretylen. Fluorované polymery,'které
maji relativné velky pomér atoml fluoru k atomim uhliku, jako
Jsou perfluorouhlovodikové polymery, napriklad PTFE, 2FA a

FEP, jsou vyhodné.

Fluorovany polymer miZe byt smichdn s nefluorovanymi
polymery, jako Jjsou polyamidy, polyimidy, polyetersulfony,
polyfenylensulfidy a aminformaldehydové termosetové
pryskyfice. Tyto pridavné polymery zlepsuji adhezi
polymerniho potahu na stény néadobky. Vthdnymi smésmi

*
*
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polymerd jsou PTFE/FEP/polyamidimid, PTFE/polyetersulfon
(PES} a FEP/benzoguanamid.

Zvlasté vyhodnymi potahy jsou cisty PFA, FEP a smési
PTFE a polyetersulfonu {PES}).

Fluorouhlovedikové  polymery  jsou  prodavany pod
obchodnimi  znadkami, jako Jje Teflon®, Tefzel®,  Halar?,
Hostaflon®, Polyflon® a Neoflon®. étupné polymeru zarhnuji,FEP
DuPont 856-200, PFA DuPont 857-200, PTFE-PES DuPont 3200-100,
PTFE-FEP-polyamidimid DuPont 856P23485, FEP praZek DuPont 532
a PFA Hcechst 6200n. ‘Tlouéfka potahu je v rozsahu od
pribliZné 1 um do pribliZné 1 mm. Vyhodné je tloudtka potahu
v rozsahu od prfibliZné 1 pm do pribliZné 100 pm, napriklad

1l pm aZ 25 pm. Potahy mohou byt nanasSeny v jedné nebo vice

potahovych vrstvach.

Vyhodné jsou flucrouhlovodikové polymery pro pouZiti

podle predkladaného vyndlezu potaZeny na MDI nadobky vyrobené

z kovu, zejména na MDI nddebky vyrobené z hliniku nebo jeho'

slitiny.

Velikost - C¢éastic Casticovéhno léku (napriklad
nikromletého) by m&la byt takﬁvé, aby umoZfiovala inhalovani v
podstateé veSkerého léku do plic pfi podani aercosclové formy a
tudiZz bude mens3i neZ 100 pm,  vyhodnéd mendi neZ 20 pm a

zvlasté vyhodné v rozsahu 1 aZ 10 pm, napfiklad 1 aZ 5 um.

o

Finadlnl 1ékovd forma vyhodné obsahuje 0,005 a2 10
hmotnostnich, =zejména 0,005 aZ 5 % hmotnostnich a zvlaité

vyhodné 0,01 aZz 1,0

N

% hmotnostniho léku vzhledem k celkové

hmotneosti formy.

Podle dalsiho aspektu predklddaného vynadlezu je

navrZen inhaldtor odmé¥enych davek, ktery m& ¢&ast nebo
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viechny ze svych vnitfnich kovovych povrchil potaZeny jednim

nebo vice fluorouhlovodikovymi polymery, pripadné v kombinaci

s -jednim nebo vice nefluorouhlovodikovymi polymery, pro

rozptyleni inhalac¢ni lékové formy zahrnujici salmeterol nebo

5 jeho sul, a fluorouhlovodikové hnaci ¢inidlo, pripadnd v

kombinaci s jednim nebo vice daldimi farmakologicky aktivnimi
¢inidly a jednim nebo vice excipienty. '

Zvia3tnim aspektem predklddaného. vyndlezu 3e MDI,

ktery ma Ca&st nebo v podstaté viechny ze svych vnit¥nich

10 kovovych povrcht potaZeny s -PFA nebo- FEP, nebo michanymi

fluoropolymerickymi pryskyficovymi systémy, jako je PTFE-PES,
s nebe bez zdkladniho potahu 2z polyamidimidu nebo
polyetersulfonu pro podavani lékové formy, jak je definovéno_
vySe. Vyhodné lékové formy pro pouZiti v tomto MDI .sestavaji
Lo v podstaté =ze ‘salmeteroclu (nebo Jjeho soli, . napriklad

xinafoatové soli}, pFipadnéd v kombinaci s jednim nebo vice

daldimi férmakologicky aktivnimi éinidly, zeiména
flutikasonpropiondtem nebo Jjeho fyziclogicky prijatelnym
solvatem, a fluorouhlovodikového hnaciho &inidla, zejména
jako je ‘ ‘1,1,1,2-tetrafluoroetan, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorcpropan nebo jejich smeési, a, zejména
1,1,1,2-tetrafluorcetan. V¢hodnéd je MDI nddobka vyrobena z

hliniku nebo jeho slitiny.

. - " MDI nAdobka mlZe b?tlpotaiena prostfednictvim v oboru
znamych Kovovych potah®t. Napfiklad kov, jako je hlinik nebo
nerezovd ocel, miZe byt pfedem potaZen jako vinuty materidl a
vytvrzen predtim, ne? je lisovéan nebo tazen do tvaru nadobky.
Tento postup je velmi vhodny pro velkoobjemovou %yrobu a to

20 ze dvou davodd. Za prvé obor potahovani vinutého materialu je

dobfe rozvinuty a nékolik vyrobecl miZe dodat potaZené kovové
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vinuté materiadly S'vysokymi standardy stdlosti a ve velkém
rozsahu tlou$tdk. Za druhé miZe byt pfedem potaZeny materiil
lisovan nebo taZen s vysokymi rychlostmi a pfesnosti v
podstaté stejnymi postupy, které jsou pouZivané pro taZeni

nebo lisovéni nepotaZeného materiilu.

Dal3i technikou pro ziskdni potaZenych nadobek je
elektrostatické'potahovéni suchym préékém nebo rozprascvani,
které se provédi uvnitr MDI nadobek s potahovymi smésmi
fluorovaného polymeru a polymeru, a potom vytvrzovadni. Predem

vytvorené MDI' nddobky mohou byt rovné&Z ponofeny do potahové

smési fluorouhlovodikového polymeru a polymeru a vytvrzeny,

¢imZ se stanou potaZenymi na vnitFku a vnéjiku. Smds

fluorounlovodikového polymeru a polymeru mfiZe byt rovnés

" nalita dovnit¥ MDI néadobek a potom odvedena ven, pficem?

zanechavd wvnitfky s polymerickym ~potahem. Vy¢hodn&, pro
usnadnéni vyroby, jsou MDI nadobky potahovany rozpradovanim

smésl fluorovaného polymeru a polymeru.

Smés fluorouhlovodikového polymeru a pelymeru miZe
byt rovnéZ vytvofena na misté na st&néch nadobky s pouZitim
plazmové polymerace fluorouhlovodikovych monomerd. Film

fluorouhlovodikového polymeru mife byt nafouknut dovnit® MDI

nadobek, aby zde tvoFil kapsu. ROzné fluorouhlovodikové

polymery, jako je ETFE, FEP a PTFE, jsou dosa?itelné ve formd

filmu.

Vhodna teplota vytvrzovédni Jje =z&visld na smési
fluorouhlovodikového polymeru a polymeru, vybrané pro
potahovani, a na pouZitém zpusobu potahovani. Ov3em pro
potahovani vinutych materidld a pro potahovani rozpra$ovanim
jsou obvykle poZadovéany teploty prekrac¢ujici teplotu taveni

polymeru, napfiklad pribli?¥né S50°C nad teplotou taveni, po
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dobu aZ kolem 20 minut, Jjako je kolem 5 aZ 10 minut,
napfiklad kolem 8 minut, nebo podle poZadavkli. Pro shora

uvadéné vyhodné a zvla3té& vyhodné smési fluorcuhlovodikového

polymeru a polymeru jsou vhodné teploty vytvrzovani v rozsahu

od pribliZné 300°C do pribliZné 400°C, napfiklad kolem 350°C
az 380°C, pro plazmovou polymeraci mohou byt pouZity typicky
teploty v rozsahu od pfibliZné 20°C do pfibliZné 100°C.

MDI. popisované v ‘tomto popisu mohou byt vytvoreny
postupy v oboru znamymi (napriklad viz Byron vyde, a US
patent &. 5,345,980) -pfi nahrazeni bé&Znych nidobek nadobkami
potaZenymi sm&si ‘fluorovaného polymeru é' polymeru. To
znamend, . Ze salmeterol nebo jeho sl aldaléijsloiky lékoveé

formy jsou naplnény do aerosclové nadobky potaZené smési

fluorovaného polymeru a polymeru. Tato néadobka - Jje osazena

" sestavou vicka, kterd je usazovéna na misté. Suspenze léku ve

fluorouhlovodikovém hnacim &inidle v kapalné forms miaZze byt

privadéna skrz odmérfovaci wventil, jak Jje popisovanc v US

© 5,345,980, ktery je zallenén do tohoto popisu prostrednictvin

odkazu.

V tomto popisu popisované MDI s vnitrky potaZenymi

smési fluorouhlovodikového pclymeru a polymeru mohou byt v
lékafské praxi pouZivany podobnym zplsobem jako nepotaZené
MDI, které jsou nynilklinicky pouZzivané. Ov3em zde poplsované
MDI jsou obzvlasté vhodné k tomu, aby obsahovaly a vydavaly
inhalaéni lékové formy s hnacimi ¢&inidly na bazi c¢éastecne
fluorcvaného alkenfluorovaného uhlovodiku, - jako je napfiklad
134a, s mdlo nebo v podstaté s Zadnym excipientem, které maji
sklon uklddat se nebo lnout k vnitfnim sténdm a Céstem MDI
systému. V uréitych pripadech je wvyvhodné podévat inhalalni

lék s v podstaté Zadnym excipientem, naprfiklad kdyZ pacient

e ¢ et e e - T e A A
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miZe byt alergicky na- excipient nebo kdyZ 1ék reaguje s

excipientem.

MDI obsahujici lékové formy popsané vyde, MDI systémy
a pouZiti téchto MDI systémd pro 1é&&eni respiradnich chorob,
napriklad astmatu, zahrnuji daldi aspekty predkladaného

vynalezu.

Mélo by Dbyt zfejmé osobdm v oboru znalym, Ze bez
opuéténi,podstéty vynalezu mohou byt snadno provedeny rizné
Upravy zde popsaného vynidlezu. Ochrana se samozfejm& vztahuje
na celou podstatu popsanou v tomto popisu vEetnéd jakychkoliv
takov&ch dprav. '

Nésledujici neomezujici Pfiklady slouZi proc lep3i

ilustraci pfedklédaného vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart. Inc. Cary,
NC) byly potaieny rozpraSovanim (Livingstone Coatings,
Charlotte, NC}. zékladnim potahem (DuPont 851-204) a vytvrzeny

podle standardni maloobchodni procedury, potom byly dale
potafeny rozpraSovanim s bud FEP nebo s PFA (DuPont 855-200

respektive 857—200)‘a vytvrzeny podle standardni maloobchodni.

procedury. Tloustka potahu je pribliZné 10 pm aZ 50 pm. Tyto
nddobky byly potom zbaveny vzduchu {viz PCT prihlaska &.
W094/22722 (PCT/EP%4/00921)), ventily byly usazeny na misto a
skrz  ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 4 nmg
salmeterolxinafoadtu = (hydroxynaftodtu) v pfibliZn& 12 gm
P134a.
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Pfiklad 2

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech (United
Aluminium) byl potazZen rozpraSovanim (DuPont, Wilmington, DE)
s FEP (DuPont 856-200) a vytvrzen. Tento plech byl potom
hlubokym taZenim tvarovdn na nadobky (Presspart Inc., Cary,

NC). Tloudtka potahu byla pfibliZné 10 pm aZ 50 pm. Tyto

nadobky byly potom zbaveny wvzduchu, ventily byly usazeny na

misto a skrz ventil byla naplnéna suspenze pfibliinéIZ,B mg

salmeterolxinafodtu (hydroxynaftoatu) v pfibliZné 7,5 gn

P134a.
Priklad 3

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,

NC) byly potaZeny rozpraSovanim se-smési PTFE-PES (DuPont)

~Jako Jjeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni standardni

" procedury. Tloustka potahu byla mezi pfibliZné 1 pmm a

prfibliZné 20 um.' Tyto nadobky byly potom zbaveny vzduchuy,

ventily byly uéazeny na misto a skrz ventil byla naplnéna -

suspenze pribliZné 6,1 mg mikromletého salmeterolxinafodtu v

pFibliZnd 12 g Pl34a.
Priklad 4

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,

“NC) byly potaZeny rozpradovanim se sm&si

PTFE~-FEP-polyamidimid (DuPont} a vytvrzeny podle malocbchodni
standardni procedury. Tloudtka potahu byla mezi pfibliind
1 pm a pfibliZné 20 Qm. Tyto nadcbky byly potom zbaveny
vzduchu, ventily‘byly usazeny na misto a skrz ventil byla
naplnéna suspenze pfibliZné 6,1 . mnmg mikromletého

salmeterolxinafoatu v pfibliZné 12 g P134a.




X RN J
LE N ]
-

»

[

[

-

-

L]
XX X ]

16

. *
e Swen ¢ sud .o

Priklad 5

Standardni 12,5 ml MDI nddobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraSovanim s FEP pradkem (DuPont FEP
532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tloustka potahu byla
mezi pribliZné 1 um a pribliZné 20 pm. Tyto nédobky byly
potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz
ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 6,1 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu v pribliZné 12 g Pl34a.

P¥iklad 6
i0 -

standardni 0,46 mm silng hlinfikovy plech byl potaZen .
rozpraSovanim s FEP—Benzogﬁanaminem‘a vytvrzen. Tento plech
byi potom hlubokym taZenim tvarovan na nédobky.~Tyto nadobky
byly potom zbaveny wvzduchu, ventily byly usazeny na misto a

15 ~ skrz ventll Dbyla naplnéna suspenze. pribliZné 6,1 mng

mikromletého salmeterolxinafoatu v pfibliZné 12 g Pl34a.
pFiklad 7

Standardni 12,5 ml MDI nédobky {Presspart fnc. cary,

NC) byly potaZeny. rozpraSovdnim s vodnou disperzi PFA

20 (Hoechst PFA-6900n) a vytvrzeny. Tloudtka potahu byla mezi
pribliZné 1 um a pribliZné 20 pm. Tyto nadobky byly potem
'zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil
. byla naplnéna suspenze pfibliZné 6,1 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu v pfibliZné 12 g Pl34a.
25
Priklad 8
Standardni 12,5 ml MDI n&debky (Presspart Inc. Cary,
NC} byly potaZeny rozprasovanim se smé&si PTFE-PES (DuPont)

jako jeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni standardni

30 procedury. Tloudtka potahu byla mezi  pfibliZné 1 um a
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pfibliZné 20 um. Tyto nadobky byly potom zbaveny vzduchu,
ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla naplnéna
suspenze pribliZné 4,25 mg mikromletého salmeterolxinafcatu v
pribliZné 8 g P134a.

Priklad 9

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny . rozpradovanim se smési
PTFE-FEP-polyamidimid (DuPont) a vytvrzeny podle maloocbchodni
standardni procedury. TlouStka potahu byla mezi pfribliZné
1 mm a pfibliZné 20 pm. Tyto nadobky byly potom zbaveny
vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla
naplnéna suspenze priblizné 4,25 my mikromletého

salmeterclxinafoatu v pfibliZné 8 g P134a.
Priklad 10

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpra3ovdnim s FEP praskem (DuPont FEP
532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tloudtka potahu byla
mezi p¥ibliZné 1 pm a pribliZné 20 um. Tyto nadobky bvly
potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz
ventil byla naplnéna suspenze pfibli#né 4,25 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu v prfibliZné 8 g P134a.
Priklad 11

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech byl potaZen
rozprasovanim s FEP-Benzoguanaminem a vytvrzen. Tento plech
byl potom hlubokym taienim tvarovan na nadobky. Tyto nadobky
byly potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a
skrz ventil byla naplnéna suspenze p¥ibliZné 4,25 mg

mikromletého salmeterolxinafodtu v pfibliZné 8 g P134a.
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Priklad 12

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC} byly potaZeny rozprasovanim s vodnou disperzi PFA
(Hoechst PFA-6900n) a vytvrzeny. TlouStka potahu byla mezi
pribliZné 1 pm a pribliZné 20 pm. Tyto naddobky byly potom
zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil

byla naplnéna suspenze pribliZné 4,25 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu v pribliZné 8 g P134a.

Priklad 13

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozprasSovanim se smesi PTFE-PES (DuPont)
jako jeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni standardni

procedury. Tloud3tka potahu byla mezi pfibliZné 1 um a

pribliZné 20 pm. Tyto nddobky byly potom zbaveny vzduchu,

ventily byly usazeny na. misto a skrz ventil byla naplnéna
suspenze pribliZné 6,4 mg mikromletého salmeterclxinafodtu s
ptibliZné 8,8 mg, 22 mg nebo 44 mg mikromletého
flutikasonpropiondtu v pfibliZné 12 g P1l34a.

Priklad 14

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaieﬁy - rozpraSovanim se smési
PTFE-FEP-polyamidimid (DuPecnt) a vytvrzeny podle malocbchodni
standardni procedury. Tloustka potahu byla mezi pIfiblizné
1 pm a pfibkliZné 20 pm. Tyto nadobky byly potom zbaveny
vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla
naplnéna suspenze priblizZné 6,4 mg mikromletého
salmeterolxinafodatu s pZibliZné 8,8 mg, 22 mg nebo 44 mg

mikromletého flutikasonpropiondtu v pribliZné 12 g Pl34a.
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P¥iklad 15

standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraSovéanim s FEP praskem (DuPont FEP
532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tlou3tka potahu byla
' mezi pribliZné 1 um a pfibliZzné 20 um. Tyto nadobky byly
| potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz
ventil bvla napln&na suspenze pribliZne 6,4 mg nikromletého
salmeterolxinafoatu s pfibliZné 8,8 mg, 22 mg nebo 44 mg

nikromletého flutikasonpropiondtu v priblizné 12 g Pl34a.
Priklad 16

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech byl poctazen
rozprasSovanim s FEP-Benzoguanaminem a vytvrzen. Tento plech
byl potom hlubokym taZenim tvarovan na nadobky. Tyto néadobky

byly potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a

skrz ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 6,4 mg.

mikromletého salmeterclxinafodtu s pribliZné 8,8 mg, 22 mg
nebo 44 mg mikromletého flutikascnpropionatu v pribliZné 12 g

P134a.
Pfiklad 17

standardni 12,5 ml MDI nddobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpradovanim s vodnou disperzi PFA
{Hcechst PFA-69500n}) a vytvrzeny. Tlouitka potahu byla mezi
pFibliZné 1 um a priblizné 20 um. Tyto nadobky byly poteom
zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil
byla naplnéné suspenze pfibliZneé 6,4 mg mikromletého
salmeterolxinafoatu s pfibliZné 8,8 mg, 22 mg nebo 44 ng

mikromletého flutikasonpropicnatu v pribliZné 12 g Pl3da.
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Priklad 18

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraSovanim se smési PTFE-PES (DuPont)
jako jeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni standardni
procedury. Tloudtka potahu byla mezli pribliZné 1 pm a
pfibliZné 20 um. Tyto nadobky byly potom zbkaveny vzduchu,
ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla naplnéna
suspenze pfribliZné 4 mg mikromletého salmetefolxinafoétu S
pfiblizné 5,5 mng, 13,8 mg nebo 27,5 mg mikromietého

L0 flutikasonpropionatu v p¥ibliZné 8 g Pl134a.

Priklad 19

Standardni 12,5 ml MDI né&dobky (Presspart Inc. Cary,

NC) byly potazZeny rozpradovanim se smési

15 - PTFE-FEP—pquamidimid (DuPont) a vytvrzeny pcdle maloobchodni
standardni procedury. TlousStka potahu byla mezi pfibliiné

1 um a pfibliZné 20 um. Tyto nédobky byly potom zbaveny

vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz wventil byla
naplnéna suspenze pEibliZné 4 my mikromletého
20 salmeterolxinafodtu s pribliZné 5,5 mg, 13,8 mg nebo 27,5 mg

mikromletého flutikasonpropiondtu v pribliZné 8 g Pl34a.
Priklad 20

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,

) NC) byly potazZeny rozprasSovanim s FEP préSkem (DuPont FEP
23 532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tloustka potahu byla

mezl pribliZné 1 pm a prfibliZzné 20 um. Tyto nadobky byly

potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz

ventil byla naplnéna suspenze pribliZné 4 mg mikromletého
salmeterclxinafoatu s prfibliZné 5,5 mg, 13,8 mg nebo 27,5 mg

30 . . : D Gil1 s x
mikromletéhce flutikasonpropionatu v pribliZné 8 g Pl34a.
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Priklad 21

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech byl potaZen
rozpraSovanim s FEP-Benzoguanaminem a vytvrzen. Tento plech
byl potom hlubokym taZenim tvarovdn na nédobky. Tyto nédobky
byly potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na miste a
skrz ventil byla naplnéna suspenze pribliZné 4 mg
2 mikromletého salmeterolxinafodtu s prfibliZné 5,5 mg, 13,8 mg -

nebo 27,5 mg mikromletého flutikasonbropionétu v pribliZné

8 g Pl34a.
10

Pfiklad 22
| Standardni 12,5 ml MDI nadecbky {Presspart Inc. Cary,
NC) byly potafeny rozpraovanim s vodnou dispérzi PFA
(Hoechsﬁ PFA-6900n) a vytvrzeny. Tlousdtka potahu byla mezi
15 . pfibliZné 1 pm a pfibiiéné 20 um. - Tyto nédobky-byly potom
zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil
byla naplnéna suspenze: pfibliinél 4 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu s priblizné 5,5 mg, 13,8 mg nebo 27,5 mg

mikromletého flutikasonpropiondtu v pfibliZné 8 g Pl34a.

20 . priklady 23 - 28
Byly opakovéany pf¥iklady 3 aZ 7 aZ na to, Ze skrz
ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 9,6 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu v pfibliZné 21,4 g P227.

i Fi 29 - 3
05 Priklady 3

Byly opakovany priklady 3 aZ 7 aZ na to, Ze skrz
ventil bylo naplnéno 9,6 mg mikromletého salmeterolxinafodtu

v pribliZné 182 mg etanclu a pfibliZné& 18,2 g Pl134a.
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Priklady 34 - 64

Byly opakovany pfiklady 3 aZz 27 aZ na to, Ze byly
pouzity upravené 12,5 ml MDI nadobky, které m&ly v podstats

eliptickou zékladnu (Presspart Inc., Cary, NC).

Bylo zji3téno, Ze poddvand davka z MDI testovanvch za
simulovanych podminek pouZiti Jje konstantni ve srovnani s
kontrolnimi MDI naplnénymi do nepotaZenych nadobek, kteréd

vykazujili podstatné sniZovani podidvané davky béhem uZivini.

Zastupuje :
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PATENTOVE NAROKY

1. Inhalator odmérenych davek, ktery md& Cast nebo viechny!
ze svych vnitfnich -povrchﬁ potaZeny Jjednim nebo Viégﬁ
fluorounlovodikovymi polymery, prfipadné& v kombinaci s jednhg
nebo vice nefluorouhlovodikovymi polymery, pro podani
inhalac¢ni 1lékové formy zahrnujici salmeterol, nebo jeho
fyziologicky pfijatelnou stl, a fluorouhlovedikové hnaci -
¢inidlo, pripadné v kombinaci s Jjednim nebo vice dal3imi
farmakologicky aktivnimi ¢inidly nebo jednim nebo vicé

exclpienty.

2. Inhalator podle nédroku 1, vyznadujici se

t im, Ze obsahuje uvedenou lékovou formu.

3. Inhalitor podle ndroku 2, vy znacdujici se
tim, Ze -lékovd forma dale zahrnuje povrchové aktivni
¢inidlo.

4. Inhalator podle néroku 2 nebo 3, vvznacuijici

se tim, Ze lékovd forma déle zahrnuje poldrni pomocné

rozpoustédlo.

5. Inhalédtor podle ndroku 2, vyvznacujici se
tim, Ze lékovd forma ddle zahrnuje 0,01 aZ 5 %

hmotnostnich z hmetnosti hnaciho &inidla poldrniho pomocného

rozpouStédla, pricemZ tato lékovd forma je v podstatd bez

povrchoveé aktivniho &inidla.

6. Inhaldtor = podle kteréhokoliv z narokl 2 az
5, vyznac¢uijici s e t im, Ze 1ékovd forma
zahrnuje salmeterol nebo jeho fyziologicky pfijatelnou sidl v
kombinaci s proti zdnétlivym steroidem nebo proti alergickym

¢inidlem.
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7. Inhaldtor podle naroku 6, vy znadéuijici s e
t im, Ze -lékovd forma zahrnuje salmeterolxinafodt v

kombinaci s flutikasonpropionéatem.

8. Inhalator podle ndroku 2, vyznadcujici se

t im, Ze lékovd forma sestdva v podstaté z salmeterolu
nebo jeho fyziologicky pfijatelné soli, prfipadné v kombinaci
s jednim nebo vice dal3imi farmakologicky aktivnimi ¢inidly,

a z fluorcuhlovodikovéhe hnaciho &inidla.

9. Inhalator podle naroku 8, vyznaduijici s e
t im, Ze lékovd forma sestavé v podstatd ze salmeterclu
nebo Jjeho fyziologicky prijatelné soli v kombinaci s proti

zdnétlivym steroidem nebo proti alergickym éinidlem.

10. Inhaldtor podle naroku 9, vyvznac¢ujicili s e

-t im, Ze lékové- forma sestdvd v podstaté ze salmeterolu

nebo jeho fyziologicky prfijatelné soli v kombinaci - s
flutikasonpropiondtem nebo Jjeho £fyziologicky pfijatelnym

solvatem.

11. Inhaléator pgdle narocku 2, vyznadcéuijici s e

t im, Ze lékovd forma sestdvd ze salmeterolu nebo'jeho
fyziologicky pfijatelné soli a z fluorouhlovodikového hnaciho
cinidla. |
12. Inhaldtor podle kteréhckeliv 2z ndrokt 2 aZ 11,
vyznadcuijici s e t im, Ze salmeterol je ve

formé xinafoatové soli.

13. Inhaladtor ©podle kteréhokoliv 2z ndrokl 2 aZz 12,
vyznacujici s e t im, Ze fluorouhlovodikovym
hnacim ¢inidlem je 1,1i,1,2-tetraflucroetan nebo

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propan nebo jejich smési.
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14, Inhaldtor podle naroku 13, vy znacujici s e
t im, Ze fluorouhlovedikovym hnacim <Cinidlem IJe

1,1,1,2~tetrafluoroetan.

w

15. Inhaldtor  podle kteréhokoliv z naroki 1 az
14, vyvznacujici s e t i m, Ze zahrnuje néadobku
vyrobenou z kovu, u které Cast nebo vsSechny vnitrni kovové

povrchy jsou potaZeny.

16. Inhal4dtor podle nédroku 15, vy znac¢ujici s e

t i m, Ze kovem je hlinik nebo jeho slitina.

~

17. Inhaldtor podle  kteréhokoliv =z narok 1 az
16, vyznacujlci : s e tim, Ze
fluorouhlovodikovym polymerem je perfluorouhlovodikovy

polymer.

lé. Inhalétér-podlé naroku 17, v.y znadéu iici s e
t im, Ze fluorouhlovodikovy polymer je vybrdn z PTFE,

PFA, FEP? a jejich smési.

19. Inhaldtor podle kteréhokoliv z narokt 1 az
18, vyznacujlci S e t im, Ze
fluorcuhlovodikovy polymer je v kombinaci S

nefluorouhlovodikovym polymerem vybranym z polyamidimidu a

polyetersulfonu.
20. Inhalitor pocdle kteréhokoliv z narokl 1 az
19, vyznacujici s e t inmn, Ze zahrnuje v

podstaté eliptickou zékladnu.
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21. Inhalacni systém odmérenych davek,
vyznadcujici s e t L m , Ze zahrnuje inhaldtor

podle kteréhokoliv 2z ndrokd 1 aZ 20 nasazeny do vhodného
usmérfiovaciho zafizeni pro ordlni nebo nosni inhalaci lékové

formy.

22. Pouziti inhalacniho systému odméfenych davek podle

naroku 21 pro lécCeni respiraénich onemocnéni.

Zastupuje :
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