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formé patrony pro oddélené skladovani Ginné latky a
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az k pistu (21).
/45 /3
]1\ / \1
- A
v f Y
NI 2
2 n
" 1 F
i 17



CZ 300606 B6

Zarizeni slozené z uzivéru a zasobnikn

Oblast technik

Pedkladany vynalez se tyka zafizeni skladajici se z uzavéru a zasobniku ve formé dvoukomoro-
ve patrony., ve které se mize 0cinna latka a rozpoustédlo oddélené skladovat aZz do pouziti
zafizeni v rozpraSovacdi, a koncentratu a¢inné latky bez hnaciho plynu, ve kterém je (&inna latka
pro ucel skladovani o vysoké koncentraci. Patrona podle vynalezu slouzi zvlasté jako kontejner
10 pro formulaci farmaceutického prostfedku pro pouziti v rozpradovacich pro pfipravu aerosold pro
inhalovani nebo nazalni aplikaci, zejména pro pouZiti v rozprasovacich bez hnaciho plynu.

Dosavadnt stav techniky

V mezinarodni patentové prihlasce WO 91/14468 ,,Atomizing Device and Methods* stejné jako i
v WO 97/12687, na obrazcich 6a a 6b a v pfisluiném popisu, se popisuje zafizeni pro podavani
davkovaného mnozstvi tekutého farmaceutického prostiedku pro inhalativni pouziti bez hnaciho
plynu. V takovém rozpraSovali se roztok farmaceutického prostredku pfevadi pomoci vysokého
20 tlaku na aerosol vhodny pro plice a rozpraduje se. Pro takové (ely pouziti se pozaduje, aby se
roztoky s obsahem G¢inné latky plnily do zasobniku tak, aby se uzaviraly jen s malymi zbytky
vzduchu a plynu. Zasobniky vhodné pro tento uéel jsou zvefejnéné v mezinarodni patentové
prihlasce PCT/EP95/03183, na které se pfedkladany vyndlez vyslovné odkazuje. Zasobniky
popsané ve vyse uvedené pfihladce jsou vhodné piedeviim pro takové farmaceutické prostiedky,
25 které jsou ve formé vodného nebo ethanolického roztoku skladovatelné delsi dobu.

Aby se zvyiila skladovatelnost G€innych latek v roztoku, ktery se 1iZ po nékolika mésicich roz-
klada, zvefejiiuje DE 196 15 422 patronu, kterd ma dvé komory pro oddélené uchovavani roz-
poustédla a aCinné latky ve formé& pragku nebo jako lisovanou tabletu. Patrona je konstruovana

30 takovym zpisobem, Ze se pfi pouziti patrony do zafizeni pro tvorbu aerosolu (inhalatoru) komo-
ra, ktera obsahuje G¢innou latku, prorazi kanylou na inhalatoru, pfic¢emz G¢inna latka piijde do
kontaktu s rozpoustédlem v zasobniku a rozpusti se. Ackoliv ma tato patrona mnoho vyvhod pro
skladovani inhalaénich formulaci, mizZe se obcas kanyla ur&itého inhalatoru ucpat, kdyZ se prora-
Zi komorou, ktera obsahuje udinnou latku. Z tohoto diivodu se nemohou v uvedené komore

35 skladovat zadné suspenze farmaceutického prostiedku. Navic nelze vzdy zajistit, aby se u¢inné
latky formulované jako pevné latky dostatecné rychle rozpustily v rozpoustédle, takZe se zadané
koncentrace uéinné latky dosahne jen pfi €asové prodlevé. Tim se miize ztiZit plynulé pouzivani
inhalatoru opatfeného patronou.

40
Podstata vvnalezu

Podstatu vynalezu tvori zafizeni slozené z uzavéru a zasobniku ve formé patrony pro oddélené
skladovani G&inné latky a farmakologicky ptijatelné kapaliny, zatizeni ma uzavér, natrubek, ktery
45 béhem nasunuti uzavéru na hrdlo zasobniku vytlagi ¢ast obsahu zasobniku, v natrubku je vytvo-
fena navadéci trubice pro protahnuti kapilary nebo kanyly uzavérem, ktera vede az ke komofe,
ktera je pevné spojena s natrubkem nebo je do ného integrovana a obsahuje alespoii jeden otvor,
pfiCemZ komora je pevné uzaviena pohyblivym pistem a navadéei trubice vede aZ k pistu.

50 Vynalez se tykd zejména zatizeni, ktera se skldda z uzavéru a zasobniku, a ktera se mize pouZi-
vat jako patrona (kontejner) pro rozpraSovaé¢. V patroné se miize oddélené skladovat minimalng
jedna aéinna latka a jedno rozpoustédlo terapeutické formulace uréené pro inhalativni nebo
nazalni aplikaci tak dlouho, dokud se patrona nezabuduje do urditého rozprajovace. Jako roz-
praSovae jsou zvlasté vhodné vysokotlaké rozpradovade a zejména vysokotlaké rozprasovade

55 podle WO 91/14468 a WO 97/12687, na obrazcich 6a a 6b s pFisluinym popisem. PEitom je




CZ 300606 Bo

patrona konstruovana tak, ze se oddélené skladované slozky mohou béhem pouzivani patrony
v inhaldtoru vzajemné smisit, aniz to zpdsobi ucpani kanyly, takze se b&hem velmi kratké doby,
vyhodné béhem nékolika minut a pfipadné béhem nékolika sekund, vytvofi pouZitelny farma-
ceuticky prostfedek. V kontextu pfedkladaného vynalezu neni dilezité, zda je aplikovana formu-
5 lace farmaceutického prostiedku roztok nebo suspenze, rozhodujici je, aby se pii aplikované for-
mulaci jednalo o tekutou formulaci, kterou lze rozprasovaéem vyse uvedeného druhu pievést na
aerosol pro inhalativni nebo nazalni aplikaci. Pro inhalativni pouZziti prostfednictvim vyse popsa-
ného inhalatoru maji viak obecné vyhodu formuiace v roztoku oproti formulacim v suspenzi.

10 Vramei tohoto popisu se vyrazy rozprasovaé, inhalitor a vysokotlaky rozpraovag, stejné tak
davkovany aerosol a aerosol pouzivaji vedle sebe jako synonyma, pokud neni vyznageno jinak.

Predkladany vynalez je vytvoien podobné jako vynalez jiz uvedené DE 196 15 422, na kterou se
timto v jejim celku vyslovné odvolava. Stejné jako v DE 196 15 422 obsahuje patrona podle

15 vynalezu alespoil dvé moZznosti pro uchovani formulaci popf. slozek formulaci: zasobnik patrony
a dalsi komoru, ktera je vytvorend v uzdvéru patrony. Nékolik slozek aplikované formulace se
skladuje az do pouziti v uvedené komore, zbylé slozky v zasobniku, z toho je nejvétsi Gasti tekuta
slozka. Tato tekuta slozka obsahuje rozpoustédlo nebo suspendujici prostfedek predpokladany
pro aplikaci, popf. z nejvetsi ¢asti, vvhodné rozpoustédlo a popiipadé dalsi slozky, které budou

20 dale niZze uvedeny. Pod pojmem ,,z nejvEtsi Easti* se rozumi East formulace pro aplikaci, kterd jiz
neni spoletné s u€innou latkou v komote. V nasledujicim se nebude piisné rozlifovat mezi roz-
poustédlem a smési rozpoustédel, tzn. pojem rozpouitédlo zahrnuje smés rozpouitédel, pokud
neni vyznaleno jinak. Obracené se viak smés rozpoudtédel sklidd vzdy z minimalngé dvou
kapalnych, chemicky rozdilnych slozek.

25
V uvedené komofe se mohou farmaceuticky stabilni u¢inné latky skladovat delsi dobu napfiklad
nékolik mé&sici nebo pfipadné rokil, zejména udinné latky, které se nemohou skladovat v ethano-
lickych roztocich po uvedenou dobu jako farmaceuticky stalé. Komora je vyhodné vytvofena
v uzévéru, mize se viak nachazet také na jiném misté patrony, napf. uvniti zasobniku.

30
Pro jednoduchost se bude v dal§im prib&hu popisu pouZivat vyraz komora jak pro jednu komoru,
tak také pro vice komor stejného tvaru a v bezprostfednim vzdjemném sousedstvi, pokud neni
vyznaceno jinak.

35 Komora ma alespoii jeden, vyhodné vSak dva otvory. Uzavér je vytvoien tak, ze lze obsah
komory pfevést jednim otvorem, ktery je vytvofen v kazdém piipadg, a vngjsim piisobenim do
zésobniku, i kdyz je uzavér zisobniku uzavien. Tento otvor se v ndsledujicim textu nazyvd kratce
vhitini otvor.

40 Vedle toho mize mit komora navic dal$i otvor. Timto otvorem lze v uzavieném stavu patrony
vytvofit spojeni mezi komorou a vn&jsim okolim, takZe napf. jim lze dostat predmét, jako napk.
pist, zatku, kanylu, kapilaru nebo kolicek z vnéj3iho okoli do komory. Tento otvor se v nasleduji-
cim textu bude nazyvat vné&jsi otvor. Vyslovng se poukazuje na to, Ze pojmy ,vnitini otvor” a
»¥1éjsi otvor* slouzi vyluéné k rozlifeni pojma a nepiipoustéji zadny bezprostfedni vliv na polo-

45 hu nebo vzdjemnou orientaci otvoril. Pfipadné miZe vnitini otvor pfevzit funkci vnéjsiho otvoru.

Ve vyhodné formé provedeni se vyznaduje komora tim, Ze jeden z otvori, (popf. ve variantich

jen s jednim otvorem, tentyz), je uzavfen pohyblivym pistem tésné uzavirajici otvor, kterym lze

pro uéel otevieni komory pohybovat pomoci externi kanyly nebo externim koli¢kem do komory
50 nebo zpét.

Vnitfni otvor komory muize byt uzavien bud’ pohyblivou zatkou, prostupnou, snadno protrhnutel-

nou pfepazkou, nebo jinym pohyblivym prvkem, Navic vytvofeny vnéjsi otvor je uzavien pistem,

ktery je dimenzovan takovym zplsobem, Ze jednak tésné uzavird komoru, ale na druhé strané se
55 v8ak pfi pouziti sily mize pohybovat do komory.
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Ve vyhodn¢ formé provedeni miize byt tento pist uvnitf duty a mit otvor. V takovych variantach
miiZe pist docela piesné vyplitovat celou komoru a v ném se pak nachazi G&inna latka. Pfipadné
je pist usporadan tak, Ze se soudasné tésné uzavird vn&j§i a vnitini otvor a nejsou uz nutné zadné

s dalsi t&nici prvky k tomu, aby se a¢inna latka pro skladovani v dutém prostoru pistu tésné
uzaviela.

Nasadi-li se patrona do inhalatoru, pronikne kanyla vytvofena na inhalatoru nebo koliek
uzavérem a otevie tim pfimo nebo nepfimo tésnici prvek vnitiniho otvoru. To lze napiiklad
doséhnout tim, ze kanyla tésnici prvek vychazejici vyhodn& z vn&j$i strany komory protrhne,

10 prostoupi, otevie nebo odstrani. Pripadné vak miZe kanyla t&snici prvek oteviit z vnitfni strany
komory. Tésnici prvek miiZe byt napiiklad pecetni folie.

Alternativné se miize kanyla pfi zastréeni patrony do inhalatoru vtladit pist do komory, takze se
tim otevie vnitfni otvor, napf. ve kterém se tésnici prvek bud’ pfimo pistem natrhne, protrhne

15 nebo otevie nebo se otevie na zakladé pfetlaku vytvofeného v komofe. Pist se pfitom posune
pomoci kanyly komorou bud’ zcela aZ projde vnitinim otvorem do zdsobniku, nebo ziistane
v komofte tak, Ze nevadi pfi odbéru tekutiny kanylou.

Misto pistu uzavirajiciho vnéjsi otvor miize nebo mohou také existovat jeden nebo vice jinych

20 ekvivalentl pro fedeni tkolu jehoZ zikladem je tento prvek. K tomu patti zatky, koule, trny,
destitky nebo ucpavky rtzného druhu jako napi. peetni fdlie, svorkové, zastrékové nebo
Sroubové uzavéry a podobné.

Zafizeni podle vynalezu se mlZe pouZit jako patrona pro inhalatory jak pro monopreparity, tak
25 také pro kombinované preparaty. V pfipadé monopreparati se 0¢inna latka uchovava vyhodné ve
stabilni formulaci v komore, dalsi slozky aplikovaného farmaceutického prostfedku v zasobniku,

wr owr

z nejvetsi casti tekuté slozky.

V pfipadé kombinovanych preparatii se mohou aktivni slozky jako stabilni formulace uchovavat

30 bud’ v jediné, nebo v riiznych komorach. Maji-li pouzivané (¢inné latky znaéné rozdilnou sklado-
vatelnost, lze citlivéjsi d¢innou latku uchovavat v zasobniku, jak je vyse uvedeno. Druh4 stabil-
néjsi aéinna latka se mize skladovat spoleéné s rozpoustédlem nebo suspendujicim prostfedkem,
ktery se nachazi v zasobniku. Pfirozené se pfedpoklada, ze ma v roztoku pozadovanou sklado-
vatelnost nékolika mésici nebo roki.

35
Tim, Ze se mohou citlivé tatky uchovavat v jiné nez v aplikované formulaci tak dlouho, dokud se
patrona nevloZi do inhalatoru, 1ze dobu skladovéni takto plnéné patrony oproti hotovému farma-
ceutickému prostfedku podstatné prodlouzit. Uginna latka se mize v komofe uchovavat jako
pradek, granulat, ve formé tablety, roztoku nebo jako suspenze. Obecné maji pro skladovani latky

40 nebo latek v komoie vyhodu galenické formulace, které po spojeni s rozpou$tédlem podporuji
jednoduché a rychlé rozpusténi éinné latky v rozpoustédle. Vyhodu maji koncentraty hGéinné
latky, které piedstavuji dalsi aspekt predkladaného vynalezu.

Koncentrat 0¢inné latky podle vynalezu obsahuje jednu nebe vice OCinnych latek, které jsou
45 inhalativné akceptovatelné a mohou se vyhodné pouzit pro inhalativni terapii. Proto se tyka
vynalez také pouziti takového koncentritu (¢inné latky v inhalaéni terapii.

Koncentrat aéinné latky se maze ziedénim s farmakologicky pfijatelnou kapalinou, ktera pii-
padné obsahuje farmaceutické pomocné latky a pfisady, pfevést na farmaceuticky prostfedek

50 {aerosolovou formulaci), ktery se pomoci rozprasovace pievede na inhalovatelny aerosol. Toto
fedidlo se nachdzi pfi pouZiti patrony podle vyndlezu vyhodné v zdsobniku 2. Pfitom urcuji
aplikovany farmaceuticky prostfedek spolu s koncentratem G¢inné latky pfesné sloZeni fediciho
prostiedku.
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Koncentrat u¢inné latky podle vynélezu se tyka roztoki nebo suspenzi, ve kterych je G&¢inna latka
o vysoké koncentraci rozputéna nebo suspendovana ve farmakologicky pfijatelné kapaling, ktera
se vyznaCuje tim, Ze se v ni mize (¢inna latka skladovat po dobu nékolika mésicii popripadé az
nékolika roki, aniz by se tim ovlivnila farmaceuticka kvalita.

Pod pojmem ,.koncentrat u¢inné latky* se rozumi roztok nebo suspenze jednoho nebo vice (i¢in-
nych latek, které existuji ve vysoké koncentraci jako roztok nebo suspenze ve farmakologicky

pfijatelné kapaling. Vyhodnéjsi jsou suspenze, protoZe se projevuji zvlaité dobrou skladovatel-
nosti.

13

10 Pod pojmem ,,vysoce koncentrovany* se rozumi koncentrace (&inné latky, ktera je obvykle ptilis
vysoka na to, aby se odpovidajici roztok nebo suspenze mohly bez zfedéni pouzit terapeuticky
zastupitelnym zplsobem pro inhalativni uéely. V koncentratu fi¢inné latky miZe koncentrace
acinné latky (a¢innych latek) prekradovat koncentraci farmaceutického prostiedku pro aplikaci
10 az 500 krat, vyhodné 100 az 400 krét. Podle vyndlezu lezi koncentrace G¢inné latky v koncen-

15 tratu 0¢inné latky pro suspenzi mezi 10 a 1000 mg/ml, vyhodn& mezi 75 a 1000 mg/ml, vyhod-
néji mezi 75 a 500 mg/ml, zvlasté vyhodné mezi 100 a 400 mg/ml a nejvyhodnéji mezi 250 a
350 mg/ml. U roztokil leZi oblast koncentraci vyhodn& 10 a 500 mg/ml, vyhodn&ji mezi 75 a
500 mg/ml, zvlasté vyhodné mezi 75 a 200 mg/ml a nejvyhodngji mezi 75 a 150 mg/ml. Tak
mize napf. formoterol ve formé provedeni formulace podle vynalezu existovat v koncentraci

20 mezi 10 a 500 mg/ml, vyhodng& mezi 75 a 500 mg/ml, zv1ait¢ vyhodné mezi 100 a 400 mg/ml a
nejvyhodnéji mezi 250 a 350 mg/ml. Pro (&l inhalace se potom musi tato formulace zfedit na
koncentraci ca. 0,9 a% 1,5 mg/ml. Udaje o koncentracich se vztahuji na mg volné baze formo-
terolu na ml koncentratu Géinné latky.

25 Jako 0¢inné latky se mohou pouzit viechny latky, které jsou vhodné pro inhalativni pouZiti a jsou
rozpustné v daném rozpoustédle nebo suspendujicim prostredku. U vyhodnych G¢innych latek se
Jjedna zejména o betamimetika, anticholinergika, antialergika, antagonisty leukotrien( a zejména
o steroidy a jejich kombinace.

30 Jako pfiklady se jednotlivé uvadg;ji:

Tiotropiubromid, 3—{(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-8,8—dimethyl-8,8-azoniabicyklo[3.2.1]-
oct—6—en—bromid

Jako betamimetika:

35 Bambuterol Bitolterol Kacbuterol Formoterol
Klenbuterol Feniterol Hexoprenalin Prokaterol
Ibuterol Pirbuterol Salmetrol Tolubuterol
Reproterol Salbutamol Sulfonterol Terbutalin

40 1+(2-Fluor-4-hydroxyfenyl}-2—{4-(1-benzimidazolyl}-2—methyl-2-butylamino)ethanol,
erytro—5'-hydroxy-8'-(1-hydroxy—2—isopropylaminobutyl}-2H-1,4-benz—oxazin-3--(4H)-on,
1~4—amino-3-chlor-5—trifluormethylfenyl)-2—terc.—butyl-amino)ethanol,
I-(4-ethoxykarbonylamino—-3—kyan—5-fluorfenyl)-2—(tert.—butylamino)ethanol.

45 Jako anticholinergika:
Ipratropiumbromid
Oxitropismbromid
Tropiumchlorid

N——fluorethyInortropinester methobromid kyseliny benzolové
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30

35

Jako antialergika:
Dinatriumkromoglikat
Nedokromil

Epinastin

Jako steroidy:
Flunisolid
Seratrodast
Pranlukast
Butoxokort
Deflazakort
Flutokason

Mometason furoat
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Dexamethason—21-isonikotinat
Mykofenolat mofetil

Zileuton

Budesonid

Budesonid

Promedrol

Tipredan

Beklometason (popt. 17,2 1dipropionat)

Beklomethason, Douglas
Ciklomethason
Fluokortin butyl
Deflazakort
Ciklometason
Prednikarbat
Tixokortol—-pivalat
Lotrison

Deprodon
Methylprednisolon—acepondt
Mometason
Hydrokortison—aceponat
Ulobetasol—propionat
Triamkinolon
Meprednison
Dexamethason
Medryson

Fluokonolon acetonid
Deprodon propionat
Fluokincnid
Difluprednat
Dexamethasonisonikotinat

Fluokortolonkapronat

Tkomethason enbult
Kloprednol

Halometason
Alklometason

Alisaktid
Hydrokortison—butyratpropionat
Alklometason—dipropionat
Kanesten--HC
Flutikason—propionat
Halopredon—acetat
Mometason—fuorat
Mometason
Aminoglutethimid
Hydrokortison
Fluorometholon
Betamethason

Flukloron acetonid
Paramethason—acetat
Aristokort-diacetat
Mezipredon
Betamethason valerat
Beklomethason--dipropionat

Formokortal




CZ 300606 Bo

Triamkinolon—hexacetonid Kloprednol
Formebolon Klobetason
Endrison Flunisolid
Halcinonid Fluazakort

s Klobetasol Hydrokortison—17-butyrat
Diflorason Fluokortin
Amkinonid Betamethason dipropionat
Kortivazol Betamethason adamantoat
Fluodexan Trilostan

10 Budesonid Klobetason
Demetex Trimakinolon benetoid

Methylester—17—propionat kyseliny 9.alfa.—chloro-6-alfa.—fluoro—11.beta.17.alfa,~dihydroxy—
16.alfa.—methyl-3—oxo—1,4-androstadien—17.beta.—karboxylové

15 Salbutamol, tiotropium a/nebo formoterol a jejich soli, zejména formoterol, se v koncentratu
formuluje s vyhodou jako suspenze.

Pod pojmem ,,farmakologicky ptijatelna kapalina® se ve smyslu pfedkladaného vynalezu rozumi
rozpoudtédlo nebo suspendujici prostfedek, ktery neni zkapalnénym hnacim plynem. Pfednost
20 maji polarni kapaliny, zv14§t¢ vyhodné jsou protické kapaliny.

Piiklady polérnich rozpoustédel nebo suspendujicich prostiedki pro koncentrat G&inné latky jsou
napi. dimethylsulfoxid nebo stoudeniny, které obsahuji hydroxylové skupiny nebo jiné polarni
skupiny, napiiklad vodu nebo alkoholy-zejména ethanol; isopropylalkohol, glykoly—zejména

25 propylenglykol, polyethylenglykol, polypropylenglykol, glykolether, glycerol, polypyetylen-
alkoholy a polyoxyethylenestery mastnych kyselin a jiné.

Piiklady protickych kyselin, které jsou v kontextu vynalezu ty nejvyhodnéjsi rozpoustédla popt.
suspendujici prostfedky, jsou voda, vodné roztoky soli sjednou nebo vice farmakologicky
30 pfijatelnych soli, ethanol nebo jejich smés,

V ptipadé vodnych ethanolovych smési lezi objemovy pomér ethanolu a vody popt. vodného
roztoku soli mezi 5:95 a 99:1, vyhodné mezi 40:60 a 96:4, zvlaité vyhodn& mezi 75:25 a 96:4.
Nejvyhodnéjsi pomeér lezi mezi 40:60 a 60:40.

35
Pro roztok soli jako rozpoustédlo nebo suspendujici prostfedek nebo jako jeho slozka jsou zvIasté
vhodné takové soli, které po aplikaci nerozvijeji zadny nebo jen zanedbatelné maly farma-
kologicky uéinek.

40 Roztoky soli se s vyhodou pouzivaji u suspenznich koncentratii. PFidavkem soli se rozpoustéci
schopnost vody pro G¢innou latku vyrazné redukuje, takze se dosahne efektu stabilizujici suspen-
dované Castice. Mnozstvi soli zavisi pfitom na pfesném sloZeni rozpoustédla nebo suspendujiciho
prostiedku a schopnosti rozpoustét Glinnou latku. Napiiklad by mélo ve vodné suspenzi
formoterolu ve smyslu koncentratu uginné latky podle vynalezu byt rozpuiténo méné nez 0,5 %

45 formoterolu, vyhodné méné nez 0,1 %, pficemz se (daje vztahuji na celkové mnozstvi (hmotnost)
formoterolu. Lezi-li rozpusténé mnozstvi prece jen nad uvedenymi hodnotami, lze piidavkem soli
klesnout pod tyto hodnoty.

Zpravidla mize pfidavkem soli klesnout rozpustnost na polovinu, v nékterych piipadech na
50 pétinu nebo nize.
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Vyhodné jsou roztoky soli s obsahem soli aZ 50 % hmotn., zvlagté vyhodné aZ 20 % hmotn.

Jako soli se mohou pouZit jak anorganické, tak také organické soli. Vyhodné jsou anorganické
soli jako chlorid sodny, halogenované soli alkalickych kovil nebo amonia. Zvlasté vyhodny je
chlorid sodny. Jako organické soli jsou vhodné napiiklad sodné, draselné nebo amoniové soli
nasledujicich kyselin: Kyseliny askorbové, citronové, jable¢né, vinné, maleinové, jantarové,
octové, mravendi a/nebo propionové.

K rozpoustédlu nebo suspendujicimu prosttedku se mohou piidat smésna rozpoustédla
(Co-Solventien). Smésna rozpoustédla jsou vhodna na to, aby zvySila rozpustnost pomocnych
latek a ptipadné aginné latky (U€innych latek).

Vyhodnd smésna rozpouitédla jsou takovd, kterd obsahuji jiné polami skupiny, napfiklad
alkoholy-zejména isopropylalkohol, glykoly—zejména propylenglykol, polyethylenglykol, poly-
propylenglykol, glykolether, glycerol, polyoxyethylenalkoholy a polyoxyethylenestery mastnych
kyselin, pokud jiz nejsou rozpoustédlem nebo suspendujicim prostfedkem.

Ke koncentratu uéinné latky se mohou pfidat také daldi pomocné latky a ptisady.

Pod pomocnymi latkami a ptisadami se v této souvislosti rozumi kazda farmakologicky pfijateina
a terapeuticky smysluplnd latka, ktera neni ti¢innou latkou, ale miiZe se spolené s d€innou latkou
(O¢innymi latkami) formulovat ve farmakologicky pfijatelném rozpouitédle nebo suspendujicim
prostiedku, aby se zlepsily kvalitativni vlastnosti koncentratu G¢inné latky nebo farmaceutického
prostiedku, ktery je vhodny pro inhalativni aplikaci a mize se ziskat rozputénim. Vyhodné
nerozvijeji tyto latky zadné nebo v kontextu s pozadovanou terapii zidny pozoruhodny nebo
piingjmensim nezadany farmakologicky u¢inek. K pomocnym latkam nebo piisadam patfi napf.
povrchoveé aktivni latky pro stabilizaci suspenzi, ostatni stabilizatory, komplexotvorné latky,
antioxidanty a/nebo konzervaéni latky, které prodluzuji dobu pouziti hotové formulace farma-
ceutického prostiedku chut'ové latky, vitaminy a/nebo ostatni pfisady znamé ze stavu techniky.

Jako povrchové aktivni latky maZe koncentrat Géinné latky obsahovat v riznych koncentracich
napiiklad sojovy lecitin, kyselinu olejovou, ester sorbitanu, jako sorbitantrioledt nebo jiné
povrchové aktivni latky (surfactants) znamé ze stavu techniky.

Ukazalo se, ze ptidavek organické nebo anorganické kyseliny, vyhodné v kombinaci s komplexo-
tvornou latkou, vede k zlepSeni stability (skladovatelnosti) nékolika farmaceutickych prostredkd,
které obsahuji jako rozpoustédlo ethanol, zejména farmaceutické prostfedky s obsahem steroidil.
To zvlasté plati pro farmaceutické prostiedky, které jako u&innou latku obsahuji fermoterol,
flunisolid popf. jeho hydrat nebo hemihydrat nebo budenosid.

P¥iklady pro pfislusné vyhodné anorganické kyseliny jsou:

Kyselina chlorovodikova, dusiénd, sirova a/nebo fosforetna.

Piiklady pro zvlaité vhodné organické kyseliny jsou:

Kyselina askorbova, citronovd, jabletnd, vinna, maleinova, jantarovd, fumarovd, octova,
mravenéi a/nebo propionova a jiné. Vyhodné kyseliny jsou kyselina chlorovodikové a/nebo
fumarova,

Koncentrace kyselin se voli tak, Ze ma koncentrat udinné latky hodnotu pH 2,0 az 7,0, vyhodné
mezi 4,0 a 6,0 a nejvyhodnéji mezi 4,5 a 5,5,

Jako komplexotvormné latky, které se mohou pouZivat samotné nebo v kombinaci s kyselinami,
jsou napfiklad EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctova, popf. jeji sil, jako nap¥. dvojsodna
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stl), kyselina citronovd, kyselina nitrilotrioctova a jeji soli. Vyhodna komplexotvorna latka je
EDTA.

Konzervalni latky se mohou pouZit, aby se koncentrat chranil pfed kontaminaci s patogennimi
zérodky. Jako konzervaéni litky jsou vhodné ty, které jsou znamé ze stavu techniky, zejména
benzalkoniumchlorid nebo kyselina benzoova popf. benzoaty jako benzoat sodny.

Jako antioxidanty jsou vhodné znamé farmakologicky pijatelné antioxidanty, zvlasté vitaminy
nebo provitaminy jaké se vyskytuji v lidském organismu, naptikiad kyselina askorbova nebo
vitamin E.

Existuje-li u¢innd litka nebo (i¢inné tatky v koncentratu icinné latky jako suspenze, formuluje se
velikost &astic az 20, vyhodné az 10 a zv14§t¢ vvhodné az 5 pm.

Vyhodné koncentraty (¢inné latky obsahuji jen jednu nebo dvé (&inné latky, zvIastd vyhodné
jsou koncentraty u¢inné latky s jednou a&innou latkou.

Nejvyhodnéjsi koncentraty a&inné latky jsou suspenze.

Koncentrat inné latky podle vynalezu ma tu vyhodu, Ze lze (&innou latku formulovat tak, ¥e
zlstane stabilni po delsi dobu. Ptitom neni nutné, aby koncentrat bez ohledu na koncentraci
uginné latky odpovidal slozeni hotového farmaceutického prosttedku. Napiiklad se miize koncen-
trat vyrazné odchylovat ve své hodnoté pH od hodnoty pH aplikovaného farmaceutického
prostfedku, pokud se tim umozni vznik stabilngj$iho roztoku nebo suspenze i¢inné latky.

Koncentrat (¢inné latky podie vynalezu neni jako takovy pfimo vhodny pro lékaiské pouziti,
zejména pro inhalativni aplikaci. Jak jiz bylo uvedeno, spoiva pouziti koncentritu tginné latky
viom, 7e se pievede na farmaceuticky prostfedek (aerosolovou formulaci). Pfitom se pod
pojmem farmaceuticky prostfedek” rozumi formulace farmaceutického prostiedku, ktera je
vhodna pro inhalativni aplikaci, a pfi které se miize aplikovat farmaceuticky prostfedek nebo
smes farmaceutickych prostiedki v pozadované a/nebo doporugené koncentraci.

Vyhodny farmaceuticky prostfedek je takovy, ktery je pomoci vhodného rozpraovace
aplikovatelny inhalativné.

Vyhodné opatfeni pro prevedeni koncentrétu u¢inné latky na aplikovatelny farmaceuticky pro-
sttedek predstavuje zfedéni koncentratu i¢inné latky podie vynalezu farmakologicky piijatelnym
rozpoustédlem nebo suspendujicim prostredkem.

Aby se ziskal aplikovatelny farmaceuticky prostfedek, zfedi se koncentrat O&inné latky tak, ze
vznikne hotovy farmaceuticky prostfedek pro inhalaci. Farmaceuticky prostfedek pro aplikaci
uréuje spolecné s koncentritem (&inné latky v komofe 17 piesné sloZeni fediciho prostfedku
v zasobniku 2.

Pfiklady pro formulace, které jsou vhodné pro aplikaci, se zvefejiiuji v WO 97/01329, na kterou
se timto vyslovné odvolava. Maji-li se takové formulace v kontextu s pfedkladanym vynalezem
aplikovat, je tfeba koncentrat Uinné latky v komotfe 17 a tedici prosttedek v zasobniku 2 volit
tak, Ze vytvori, pokud se vzdjemné smichaji, formulaci podle nebo analogicky k WO 97/01329.

V takové aplikovatelné formulaci je podil rozpuiténé 1égivé latky na hotovém farmaceutickém
prostiedku mezi 0,001 a 5 % — vyhodné mezi 0,05 a 3 %, zejména 0,01 a 2 %, pFidemz se idaje
vztahuji na % hmotnostni. V piipadé roztoki jako hotového farmaceutického prostiedku je pro
dosazeni Zidaného terapeutického udinku maximalni koncentrace lé¢ivé latky zavisla na
rozpustnosti v rozpoustédle a na pozadovaném davkovani,
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Jako rozpoustédla nebo suspendujici prostfedky pro hotovy farmaceuticky prostiedek ve smyslu
pfedkladaného vynilezu, tzn. pro farmaceuticky prostfedek vhodny pro inhalativni nebo nazilni
aplikaci, se mezi jinymi pozaduji roztoky nebo vodné solné roztoky, vyhodné vodné roztoky,
které mohou obsahovat ethanol. Vyhodné jsou roztoky sobsahem minimalngé 30 % (v/v)

v

nad 95 % (v/v). Udaje o koncentracich jsou v objemovych procentech (v/v), ptiemz zbytek je
voda popf. vodny roztok soli. Nejvyhodnéjsi je ethanol, ktery jiz obsahuje malé mnozstvi vody
napiiklad 96 % ethanolu, 4 % vody (v/v) — takZe uz neni hydroskopicky a odpafuje se

azeotropicky.

Farmaceuticky prostfedek pro aplikaci uréuje spolu s koncentratem ucinné latky komory 17
pfesné sloZeni fediciho prostfedku v zasobniku 2.

Formulace farmaceutického prostfedku pro pouZiti je vyhodné pfipravit teprve pfi vloZeni
patrony do inhalatoru, protoze teprve tim se slozky komory 17 smichaji s t¢mi v zasobniku 2. Na
tomto misté lze poznamenat, Ze jednotlivé sloZky nebo latky obsazené v fedicim prostfedku se
definuji tak, jak je uvedeno v souvislosti s koncentratem (dinné latky, pokud tam byly tyto sloZzky
nebo obsazené latky popsany nebo pokud neni vyznageno jinak.

Rozpoustédla nebo suspendujici prostiedky vyhodné pro ucel zfedéni jsou kapaliny bez hnaciho
plynu, vvhodné polarni, zvlaité vyhodné protické kapaliny.

Zvlaste vyhodné fedici prostiedky jsou voda, vodné solné roztoky sjednim nebo vice farma-
kologicky ptijatelnymi solemi, ethanol nebo jejich smés, zvlasté vyhodné jsou smési voda—
ethanol. V pFipadé vodnych ethanolovych smési je objemovy pomér ethanol k vodé popt.
k vodnému roztoku soli takovy, Ze se hotovy farmaceuticky prostfedek pro inhalaci formuluje
s minimélng 30 % (v/v) ethanolu, zvlaité vyhodné s minimalng 50 % (v/v). Zejména vyhodné
jsou farmaceutické prostfedky s obsahem ethanolu nad 95 % (v/v). Udaje o koncentraci jsou
v objemovych procentech (v/v), pfitemZ zbytek je voda popf. vodny roztok soli. Nejvyhodnéjsi
je ethanol, ktery jiz obsahuje malé mnozstvi vody — naptiklad 96 % (v/v}) ethanol, takze uZ neni
hydroskopicky a odpafuje se azeotropicky.

Neni ani samoziejmé ani nutné, aby byl Fedici prostfedek identicky s rozpoustédlem nebo
suspendujicim prostfedkem koncentratu G¢inné latky. Piipadn& mize mit jen jeden nebo nékolik
slozek fediciho prostfedku.

Na tomto misté lze vyslovné poukazat na to, e smé&sna rozpoustédla a/nebo pomocné latky nebo
prisady a/nebo &inné latky uvedené v souvislosti s koncentratem uginné latky podle vynalezu
mohou také nebo jen v rozpuiténé nebo suspendované formé existovat v fedicim prostfedku.

Vyhodné formy provedeni fediciho prostfedku obsahuji konzervaéni prostiedky a/nebo
komplexotvorne latky.

Pripadng miize v fedicim prostfedku existovat pufrova latka, jako napt. trinatriumfosfat,
dinatriumhydrogenfosfat, natriumdihydrogenfosfat, Na—EDTA, EDTA, jejich smési a.j. latky
znamé ze stavu techniky. Vyhodné jsou natriumdihydrogenfosfit, dinatriumhydrogenfosfit,
trinatriumfosfat, kaliumdihydrogenfosfat, dikaliumhydrogenfosfat, trikaliumfosfat a jejich smési.
Pufrové latky maji vyhodu zvlasté tehdy, kdyz skladovatelny koncentrat G¢inné latky podle
vynalezu ma hodnotu pH, ktera se zfetelné odchyluje od hodnoty zadané pro aplikaci, napf. kdyz
zvyiuje stabilitu 0¢inné latky béhem skladovani. V tomto ptipadé existuje pufrova latka v fedi-
cim prostfedku v takové koncentraci, Ze po smichani koncentratu 0¢inné latky s fedicim pro-
sttedkem vznikne aerosolova formulace pro aplikaci o zadné hodnoté pH, vyhodné mezi 2,0 a
7,0, zvlasté vyhodné mezi 4,0 a 6,0 a nejvvhodnéji mezi 4,5 a 5,5,
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Ve vyhodné formé provedeni obsahuje farmaceuticky prostiedek komplexotvornou latku, ktera
se voli vyhodn¢ z komplexotvornych tatek uvedenych v souvislosti s koncentratem G&inné latky.
MnoZstvi komplexotvornych latek ¢ini az 100 mg/100 ml, vyhodné a? 50 mg/100 ml. Vyhodnou
komplexotvornou latkou je EDTA. Vyhodny farmaceuticky prostéedek obsahuje napfiklad ve
farmaceutickém prostfedku pro aplikaci 1,667 % hmotn. flunisolidu, 0,01 mg/100 ml EDTA a
ethanol (96% v/v) jako rozpoustédlo. Pridavkem kyseliny (kyseliny chlorovodikové) je hodnota
pH nastavena mezi 3,0 az 4,0, vyhodné 4,0.

Obsahuje-li fedici prostiedek jednu nebo vice nginnych latek, mize fedici prostiedek obsahovat
pro stabilizaci organickou nebo anorganickou kyselinu, vyhodné v kombinaci s komplexotvornou
latkou, zejména u farmaceutickych prostfedki s obsahem steroidi. To plati zvlasts pro farma-
ceutické prostfedky, které obsahuji jako G¢innou latku formoterol, flunisolid popt. jeho hydrat
nebo hemihydrat nebo budenosid.

Jak jiz bylo uvedeno, urluje farmaceuticky prostfedek pro aplikaci spoledné s koncentratem
acinné latky piesné slozeni fediciho prostredku.

Vyhodné farmaceutické prostfedky obsahuji jednu nebo dvé aéinné litky, zvIasts vyhodné jsou
farmaceutické prostiedky o jedné uginné latce.

Ani skladovatelny koncentrat aginné latky podle vynalezu, ani farmaceuticky prostiedek pro
aplikaci ziskany zied&nim neobsahuje hnaci prostredek.

Vyhodné se smichani kona pfi okolni teplot& a za normalniho tlaku. Vyhoda koncentratu (i¢inné
litky podle vynalezu spotiva v tom, 7e se miZe zfedénim b&hem velmi kratké doby, napiiklad
béhem nékolika minut nebo pfipadné béhem nikolika sekund prevést na terapeuticky a&innou
formulaci a/nebo formulaci vhodnou pro pouZiti v rozpralovaéi. Pfitom mohou smichani provést
i pacienti, ktetf zpravidla nemaji zadné farmaceutické vzd&lani.

Alternativn€ se k dosud uvedenému rozdéleni jednotlivych slozek farmaceutického prostiedku
pro aplikaci pro acel inhalace mize v zasobniku 2 skladovat G&¢inna latka, vyhodné jako sklado-
vatelny roztok nebo suspenze, ktera nemusi nutn¢ odpovidat farmaceutickému prostredku pro
aplikaci. Koncentrace i¢inné latky odpovida v tomto ptipadé jiz koncentraci vyie uvedenému
farmaceutickému prostfedku pro aplikaci (plus/minus 10 % hmotn.). Komora 17 pak obsahuje
dal$i pomocné latky a pfisady, vyhodng ty vyd¥e uvedené, aby se pfipravil farmaceuticky
prostfedek pro aplikaci. Ty mohou existovat ve formé prasku, tablet, suspenzi nebo roztoka.

Napftiklad sc mize a¢innd latka uchovavat jako roztok nebo suspenze v zasobniku 2 pii hodnotd
PH, ktera je kyselej$i nebo bazittéjsi nez hodnota pH farmaceutického prostiedku pro aplikaci.
V tomto pfipadé obsahuje komora 17 napiiklad pufrové latky, vyhodné ty, které jsou uvedené
vySe. Pri zastréeni patrony do inhalitoru se pak smichanim latky obsazené v komoie 17
s formulaci v zasobniku 2 nastavi hodnota pH Zadana pro aplikaci. Napiiklad se miize skladovat
tekuta formulace s tiotropiumbromidem jako G&inna latka v zasobniku 2 pfi hodnoté pH mensi
nebo rovné 3,0. V komofe 17 se potom nachézeji pufrové latky, jako napt. vyse uvedené,
napfiklad sodné a draselné di a monohydrogenfosfaty, v mnozstvi, kterd zaruéuji, 7e se pfi
smichani téchto pufrovych latek s formulaci tiotropia nastavi hodnota pH 3,0 az 7,0, vyhodné 3.0
az 4,0. Tyto udaje pfedstavuji pouze vybér z moZnosti formulaci pro tiotropiumbromid a nejsou
nutné identické pro jiné uvedené latky. Také se miize uginna latka skladovat v zasobniku 2 jako
suspenze a v komofe 17 farmakologicky pfijatelné rozpoustédlo, takze p¥i smichani vznika
vysledna formulace.

Vyhodny objem formulaci v komote 17 a v zasobniku 2 Je rozhodné pfedem dany objemem
komory 17 a zasobniku 2. Pro (el skladovani ve vyse uvedené patroné se ve vyhodné formé
provedeni voli mnozstvi skladovatelného koncentratu a¢inné latky podle vynalezu tak, e
odpovida objemu 0,00 aZ ca. 0,05 ml, vyhodné 0,001 a2 0,02 ml.

-10-
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Vyie uvedené piiklady ukazuji, ze se v predkladané dvojkomorové patroné mohou oddélené
skladovat riizné slozky formulace GZinné latky pro aplikaci az do nasazeni patrony do ur¢itého
inhalatoru. Pfitom neni nutné, aby byly takto skladované slozky samy o sobé& aplikovatelné.
Podstatné je pouze to, aby se takto skladované slozky pfi pouziti patrony smichaly vzajemné tak,
Ze pfitom vznikne zidana formulace pro aplikaci.

Popis patrony podle vynalezu v detailu

Nasledné se vynalez bliZe objasni za pomoci konkrétnich ptiklad® provedeni.

Piehled obrazkid na vvkresech

Obr. 1 ukazuje axialni fez podélnou osou patrony podle vynalezu 1 skladajici se ze zasobniku 2
pro rozpoustédlo a uzavéru 3, ktery je v podstaté pouze naznaten. Dal3i charakteristika uzévéru 3
bude blize popsana v néasledujicich obr. 3 aZ 11.

Obr. 2 ukazuje formu provedeni uzdvéru 3 alternativni technikou uzavéru, pficemz analogicky
k obr. 1 je detailni provedeni pouze uzavéru. Zasobnik 2 je pouze naznacen.

Obr. 3 ukazuje formu provedeni uzavéru 3 skomorou 17, pistu 21 a navadéci trubice 16
v axialnim fezu.

Obr. 4a az 4g ukazuji rizné formy provedeni pistu 21 v axialnim fezu.

Obr. 5 ukazuje formu provedeni uzavéru 3 s dutym pistem 21 v axidlnim fezu.

Obr. 6 ukazuje dali formu provedeni uzavéru 3 s dutym pistem 21 v axidlnim fezu.
Obr. 7 ukazuje dalsi formu provedeni uzivéru 3 s dutym pistem 2] v axidlnim fezu.
Obr. 8 ukazuje dal3i formu provedeni uzavéru 3 s dutym pistem 21 v axialnim fezu.

Obr. 9 ukazuje formu provedeni uzavéru 3 s pistem 21, navadéci trubici 16 a komorou 17, ve
které jsou vytvoiené dvé &asti, v axialnim fezu.

Obr. 10 ukazuje formu provedeni uzavéru 3 bez licujici vodici kolejnici pro kanylu 15 v axialnim
fezu.

Obr. 11 ukazuje formu provedeni uzdvéru 3, u kterého ma komora 17 pouze jeden otvor, ktery je
uzavien pistem 21.

Obr. 12 ukazuje formu provedeni s odtrhnutelnou komorou 17 na natrubku 7.

Priklady provedeni vynalezu

Obrazek 1 ukazuje axialni fez podélnou osou patrony podle vynalezu 1, kterd se sklada zc
zasobniku 2 pro rozpoustédlo a uzavéru 3. Na vykresu jsou zobrazeny jen takové charakteristiky
uzavéru 3, které jsou nutné pro uzavieni zasobniku 2. K dalsi bliz$i charakteristice uzavéru 3
dojde teprve na nasledujicich obrazcich.

Zasobnik 2 podle vynalezu se skladd z ,,plasté” 4 a ze snadno tvarovatelného vnitfniho sacku 5.
Vnitini sadek 5 vyklada vniténi sténu plastd 4, neni aZ na oblast hrdla zisobniku 2 a pfepazky 6
pevné spojen s plagtém 4. Vyhoda takto upevnéného, ztvarovaného vnitiniho sacku spociva
v tom, 7e se z ného muze odebirat kapalina pfes kanylu, aniZ by uvnitt vznikl podtlak, ktery by
piisobil proti dalsimu odbéru, nebo aniz by se vnitini saéek béhem odbéru kapaliny nevyhodné
zhroutil.
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V nasledujicim, zejména v nésledujicich patentovych ndrocich, se uz nedéla rozdil mezi ,,zasob-
nikem 2%, ,.plastém 4 a ,,vnitinim sackem 3%, nybrz se pouziva vyluéng pojem ,zasobnik 2%,

Uzavér 3 ma zafizeni - zde ve formé ponofujiciho se natrubku 7 —, kterym se b&hem procesu
uzavirani ¢ast obsahu vytla¢i ze zasobniku 2. Vyhodny je takovy natrubek 7, ktery — kdyz uzavér
3 pevne uzavira hrdlo zasobniku 2 - se nedotyka vnitiniho plasté hrdla zasobniku 2 nebo pouze
dotyka tak, Ze v uzavieném stavu patrony vznika $térbina mezi vnitinim plaitém zasobniku 2 a
natrubkem 7, kterd umoZiiuje, aby béhem procesu uzavirdni unikal podél natrubku plyn nebo
kapalina zevnitf zasobniku 2. Alternativné miize natrubek 7 na svém povrchu mit jeden nebo vice
zafezii probihajicich kolmo pies celou délku zasobniku 7, kterymi miize béhem procesu uzavirani
unikat plyn nebo kapalina zevnitf zisobniku 2 (nezobrazeno). V tomto pfipadé mize vngjsi
primér natrubku 7 odpovidat vnitinimu priméru hrdla zasobniku.

V uzavieném stavu uzavira uzavér 3 zasobnik 2 tésné tak, Ze uZ nemiZe zevniti zasobniku 2
vystupovat Zadny plyn nebo zadna kapalina.

Vnitini obklopujici zesileni 8 na spodnim okraji hlavy uzavéru 3 zapada v uzavfené pozici pod
vilcovy krouZek 9 obklopujici vn&jsi stranu hradla zasobniku. V uzaviené poloze se meziprostor
mezi plochym dilem uzavéru 3 a hornim okrajem hrdla zasobniku, ktery se p¥ip. pro lep3i utésné-
ni opatfi obklopujicim vroubkem 10, vyplni tésnicim krouzkem a tim se vnitén{ prostor zasobniku
2 utdsni. Vnitini primér tésniciho krouzku 11 se voli podle Gdelu tak, aby k natrubku 7 tésng
pfiléhal. Jednim nebo nékolika odvzduSovacimi otvory 12 na hlavé uzavéru 3 mize pfi procesu
uzavirani unikat zevnitf zdsobniku 2 vytlafované médium (plyn, vzduch nebo kapalina).
Odvzdusiovaci otvory 12 se mohou také nachazet na jinych mistech patrony a sice na strang
valcového dilu zatky.

Obr. 2 ukazuje formu provedeni v axidlnim p¥ig¢ném fezu, kde je uzavér 3 uzavien varhankovitym
pouzdrem 13 z hliniku. Na vykrese jsou opét zobrazeny pouze charakteristiky vzavéru 3, které
jsou nutné pro uzavirdni zasobniku 2. Viechny dalii charakteristiky uzavéru 3 se blize objasni na
nasledujicich obrazcich. Zasobnik 2 je pouze naznaden,

Pouzdro 13 je vytvofeno tak, Z¢ ma stfedovy otvor 14 pro protaZeni kanyly 15. Pokradovani
otvoru 14 jako navadéci trubice 16 pro kanylu 15 uzdvérem 3 je pouze naznadeno.

Otvor 14 mize byt uzavien pfepazkou jako pévodni uzavér nebo pro ochranu pfed prachem a
Jjinymi negistotami. Tato technika uzavirdni je napiiklad znAma u injekénich ampuli, Takovy
puvodni uzavér mize byt také vyobrazen v uzavéru podle obr. 1.

V nasledujicich obrazcich 3 az 11 jsou zobrazeny riizné formy provedeni uzavéru 3 v axidlnim
fezu. Komora 17 je zobrazena jako integralni soudast natrubku 7. Zasobnik 2 neni vyobrazen.
V3echny obrazky ukazuji uzivér s uzaviracim systémem, jaky je zobrazen na obr. 1. Analogické
formy provedeni mohou také mit uzaviraci systém podle obr. 2, nejsou viak zobrazeng.

Obr. 3 ukazuje formu provedeni uzavéru 3 v axialnim fezu. Centralni prvek uzavéru 3 je komora
17, kterou uzavird pata natrubku 7, a kterd obsahuje vyde uvedené slozky, u kterych se mize
Jednat napf. o jednu nebo vice u¢innych litek (22), pomocnych litek, pfisad, které mohou
existovat napf. jako roztok nebo suspenze koncentritu, jako prasek, granulét nebo v jinych vyde
uvedenych formach. Vyhodné obsahuje komora vyie popsany koncentrat adinné latky. Komora
17 ma dva otvory 18 a 19. Otvorem 18 se mlze privést pfedmét z vngjsku do komory 17,
otvorem |9 se miZe obsah komory 17 vyprazdnit do zasobniku 2. Otvor 19 je uzavien délici
prepazkou 20, ktera jej pfekryva, a kterd je pevné spojena s natrubkem 7. Otvor 18 je uzavien
pistem 21. Ze strany hlavy uzivéru 3 vede navadéci trubice 16 pro kapilaru nebo kanylu 15 pro
odbér kapaliny az k pistu 21. V navadéci trubici 16 mize byt pfepazka nebo tésnéni ve tvaru
krouzku O 23.
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Poloha délici piepazky 20 popf. pistu 21 se maZe v dal3ich oblastech vnitfniho prostoru natrubku
7 ménit, je viak vyhodné uspofadat polohu v zivislosti na mnoZstvi slozek 22 tak, aby vnitini
prostor tvofeny délici piepazkou 20 popi. délici pfepazkou 20 a pistem 21 obsahoval co moZzna
nejmensi objem plynu (vzduchu), vyhodné zadny objem plynu.

Délici prepazka 20 mizZe byt napiiklad folie, ktera se tlakem nebo 3pifatym nebo ostrym
pfedmétem snadno protrhne. Vyhodné jsou navafené difuzné tésné pedetni folie. Takové pecetni
folie mohou napf. obsahovat vrstvu hliniku. Ve formé provedeni maze délici pfepazka 20 mit na
svém spojeni ke strané natrubku 7 slabé mista, takZe se v t&chto slabych mistech protrhne, kdyz
se na né pisobi tlakem nebo silou. Alternativné k pecetni folii miZe byt otvor 19 uzavien zitkou
nebo pistem (neni zobrazeno).

Pist 21 je z materilu, ktery je tak tvrdy, Ze ho zaoblena kanyla nemize propichnout, popt. tak
neelasticky, Ze pist nepfilne na kanyle, kdyz na ného kanyla tlaéi. Vyhodnym materidlem je
elastomer, mékky plast a/nebo plastické hmoty jako polyethylen, silikon, EPDM (ethylen—
propylen—dien—-kopolymer).

Tvar pistu 21 miize byt nap¥. valcovity. V kazdém pfipadé je vytvofen tak. aby byl otvor, pro
ktery je urden, tésné uzavien. Vyhodné ma pist 21 délku, které je v&t3i neZ priimér, napf. o faktor
mezi 1,2 a2 2,0, vyhodné o faktor 1,5. Tim se pist 21, kdyz se pohybuje, vede podél své plochy
plasté a zabraifiuje zpfi€eni. Na obr. 4a aZ 4g jsou zobrazeny dalii formy provedeni pistu 21,
u kterych je vyobrazen jeden nebo vice trnit nebo vrubii (obr. 4a a 4b), u kterych je jedna strana
sefikmena (obr. 4c) nebo u kterého se pist sbihd do 3pi¢ky (obr. 4d). Vyobrazené trny nebo
zafezy mohou mit malé priméry (um az mm) a jsou nanejvys tak diouhé, aby ve vychozi pozici
pistu 21, t.zn. diive nez se bude pist 21 pohybovat pomoci kanyly 15, dosahovaly aZ k délici
piepaZce 20 nebo tésné pied ni.

Dalgi vyhodna forma provedeni pistu 21 je zobrazena na obr. 4¢. Pist ma vyhloubeni 28 ve formé
dutiny, ktera je z jedné strany oteviena. Otvor vyhloubeni 28 sméfuje k hlavé uzdvéru 3, tedy ve
sméru kapilary nebo kanyly 15. Vnitfni primér otvoru popi. vyhloubeni 28 je vét3i nez vnéjsi
primér kanyly 15. V pii¢ném fezu ma pist 21 tvar U pfip. s rohové vyobrazenymi hranami. Dno
vyhloubeni 28 tvofi misto pistu 21, na kterém maze kanyla 15 pisobit, aby se pist 21 tlagil do
nebo skrz komoru 17. Vyhoda tohoto uspofadani spociva v tom, Ze lze pist 21 tlakem kanyly 15
na dno vyhloubeni 21 na protilehlém konci snadno zmensit, tedy na té strané pistu, kterd otvor 18
bezprostfedné& uzavira. To znamena, Ze tlakem kanyly 15 pfechazi v pfi¢ném tezu tvar pistu 21
z tvaru U piiblizné do tvaru V. Tim se otvorem 18 dosihne zjednoduiené pasaze pistu 21. Dal3i
vyhodou této zmény tvaru pisty 21 zplisobeného tlakem kanyly 15 spodiva v tom, aby se sniZil
tlak pistu 21 na stény, které ho drzi, tak aby sam vznikl pevng sedici pist 21 a aby se mohl
pohybovat kanylou 15 bez zpfigeni. Tato forma provedeni ma zvlastni vyhodu tehdy, kdyZz pist
21, jak zobrazuje napf. obr. 3, uzavira komoru 17 zevnitf proti otvoru 18.

Na obr. 4f je zobrazen pist 21 s dutym prostorem 24, ktery pfesné nebo piiblizné piesné vypliiuje
celou komoru 17 co do délky i ifky. Pod pojmem pfesné se v této souvislosti rozumi, Ze pist 21
ma stejné vn&j§i rozméry jako vnitiek komory 17 nebo je ptipadné o az 5 % Sirsi ncZ komora 17.
Pod pojmem piiblizné pfesné se rozumi, Ze je pist 21 v priiméru a/nebo v délce nepatrné mensi
neZ vnitfek komory 17. Vyhodné je pist 21 vyobrazen jako pfesny pist. Takova varianta mize byt
vyhodna pii plnéni uzdvéru 3, ale také pfi protahovani pistu komorou 17 pomoci kanyly 15. Pist
21 maze byt pfitom v komofe usazen tak, Ze se otvor dutiny 24 uzavie délici prepazkou 20
(obr. 5), nebo Ze se otvor dutiny 24 t€sné uzavie bo¢ni sténou komory 7 (obr. 5), nebo Ze se otvor
dutiny 24 t&sné& uzavie bodni sténou komory 7 (obr. 6). Varianta 4g ukazuje jinou formu provede-
ni pistu 21 zpiisobem zobrazenym na obr, 4f v axidlnim fezu, pfi¢emz je dutina 24 rozd€lena
délici sténou na dvé komory pro oddéiené uchovavani riznych slozek komory 17. Také zde
utdsiiuje délici ptepazka 20 pist na své oteviené strané. Otvor pistu 21 podle obr. 4f a obr, 4¢g se
miiZe rozprostirat bud’ pres celou &iFku (zobrazeno), nebo jen pies jeho Cast (nezobrazeno).
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Aby se zabranilo zpiiceni pistu 21, mohou se na pistu a/nebo bo&ni sténé komory 17 vytvofit
navadéci pfipravky, napf. vodici kolejniky nebo vodici drazky (nevyobrazeno).

Pro zlepseni klouzani pistu 21 otvorem 18 a komorou 17 miiZe se na pist 21 nebo sténu komory
17 nanést farmakologicky pfijatelnym mazadlem. Takova mazadla Jsou znama ze stavu techniky
a obsahuji napr. ester sorbitanu, napf. sorbitantrioleat, kyselinu olejovou, lecitin a jiné mastné
kyseliny, mastné alkoholy, estery mastnych kyselin a podobné.

Navadéci trubice 16 pro kanyly nebo kapilary se mize vytvorit tak, ze se pfesna kanyla 15 tésné
zapeceti k natrubku 7, do kterého se predtim prostréi. Pfipadné se navadéci trubice 16
s rostoucim odstupem od hlavy uzivéru 3 zmendi. Alternativng nebo pro dopinéni lze do
navadéci trubice 16 na lihovolné misto umistit protrhnutelnou membranu popf. elastické t&snici
krouzek O 23. Pro jednoduchost se v daliim pribéhu popisu vyraz ~prepazka 23 | bude
zastupitelné pouZivat pro oba vyrazy, jak pro propichnutelnou membranu tak pro elasticky
tésnéni ve tvaru krouzku O 23. Ukolem navadéci trubice 16 Jje, jak jiz nazev vyjadtuje, vést
kanylu nebo kapilaru 15 bez komplikaci danou cestou uzavérem 3.

Na oteviené strané smérem ke konci hlavy miize byt navadéci trubice 16 opatfena pivodnim
uzavérem nebo ochranou pred necistotami. Piipadné se také mohou tyto dkoly pievzit
prepdzkou 23.

Ve vyhodné formé provedeni vynilezu ma komora 17 po celé podélné ose stejny vnitfni primér,
Otvory 18 a 19 se nachazeji kolmo k podélné ose na vrchni strang popt. spodni strané komory 17.
Oba otvory se rozprostiraji pies cely primér komory 17. Pist 21 miiZe mit nepatrné vétsi vnéjsi
primér neZ vnitini primér komory 17, zejména kdy? se umisténi uzavéru nachazi uvnit komory
17 (obr. 3). Tim se dosahne lepsiho uzavieni otvoru 18. Navic to m4 tu vyhodu, ze pist 21 aplné
vyprazdni komoru 17, kdyz se ji protahne.

Jak jiz bylo popsano, jsou na obrazcich 5 a 6 zobrazeny formy provedeni s dutym pistem 21,
u kterych se slozky 22 skladuji v duting 24 pistu, misto pfimo v komote 17. V takovych formach
provedeni posunuje kanyla 15 pist 21 celou komorou 17 aZ se pist dostane do zisobniku 2
a obsah pistu 21 se rozpusti rozpoustédlem v zasobniku 2 nebo se suspenduje.

Takova varianta se miize vytvofit tak, Ze pist upIné neprojde komorou 17, nybrZ jen tak daleko,
aby se obsah mohl do zasobniku 2 nalit (nezobrazeno). V tomto pripadé se na vnéjsi sténu pistu
21 a/nebo vnitini sténu komory 17 pripevni vodici kolejni¢ky a/nebo aretace, které zabrani, aby
se pist 21 zcela protlagil komorou 17 (nezobrazeno). V tomto pfipadé miize mit také bo&n{ sténa
komory 17 otvor, ktery se pistem 21 tésn& uzavie tak dlouho, dokud se pist 21 neodsune kanylou.
Piitom je otvor vytvofen tak, Ze se jim pak hotovd aerosolovéa formulace mize pomoci kanyly
odebirat. Pist 21, komora 17, kanyla 15 a vodici kolejnicky a/nebo aretace se pfitom vytvofi tak,
Ze pist 21 nemiZe blokovat kanylu [5, poté co se pomoci kanyly posunul na svou konednou
pozici. Pfipadné zpiisobuje kanyla 15 pouze pocatedni pohyb pistu 21 komorou 17 a nasledng
pada pist 21 napt. na zikladg tihové sily nebo na zakladé dalsiho mechanismu do aretace konecné
pozice. Tim se zabrani, aby pist 21 blokoval kanylu 15.

Na obr. 7 je zobrazena dal3i varianta s dutym pistem 21, ktery komoru 17 zcela vyplni. Pist 21 se
svym otvorem nastréi na zétkovity vystupek vytvoteny v natrubku 7, ktery sou€asné drzi pist 21
v komofe 17 a t&sné& uzavira otvor pistu 21. V této variants Jje otvor pistu 21 vytvoren tak, Ze jen
cast bo¢ni stény je oteviena. Navidéci trubice 16 vede pist az k zaviené ¢asti boéni stény pistu
21, takZe se kanyla 15 miZe nasadit na tomto misté, aby se pist 21 uvolnil pomoci vystupku 27 ze
svého ukotveni a strdil do zasobniku 2. Pist 21 miize také mit vice otvord, které jsou uzaviené
pEislusnymi zatkovitymi vystupky 27 (obr. 8).

V takovych variantach se nemusi vnitini otvor 19 nutné uzavirat délici prepazkou 20, ale mohlo
by tomu tak byt (nezobrazeno).
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Obr. 9 ukazuje formu provedeni uzavéru 3 zobrazené podobné jako na obr. 3, u které je komora
17 rozdélena délici piepazkou 25 na dvé &asti. Dé&lici piepazka 25 se dd podobné jako délici
prepaZka 20 snadno otevfit nebo odstranit. Casti slouzi k odd&lenému pfijmu dvou nebo vice
uginnych latek nebo prisad. Analogicky se mohou také vytvorit vice nez dvé ¢asti (nezobrazeno).

Ve formé provedeni, pfi kterém ma komora 17 alespoii dvé tasti, miize se v jedné z obou Casti,
napf. v této ¢asti, ktera neni uzavfena délici pfepazkou 20 (horni ¢4st), skladovat farmakologicky
pfijatelné rozpouitédlo s velmi dobrou rozpoustdci schopnosti pro iéinnou latku. Takovym roz-
poustédlem mize byt napt. rozpoustédlo definované vyse uvedenym zpilisobem nebo jiné roz-

poudtédlo znamé ze stavu techniky, napf. &isty ethanol.

V takové formé provedeni se miize pist 2] opatfit jednim nebo vice trny nebo vruby. Ve dvou-
stupfiovém mechanizmu se pist 21 nejprve zatla¢i do komory tak daleko, Ze se otevie pouze
délici piepazka 25 a rozpoustédlo tede z horni &asti do dolni asti a rozpusti nebo suspenduje
adinnou latku 22, ktera se zde nachazi. Ve druhé kroku se pak pist 21 déle pohybuje, takZe se
otevie délici piepazka 20 a rozpusténa nebo suspendovana i¢inna latka natece do zasobniku 2.

V tomto ptipadé lze také misto pistu 21 vytvofit propichnutelnou pfepazku. Rozmér navadéci
trubice 16 a horni &asti je vtomto piipadé takovy, aby mohla kanyla 15 propichnout nebo
protrhnout délici prepazku 25, takZe rozpoustédio tece do dolni &asti a rozpousti nebo suspenduje
udinnou latku. Dé&lici piepazka 20 je pak uzplisobena nebo spojena s natrubkem tak, Ze se
rozpoustédlem zrusi vazba délici prepazky 20 s natrubkem 7, takZe miZe pravé popsany roztok
nebo suspenze G&inné latky Oplné natéct do zasobniku 2. Naposledy popsané varianty maji

vyhodu tehdy, kdyZ je 0&inna latka v komofe 17 pevnou litkou, ktera se nerozpousti nebo
nesuspenduje dostate&né rychle v rozpoustédle stanoveném pro farmaceutickou formulaci.

Alternativng se miZe promichani rozpoustédla v horni &asti se slozkou nebo slozkami 22 v dolni
Zasti provést také bezprostfedné pfed vloZenim patrony do inhaldtoru, napf. pfi kterém uzivatel
tladi uzavér 3 proti zasobniku 2 a tim piisluinou vhodnou mechanikou provede prvni stupen
mechanizmu. Takovy mechanizmus se miZe vytvofit nezavisle na potu &4sti v komofte 17, tzn.
pripadné, Ze je v komofe 17 vytvofené pouze jedina Cast.

Obr. 10 ukazuje formu provedeni analogicky k obr. 3, u které je na uzdvéru 3 misto pfesné
navadéci trubice 16 pro kanylu 15 vytvorena Sirokd navadéci trubice 26. V této formé provedeni
je pist 21 upevnén na strané orientované smérem k hlavé uzavéru 3 prostfednictvim propichnu-
telné membrany pop. elastického t&snéni ve tvaru krouzku O 23. Také v tomto pfipadé se mize
navadéci trubice 26 na svém otevieném konci na hlavé uzavéru 3 uzavfit pdvodnim uzavérem
nebo ochranou pfed nedistotami.

V jinych formach provedeni se mevytvofi 7adna navad&ci trubice 16 popf. Zadnd trubice 26.
V téchto piipadech se na vrchni strané uzavéru 3 integruje prepazka popt. elastické t&snéni ve
tvaru krouzku O 23, pod kterym se bezprostiedné nachazi pist 21 nebo komora 17. Takova forma
provedeni neni vykresové zobrazena, velmi se podoba formé provedeni, které je zobrazene na
obr. 10.

V doposud popsanych formach provedeni na obr. 3 aZ 10 se komora 17, otvor 18, otvor 19 a pist
21 dimenzuji tak, aby pist 21 pevné uzaviral otvor 18, ale aby se mohl tlakem kapilary 15 plné
pohybovat komorou 17 a otvorem 19. V pfipadé forem provedeni na obr. 3 az 6 a 9 a 10 se
pohybem pistu 21 do komory 17 na zakladg sily vyvinuté kapildrou popf. kanylou 15 otevie
délici prepazka 20, ktera se protrhne napf. zvétSenim tlaku uvnitf komory 17 a/nebo se propichne
jednim nebo vice trmy nebo vruby vytvofenych na pistu. Otevienim délici pfepdZkou 20 nateka
obsah komory 17 do zisobniku 2 s rozpoustédlem. Uspotadani prvkd, které se ucastni tohoto
procesu je takové, e kanyla 15 nepfijde do styku s obsahem komory 17, jak pied tak také po
smichani s obsahem zasobniku 2. Tim se zabrani ucpani kanyly 15.
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Jina forma provedeni je zobrazena na obr. 11 a tyka se uzavéru 3, u kterého je natrubek 7 dale
duty a tim tvofi komorou 17. Navadéci trubice 16 vede do hlavy uzavéru 3 komorou 17 az k pistu
21, ktery drzi spodni boni sténa komory 17 a komora 17 a navadéci trubice 16 jsou t&sné

5 uzaviené. Pist 21 uzavird soucasné navadéci trubici 16 proti komofe 17. V navadéci trubici se
nachazi membrana 23. Pist 21 je vytvofen tak, ze se miize pomoci kanyly nebo kapilary 15 vtlagit
do zdsobniku 2. Pfipadné se mize komora 17 délit délicimi st&énami (nezobrazeno), které se
vytvoii paralelné k podélné ose natrubku, na rizné &asti, které se viechny pistem 21 zapedeti
(nezobrazeno). Na obr. 12 je zobrazen uzavér s natrubkem 7, kde je vytvofena navadéci trubice

16 16 s propichnutelnou pfepazkou 23. Navadéci trubice 16 dosahuje aZ k paté natrubku 7, kde je
nad mistem protrhnuti 29 zavéSena komora 17. V této formé& provedeni leZi otvor 19 paralelné
k podéln€ ose natrubku 7 a je t&sné& uzavien délici prepazkou 20. Délici pfepazka 20 vy&niva pFes
otvor 19 a je na misté 30 pevné spojend s natrubkem 7. Prorazi-li kapilara 15 pfepazku 23 a
tlati-li na komoru 17 nebo daldim tlakem kanyly 15 se pak délici pfepazka 20 pies otvor 19

15 roztrhne tak, Ze délici pfepazka 20 zistane nadéle spojena s natrubkem 7, komora viak sama
pad4 do zasobniku 2.

Pfipadn& se mohou mista protrhnuti 29 vytvofit jako snadno protrhnutelna folie nebo lepici
paska, které spojuji komoru 17 s natrubkem 7 na strané, ktera lezi proti délici pfepazce 20.

20
Alternativné miZe byt komora 17 spojena s natrubkem 7 vyluéné délici prepazkou 20. V tomto
piipadé chybi mista protrhnuti 29.

KdyZ se ma 0¢inna latka aplikovat jako roztok a uchovava se v komote 17 jako suspenze, maji

25 piednost formy provedeni podle obr. 3, 4, 9 a 10, zejména takové, u kterych je délici prepazka 20
vytvofena ve formé pecetni folie s vrstvou hliniku. Tyto formy provedeni maji tu vyhodu, 7e se
tlakem pistu 21 v komore 17 vytvori pretiak, ktery vede k tomu, Ze se délici prepazka 20 protrhne
a suspenze tlakem vystoupi z komory 17 a rychle se rozpousti v rozpoustédle v zasobniku 2.

30 Zasobnik a uzdvér se obecné zhotovuji z tvarovatelné plastické hmoty. Oblozeni stén zasobniku
se zhotovuje tak, Ze pii odbéru kapaliny dostate&né povoli popk. se zborti, Délici prepazka 20 se
sklada obecné ztenké folie z plastické hmoty. Vyhodné obsahuje délici prepazka 20 tenkou
hlinikovou folii.

35 Patrona podle vynalezu s formulacemi farmaceutickych prosttedki pro inhalator ma mit dlouhou
skladovatelnost. Proto se poZaduje, aby rozpoustédlo ze zdsobniku 3 nemohlo pied upotfebenim
difundovat do komory 17, ktera obsahuje G¢innou latku. Vedle dostatedné sily stény komory se
miZe navic nanést na vnéj$i stény nebo vnitini stény komory 17 hlinikova vrstva.

40 Patrona se vyhodné dimenzuje tak, Ze se miize pouZit v inhalatorem vyse zvefejnénych. Vyhodna
kapacita zasobniku 2 &ini ca. 5 ml, komory 17 0,001 ml az 0,5 ml, vvhodné 0,001 ml a7 0,2 ml,
zvlasté vyhodné 0,001 ml az 0,05, nejvyhodnéji 0,001 ml az 0,03 ml.

Pro vyrobu takového zdsobniku stejné jako pro uzavér existuji pro odbornika vhodné plastické
45 hmoty — napiiklad polystyren (PS), polykarbonat (PC), polymethylmetakrylat (PMMA),
kopolymery akrylnitril-butadien—styrenu (ABS), polyethylentereftalat (PET) a jiné.

Je tfeba zdliraznit, Ze nasazeni patrony s komorou |7 do inhaldtoru vyZaduje pro pacienty
v podstaté stejnou manipulaci jako pfi nasazovani obvyklé patrony.
50

Ptiklady pro koncentrat u¢inné latky podle vynalezu

V nasledujicim se uvadéji napfiklad jednotlivé formulace sidaji o koncentracich nebo
mnozstvich. Priklady v3ak pfedstavuji pouze vybér z vySe uvedenych moinych kombinaci
formulaci.
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Ptiklad |

3 mg formoterolu (velikost €astic: 5um) se davkuje jako suspenze s 0,015 ml vody do komory
5 17. Kyselinu fumarovou se nastavi hodnota pH na 5,0. Koncentrace formoterolu ¢ini 333 mg/ml.

V zasobniku 2 se pfedloZi 4,5 ml roztoku voda/ethanol 1:1 (v/v). Roztok obsahuje 0,45 mg
benzalkoniumchloridu a 2,25 mg Na-EDTA a je nastaven pomoci HCI na hodnotu pH 5,0. Po
smichani &ini koncentrace formoterolu formulace pro aplikaci ca 1,1 mg/ml.

10

Pfiklad 2

5 mg formoterolu (velikost &astic: 5 um) se jako suspenze davkuje 0,015 ml 20 % hmotn.
vodného roztoku NaCl do komory 17. Pomoci HCI se nastavi hoednota pH na 5,0.

V zisobniku 2 se predlozi 4,5 ml roztoku voda/ethanol 1:1 (v/v). Roztok obsahuje 0,45 mg
benzalkoniumchloridu a 2,25 mg Na—EDTA a je pomoci HCI nastaven na hodnotu pH 5,0.

Analogicky se pfipravi patrony s formoterolem jako 4&innou latkou, u kterych je vyhodny obsah
20 formoterolu 100 a 400 mg/ml, zv143té€ vyhodné 250 a 350 mg/ml.

Ptiklad 3

V zisobniku 2 se ve 4,5 ml vody jako rozpoustédla formuluje 0, % hmotn. tiotropiumbromidu,
25 0,01 % hmotn. benzalkoniumchloridu, 0,05 % hmotn. EDTA.

Kyselinou chlorovodikovou se nastavi hodnota pH na 3,0.

V komoie 17 se nachazi 10 mg t&ézka tableta sestdvajici z 0,5 mg pufrové latky Na,HPO, x 2H,Q
a 9,5 mg NaCl.

30 Pfi nasazeni patrony do inhalatoru se pufrova latka komory 17 smich4 s roztokem v zasobniku 2
a tim se nastavi hodnota pH na 3,5.

Analogicky se pfipravuji patrony s tiotropiumbromidem jako u€innou latkou, u kterych je obsah
tiotropiumbromidu mezi 0,002 a 0,4 % hmotn., zviadité vyhodné mezi 0,0005 a 0,2 % hmotn.

35 Hodnota pH roztoku v zasobniku 2, pfed smichanim s pufrem v komofte 17, je v téchto piipadech
vyhodnd pod 4,0, zv]asté vyhodna mezi 2,0 a 3,0 a nejvyhodnégjsi mezi 2,5 a 3,0.

40 PATENTOVE NAROKY

1. Zafizeni slozené z uzavéru (3) a zasobniku (2) ve formé patrony pro oddélené skladovani
ucinné latky a farmakologicky piijatelné kapaliny, pfi¢emZ ma uzavér (3) natrubek (7). ktery
45 béhem nasunuti uzivéru (3) na hrdlo zasobniku (2) vytlagi &ast obsahu zasobniku, v tomto
natrubku (7) je vytvofena navadéci trubice (16) pro protahnuti kapilary nebo kanyly (15)
uzdvérem (3), ktera vede aZ ke komote (17), ktera je pevné spojena s natrubkem (7) nebo je do
ného integrovana a obsahuje alesponi jeden otvor, vyznadfujici se tim, Ze je komora
(17) pevne uzaviena pohyblivym pistern (21) a navadéci trubice (16) vede aZ k pistu (21).
50
2, Zarizeni podle naroku 1, vyznacujici se tim, Zesevuzavéru mezi pistem (21) a
vnéjim okolim nachazi prorazitelna prepazka (23).
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3. Zatizeni podle nékterého z pfedchazejicich naroki 1 a2, vyznadujici se tim, Ze
Jje v navadéci trubici (16) vytvofena prorazitelna pfepazka (23) nebo elastické t&snéni ve tvaru
O—krouzku.

4. Zafizeni podle nékterého z predchazejicich naroki 1 aZ3, vyznaéujici se tim, ze
komora obsahuje jesté dalsi otvor, ktery je tésn& uzavien prorazitelnou, odtrhnutelnou nebo
pohyblivou délici pfepazkou (20).

S. Zafizeni podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Ze je délici pfepazka (20) vytvofena
jako tésnici folie.

6. Zafizeni podle nékterého z pfedchazejicich narokli 1 az 5, vyznadujici se tim, Ze
komora (17) obsahuje dvé nebo vice ¢asti, které jsou uspofadané nad sebou a jsou vzajemné tésné
uzaviené prorazitelnou, roztrzitelnou nebo pohyblivou délici pfepazkou (25).

7. Zafizeni podle nékterého z predchazejicich narokd 1 az6, vyznaéujici se tim, Ze
pist (21) ma tvar valce s pomérem délky k priiméru 1,2 a7 2,0.

8. Zarizeni podle nékterého z predchazejicich narokii 1 a2 7, vyznaéujici se tim, Ze
strana pistu (21) orientovana smérem ke komote (17) je ze§ikmena, vybiha do $pi¢ky a/nebo na
strané, ktera je orientovana smérem ke komofe (17), ma jeden nebo vice trnii nebo jeden nebo
vice vrubii.

9. Zafizeni podle nékterého z predchdzejicich ndrokii 1 a7 8, vyznadujici se tim,
komora (17) je vypln&né pfesnym pistem (21), ktery obsahuje dutinu (24), kterd ma na jedné
strané otvor.

10. Zafizeni podle nékterého z pfedchazejicich narokGi 1 a2 9, vyznaéujici se tim, ze
otvor dutiny (24) je zapecetén délici prepazkou (20) nebo bo&ni sténou komory (17).

11. Zafizeni podle naroku 10, vyznadujici se tim, ze je dutina (24) délicimi sténami
rozd&lena na dvé nebo vice vzajemng t¢sn¢ oddélenych &asti a Ze kazdd &ast je zapeleténa délici
pfepazkou (20) nebo bogni sténou komory (17).

12. Zatizeni podle nékteré¢ho z pfedchazejicich narokd 1 a7 11, vyznaéujici se tim,
Z¢ je v pistu (21) vytvoteno vyhloubeni (28), které je orientovano svym otvorem smérem k hlavé
uzavéru (3).

13. Zatizeni podle n&kterého z pfedchazejicich narokli | a2 12, vyznaéujici se tim,
pist (21) a/nebo sténa komory (17) je potazena farmakologicky pfijatelnym mazivem, vyhodng
kyselinou olejovou, lecitinem nebo esterem sorbitanu, jako napi. sorbitanoleatem.

14. Zafizeni podle nékterého 7z piedchazejicich narokd 1, 2, 3, 7, 8, 9, 10, 11, 12 nebo 13,
vyznadujici se tim, Zekomora (17) obsahuje pouze jeden otvor (19) na spodnim konci
natrubku (7). ktery je t€sné uzavien pistem (21), a Ze navadéci trubice (16) pro kapilary nebo
kanyly vede komorou (17) az k pistu (21).

15, Zafizeni podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze je komora rozdélena na vice
casti tak, Ze se viechny &asti uzaviou pistem (21).

16. Zafizeni podle nékterého z narokd 9, 10, 11, 12, 13, [4 nebo 15, vyznaéujici se

tim, Zeje pist (21) s dutinou (24) nad jednim nebo vice otvory pistu (21) upevnén jednim nebo
vice zatkovitymi vystupky (27), vytvofenymi na natrubku (7).
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17. Zafizeni podle nékterého z pfedchazejicich naroki 1 a7z 16, vyznadujici se tim,
ze je pist (21) az o 5 % §irdi neZ otvor, ktery uzavira,

18. Zatizeni podle nékterého z predchazejicich narokd 1 az 17, vyznadujici se tim,
7e komora (17) obsahuje koncentrt farmaceutického prostiedku, vyhodné suspenzi nebo roztok,
zvlasté vyhodné suspenzi, ve farmakologicky pfijatelné kapaliné bez hnaciho prostfedku, vyhod-
né ve vodé, vodném roztoku s farmakologicky pfijatelnou soli, v ethanolu nebo v jejich smési,
s jednou nebo vice G&innymi latkami, pFi¢emZ jsou i&inné latky vhodné zejména pro inhala¢ni
terapii.

19. Zafizeni podle naroku 18, vyznadujici se tim, Ze je ufinna latka zvolena ze
skupiny betamimetik, anticholinergik, antialergik, antagonistl leukotrient a/nebo steroidi.

20. Zatizeni podle niroku 18 nebo 19, vyzmadujici se tim, Ze je ulinnou latkou
formoterol, tiotropium a/nebo salbutamo! a/nebo jejich sil.

21. Zatizeni podle nekterého z predchazejicich narokil 18 a2 20, vyznafujici se tim,
ze je koncentrace ac¢inné latky mezi 75 a 1000 mg/ml, zejména vyhodné mezi 75 a 500 mg/ml,
nejvyhodnéji mezi 100 a 400 mg/ml.

22, Zatizeni podle naroku 20 nebo 21, vyznaédujici se tim, Ze komora (17) obsahuje
suspenzi formoterolu o koncentraci mezi 75 a 500 mg/ml, vyhodné mezi 100 a 400 mg/ml,
zejména vyhodné mezi 250 a 350 mg/ml.

23. Zafizeni podle nékterého z narokii 1 az 22, vyznaéujici se tim, Ze koncentrat
acinné latky v komote (17) obsahuje kyselinu, konzervacni prostfedek a/nebo komplexotvornou
latku.

24. Zatizeni podle nékterého z pfedchazejicich narokd 1 az 23, vyznadujici se tim,
7¢ zasobnik (2) obsahuje farmakologicky piijatelnou kapalinu bez hnaciho prostiedku, vyhodné
vodu, vodny roztok soli, ethanol nebo jejich smés, ktera ptipadné obsahuje kyselinu, komplexo-
tvornou latku, konzerva&ni prostiedek, povrchové aktivni prostiedek a/nebo pufrovou latku.

25. Zafizeni podle naroku 24, vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlo nebo suspenzni
prostiedek obsahuje jednu nebo vice 1éGivych ldtek, které jsou zvolené vyhodné ze skupiny
betamimetik, anticholinergik, antialergik, antagonistii leukotrieni a/nebo steroidi.

26. Zafizeni podle nékterého z narokd 24 nebo 25, vyznacujici se tim, Ze komora
(17) obsahuje pufrovou latku, vyhodné dihydrogenfosfore¢nan sodny nebo draselny a/nebo
hydrogenfosforeénan sodny nebo draselny a/nebo jejich smési.

27. Zatizeni podle nékterého z narokii 18 az 26, vyznadujici se tim, Ze zasobnik
obsahuje roztok tiotropiumbromidu s podilem mezi 0,002 a 0,4 % hmotn., vyhodné mezi
0,0005 a 0,2 % hmotn., zv1asté vyhodné 0,1 % hmotn., ktery mé hodnotu pll 2,0 az 4,0, vyhodn¢
2,0 az 3,0 a zejména vyhodné 2.8.

28. Zatizeni podle n&kterého z pfedchazejicich narokld 1 az 27, vyznacujici se tim,
Ze uzavér (3) spoledné se zasobnikem (2) tvofi patronu pro rozprasovacd.

29. Pouziti zafizeni podle nékterého z naroka 1 az 28 jako kontejneru pro kapalné lekové formy
farmaceutickych prostfedki v inhalatorech pro tvorbu aerosolit vhodnych pro lékafskou terapii,
zejména pro inhalaéni terapii.

7 vykresi
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