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Nézev ptihlasky vynalezu:

Zpiisob utésnéni ampule vyrobené z
plastového materialu a ampule vyrobena z
plastového materialu

Anotace:

Ampule obsahujici roztok farmaceutického pFipravku pro
inhalaci nebo injekce se vyrabi vyfukovéni z plastu a
utésnénim po naplnéni. Podle vynalezu se na vné&jii povrch
ampule nanasi povlak z kovu nebo sloudeniny kovu ukladanim
z prani faze.
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Zpusob ut&snéni ampule vyrobené =z plastového

materidlu a ampule vyrobend z plastového materidlu

Oblast techniky

pPredkladany vyndlez se tykd uté&snéni nadobek,
potahovéni néadobek vyrobenych z plastového materidlu, které
mohou byt pouZity pro kosmetické a/nebo farmaceutické smési,
a zejména potahovadni ampuli pro dosaZeni tésniciho a€inku.
Vyndlez se rovn&% tykd ut&sn&nych nebo potaZenych nadobek,

zejména ut&sné&nych nebo potaZenych ampuli.

Dosavadni stav techniky

Farmaceutické a kosmetické smési Jsou pY¥edklédény v
mnozZstvi riznych  oball, v&etné oballi  vyrobenych ze
sklen&nych, kovovych, plastovych a p¥irodnich materidld. Pro
kapalné sm&si, nap¥iklad roztoky nebo suspenze, obal musi byt
a musi zistévat ut&sndny pro =zabradn&ni UGnikim. Se vSemi
takovymito nadobkami ale existuje mnoZstvi technickych a

praktickych obtiZi.

Nekteré smési mohou cbsahovat vysoce nestalé
substance nebo jiné relativné& malé molekuly, které se mohou
rozptylovat skrz materidl nadobky. To je zejména problém
fekn&me u parfémi. Skladovaci doba je tedy omezena, protozZe
produkty mohou ztricet silu, ardéma nebo p¥ichut. V diasledku
toho, nadobky pro takovéto produkty Jjsou vyrédbény =z
materidlu, ktery je nepropustny, nap¥iklad ze skla, pricemZ
takové materidly jsou obecné& sgpise drahé. Tudiz neni moZné
pouZit levné&jsi materidly, jako jsou plasty, a tak dochazi k

vysokym ndkladiim na baleni.
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Farmaceutické smési v nddobkdch mohou muset byt

sterilizovany za podminek vysoké teploty a tlaku, nebo jednou
naplnéné za sterilnich podminek musi byt dostatedén& robustni
pro udrZeni této sterility. Toto opét vede k vyS3im vyrobnim

nakladam.

Je znamo podavat 1léky do plic pacienta s pouZitim
rozpraSovace, coZ umoZiluje pacientovi podaévat 1ék za
souc¢asného normadlniho dychani. Léky jsou dodavény v ampuli na
jednotkovou davku (UDA), kterd obsahuje relativné& maly objem,
typicky 1 ml - 5 ml, roztoku a kterd je obvykle vyrobena z
plastového materidlu. Zplsobem vyroby ampuli je
Blow-Fill-Seal (BFS - vyfoukni, naplii a utésni) za sterilnich
podminek, ve kterém je ampule vytvo¥ena vytladovanim a
naplnéna roztokem v nékolikadilném ale v podstaté
jednokrokovém procesu. Pokud je to pot¥ebné a za p¥edpokladu,
Ze obsah neni tepelné labilni, miZfe byt vyuZita sterilizace
teplem, napfiklad mohou byt ampule sterilizovdny postupy
koncové sterilizace, to Jjest poté, co ampule jiZ byla
naplnéna a utésnéna. Tyto postupy jsou dobfe zavedené a

akceptované reguladnimi orgdny na celém sv&té&.

Znamym problémem u existujicich ampuli je to, Ze
umoZiiuji vstup kysliku, dal3im plynim a dalsim t&kavym
slouCeninam do ampule a umoZfiuji vstupovat vod& (vlhkosti).
Testovani obsahl odhalilo, 2Ze v prib&hu skladovdni mohou
zneCi8tujici latky prochdzet skrz plast stén ampuli a mohou
byt absorbovény do sm&si. Jako jeden specificky p¥iklad byla
uvnit¥ ampuli zjisSt&na nepfijatelnd mnoZstvi wvanilinu, co%
vedlo k selhani produktu a k odmitnuti regula&nich autorit
udélit licenci ampulim bez zajidt&ni ochrany proti této

kontaminaci z vné&jsku.
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Jako priklad specifického problému americky tG¥ad FDA

neddvno vyZadoval, aby ampule byly p¥ebaleny prost¥ednictvim
t&sniciho pouzdra pro zabranéni kontaminaci obsahu ampuli.
Materidl pouzdra je obvykle t¥#ivrstvy lamindt z papiru a/nebo
polymeru, hliniku a polyetylenu s nizkou hustotou (LDP). Toto

pouzdro je povaZovano za p¥ijatelné ¥eZeni.

Ampule jsou obvykle vyrdbé&ny v pésech nasobkl
jednotlivych  jednotkovych davek, nap¥iklad pétindsobkl,
desetindsobkli nebo t¥icetindsobkli. Problémem s pouzdry je
tedy to, Ze pokud je nékolik ampuli obsaZeno uvnit¥ jednoho
pouzdra, pak jakmile je toto pouzdro otev¥eno a prvni ampule
je pouZita, zbyvajici ampule jsou vystaveny okolnimu

prost¥edi a mohou byt kontaminovany.

Propustnost LDP rovné€Z omezuje oznafovani ampuli,
protoZe inkousty pouZivané pro p¥imy potisk na ampule a
lepidla pouZivand pro pYipevnéni papirovych Btitkl museji byt
peclivé kontrolovany pro =zaji3t&ni, %e nic nepronikne do

ampule a nekontaminuje tak obsah.

Nékteré ampule Jjsou dopln&ny netednym plynem,
napfiklad dusikem. Je8t& v pouzdru existuje urdité vyrovnani
dusiku s plyny vné&€ ampule, ale uvnit¥ pouzdra. Jakmile je ale

pouzdro otev¥eno, bude z ampule ztraceno vice dusiku.

LDP ampule jsou prisvitné a nékteré fotocitlivé
materialy, kdyZ jsou v nich uloZeny, by mohly byt poZkozeny
po dlouhodobém skladovdni a vystaveni sv&tlu. Pouzdra
nabizeji Castedné rYeSeni, ale znovu, jakmile Ije pouzdro
otevfeno, ampule uvnit¥ jsou vystaveny sv&tlu po nejasné

Casové periody p¥ed pouZitim.
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Dale jsou LDP tuby pomérné bé&Zné pouZivany pro

kosmetiku. Je ale pot¥ebné vyloucit p¥istup kysliku k
uréitému obsahu v tubéch, nap¥iklad pokud jde o lipozémy nebo
jiny na kyslik citlivy obsah. LDP a dal$i takové materidly v
disledku toho nejsou obecné& p¥ijatelné pro vyrobu tub pro

takovéto druhy kosmetiky.

Cilem p¥edkladdaného vyndlezu je vyfedit nebo alespoil
vylep8it vy8e identifikované problémy. Cilem vyhodnych
provedeni vyndlezu je vytvo¥it alternativni, zv1ladt& vvhodné
zlepsené zpusoby utésiiovdni a/nebo potahovadni né&dcbek, a

nadobky, zejména ampule, uté&sn&né a/nebo potaZené té&mito

zptisoby.

Podstata vynalezu

Vynédlez je zaloZen na vyuZiti kov obsahujici nebo
polymer obsahujici t&snici vrstvy pro vytvoreni potahu na

nadobkéch vyrobenych z plastového materidlu.

V prvnim aspektu vynélez vytva¥i ampuli zahrnujici
potah (a) z kovu nebo kovové sloufeniny, nebo (b) z polymeru,

naneseny parnim nanidSenim (srdZenim par).

Obecné vynalez vytva¥i nddobku pro ukladani kapalin,
vyrobenou z plastového materidlu a zahrnujici potah z kovu

nebo kovové sloudeniny nebo z polymeru.

V druhém aspektu vyndlez navrhuje zptisob omezeni
Gniku vlhkosti =z nadobky wvyrobené z plastového materidlu,
zahrnujici naneseni na +wvn&j&i povrch nadobky potahu

zahrnujiciho kov nebo kovovou sloudeninu nebo polymer.
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Ve tfetim aspektu vyndlez navrhuje =zplisob utésnéni

nddobky vyrobené z plastového materi&lu, =zahrnujici naneseni
na vnéjsi povrch néddobky potahu zahrnujiciho kov nebo kovovou

slouCeninu nebo polymer.

Ctvrty aspekt <vyndlezu navrhuje zplsob naneseni
Stitku na ampuli, zahrnujici naneseni potahu z kovu nebo
kovové slouceniny nebo z polymeru na ampuli a naneseni Stitku

na potah.

Potah miZe byt nandSen prost¥ednictvim nejprve
vytvo¥eni plastové vrstvy a potom naneseni potahu na tuto
vrstvu nebo vytvo¥enim, nap¥iklad vytladovanim nebo jinak,

plastové vrstvy potaZené potahem.

Ve vyhodném provedeni vyndlezu je potah z kovu nebo

kovové slouleniny, zv1asté€ vyhodné& z kovu.

Detailni popis vynalezu

PotaZend nadobka podle vyndlezu je ampule majici
potah z kovu nebo kovové sloufeniny. Ampule mi%e byt
samostatnd nebo Jjednou v pasu ampuli. P¥i pouZiti bylo
zjisté&no, Ze tento potah m& G&inek ut&sn&ni obsahu ampule,

sniZeni ztrat obsahu ampule do vn&jdku a omezeni kontaminace

obsahu z vnéjsku.

Ampule je obvykle =z plastového materiidlu, zejména
polypropylenu nebo polyetylenu, s nizkou nebo vysokou
hustotou, nebo jiného polymeru pouZivaného p¥i vyrob& ampuli
nebo v ndpojovém prumyslu, nap¥iklad z polyetylentereftaldtu.
Navic bude ampule obvykle obsahovat farmaceutickou 1latku,
jako je inhalacni 1ék nebo vst¥ikovatelny (injek&n&) 1ék, v

kombinaci s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.
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Neni vyZadovano, aby utésnéni bylo Gplné, ale je

vyhodné, aby bylo takové, Ze po testovédni po poZadovanych
tasovych periodach, napf¥iklad v p¥ipadé ampuli pro splnéni
poZ¥adavki regula&nich orgdnti, byl obsah pat¥i&né& chrédnén tak,
Ye nejsou vyZadovany 2Z&dné dal3i kroky, jako je vytvoreni
vné&j8iho p¥ebalu prost¥ednictvim pouzder. Potah miZe tudiZ
pokryvat alespoti 50 % z vn&jdi povrchové plochy ampule, nebo
alespoti 70 %, 80 %, 90 %, nebo 95 % z vnéj8i povrchové plochy
ampule. Obzv1a3t& vyhodné€ je v podstaté& cely wvné&jSek ampule

potaZen.

KdyZ je potaZen pé&s ampuli a jedna ampule je z tohoto
pasu odpojena, miZe zde v disledku toho byt bocni hrana nebo
Fast zbyvajici koncové ampule, kterd je nepotaZena a tudiz
vystavena, to ale pravdépodobné ubere pouze mirné&, pokud
vibec, z celkového té&sniciho 1G&inku potahu - vystavend cast
je mala v porovnani s celkovou povrchovou plochou a vyskytuje
se v poloze, ve které je tloudtka plastu obvykle nejvétsi,
totiZ ve spojeni mezi sousednimi ampulemi. Vyndlez je tudiZ
vyuzitelny pro potahovani jednotlivych naddobek nebo ampuli a
rovnéz ampuli konstruovanych pro vyrobu v pésech a

oddé€lovanych postupné jedna po druhé.

Potahovy materidl miZe byt zvolen z Sirokého mnoZstvi
raznych kovd a kovovych sloudenin, které mohou byt potahovany
na, nap¥iklad, ampuli. Potah miZe zahrnovat hlinik, mé&d,
uhlik, chrom, st¥ibro, zirkonium, tantal, wolfram, titan,
kobalt, zlato, palladium, platinu a jejich slitiny, v&etné
oceli, a jejich sloufeniny, vCetné sloudenin kovl s plyny,
napfiklad nitrid uhliku, oxid cinidity, oxid indnaty, oxid
k¥emidity. Né&které z téchto potahovych materidlli jsou draZ3i

neZ jiné a pro nadobky, jako jsou ampule, vyradbé&né ve velkjych
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mnoZstvich a jsoucich v podstaté pouze na jedno pouZiti,

potah vyhodn& zahrnuje, hlinik, titan, chrom, st¥ibro, m&d
nebo sm&s nebo slitinu vySe zmillovanych. Obzv1asté vyhodné
potahy zahrnuji nebo sestdvaji z hliniku, titanu, chromu nebo

Sty¥sté&nného amorfniho uhliku.

Pro nand8eni potahu miZe byt vyuZito mnoZstvi ruznych
technik. Vhodné potahovaci metody zahrnujici fyzikalni parni
nandseni, nap¥iklad prostf¥ednictvim napraSovani, a obloukové
nand8eni. NapraSované potahy obvykle rovné€Zz maji UV lak pro

ochranu potahu a zlepfeni adheze.

Nandseni napraSovanim, jako p¥iklad fyzikalniho
parniho nanasSeni, se provadi ve vakuové komo¥e, kde jsou
atomy, obecné atomy argonu, ionizovany a urychlovany pro
dopadédni na tercCovy materidl, fYeknéme hlinik. Potahovy
materidl vstupuje do parni faze prostfednictvim fyzik&lniho
procesu spiSe neZ chemickym nebo tepelnym procesem. Atomy
argonu vytlacduji atomy hliniku, kdyZ dopadaji na terdovy
materidl a potom tyto vytlafené hlinikové atomy dopadaji na
néddobku, kterd md byt potahovéna, p¥ifemZ tento proces
vytva¥i husty potah. Ionty argon (Ar) mohou byt vytvareny v
iontové trysce (pistoli), kterd potom dodédvd kinetickou
energii a smé€ruje ionty na terd, aby byly napraBovany, nebo v

plazm&, kterd obsahuje Ar+ a elektrony.

Chemické parni nanasSeni nebo CVD je obecné
pojmenovani pro skupinu procesl, které zahrnuji nanaSeni
tuhého materidlu =z plynné féaze, a je podobné v né&kterych
aspektech fyzikdlnimu parnimu nanid8eni (PVD). PVD se 1i3i
tim, Ze prekursory jsou tuhé, p¥ifemZ materidl, ktery md byt

nanadsen, se odpa¥uje z tuhého terfe a nanddi se na substrat.
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Atkoliv CVD miZe byt v nékterych p¥ipadech pro vynédlez

vhodné, obecn& vyZadované vyscké teploty omezuji material,
ktery miZe byt potahovédn. CVD miZe byt rovné&€Z pf¥iliS nakladné
pro hromadnou vyrobu produktli na jedno pouziti, jako Jsou

ampule.

V postupech obloukového nandZeni se ve vakuu vytvari
ionty obsahujici plazma mezi anodou a tercem, obvykle
katodou. Ve filtrovaném katodovém oblouku jsou ionty z plazmy
vedeny na substrat p¥es filtr zkonstruovany pro odstrafovani
neutralnich &astic, jako jsou mikroddstice. Ionty se usazuji
na povrchu, p¥ifemZ se vytva¥i potah. Filtrovany vakuovy
katodovy oblouk miZe nandset potahy p¥i nizkych teplotach,
dokonce niZ8ich neZ postupy mnandSeni napraSovanim, pod 70
stupni C a niZ8ich aZ na teplotu mistnosti a Jje tudiZ
obzvlasté vhodny pro substraty citlivé na teplotu, jako jsou
plasty. PY¥esto plasty, které mohou vydrZet teploty aZ kolem
120 stuptiid@ C, mohou byt potahovany s vyuZitim technik
napraSovani. Kovové nebo uhlikové nebo slitinové potahy mohou
byt vyrédbény s pouZitim filtrovaného katodového oblouku,
rovnéz sloufeniny vyuZivajici zavaddé€ni reakéniho plynu do

potahovaci komory v blizkosti substratu.

Tyto rizné techniky nanédSeni jsou velmi dobf¥e znamé v
oboru. Detaily technologie tenkych f61ii, v&etné fyzik&lniho
parniho nandseni a vakuového obloukového nanédSeni, je moZné
nalézt v John A. Thornton a D. W. Hoffman, Thin Solid Films,
171, 5 (1989); J. Vossen a W. Kern, eds., Thin Film
Processes, Academic Press, N. Y., 1978 a "Handbook of Vacuum
Arc Science and Technology", Boxman R. L., Sanders D., Martin
P. J. © 1995 William Andrew Publishing/Noyes. NapraSovaci

zarizeni je dostupné z mnoZstvi komerénich zdroju, vietné
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CPFilms Inc. Martinsville, USA. FCVA za¥izeni je rovnéz

dostupné z mnoZstvi komerénich zdrojt, vcetn& Nanofilm
Technologies International Pte. Ltd. Singapore. Technologie
filtrovaného katodového vakuového oblouku je popséna dale v
US patentech 6,761,805; 6,736,949; 6,413,387 a 6,031,239,
jejichZ obsahy jsou timto zaflenény do tohoto popisu
prost¥ednictvim odkazu. Pro p¥edkladdany vyndlez je vyhodné,
aby potah byl nanadZen fyzikdlnim parnim nandSenim nebo
obloukovym nanaSenim.

P¥ed potahovanim predmétti je casto vyhodné provést
Ci&té&ni nebo jinou pF¥ipravu povrchu pro odstranéni
znedidtujicich 1latek a =zlepSeni p¥ilnavosti potahu. Pro
naddobky podle vynédlezu je obecné postadujici wvodni <&isténi.
Pro provedeni podle vynalezu, ve kterych jsou potahované
predméty vyrobeny 2z nebo zahrnuji polymer, mohou byt tyto
pfedméty disStény s vyuZitim znamych procedur aZ na to, 3Ze
muzZe byt vyZadovana pelivéj8i manipulace. Navic v pribé&hu
vodniho ¢iSténi polymery mohou absorbovat wvodu, kterd musi
byt pozdé&€ji odstranéna pro dosaZeni adheze p¥i vakuovém
potahovani. Potah miZe p¥ilnout bez jakékoliv Upravy, p¥idemZ

v tomto p¥ipadé miZe byt dokonce vodni omyti vypuiténo.

Predméty pravdépodobné =zlstanou ¢isté pouze po
kratkou c¢asovou periodu, pokud nejsou ve  specidlnim
prost¥edi, Jjako je nadoba <&iSt&nd suchym dusikem nebo
UV/ozdénova komora. Jednou moZnosti je vytvorit &istici a/nebo
povrchové pripravné stanoviité jako souddst potahovaciho
gtanovisSté nebo té&sné u n&j. Dal3i moZnosti je, %e nové
vytvofeny nebo formovany polymer, jako nap¥iklad v procesu

blow-fill-seal obvykle pouZivaném pro vyrobu ampuli, nemusi
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vyZadovat jakoukoliv povrchovou p¥ipravu pro odpovidajici

adhezi potahu, ktery mé& byt vytvoren.

P¥i pouZiti vyndlezu mohou byt ampule vytvafeny
prost¥ednictvim formovdni ampule a nandSenim potahu na
ampuli. Znamym zplsobem formovédni ampuli je blow-fill-seal
(BFS - vyfoukni-naplfi-ut&sni), a rok potahovédni miZe byt
vyhodn& p¥ididn k vyrobni lince pro ampule bezprostfedné za
BFS krok a pted baleni a/nebo oznadovéani. Ampule obvykle
obsahuji od p¥ibliZn& 1 ml do p¥ibliZné& 5 ml (ziskatelného

objemu) roztoku.

Potah je zkonstruovdn pro dosaZeni uté&snéni nadobek,
jak bylo popsédno vyZe. Vhodnd hloubka je alesporl 20 nm,,
vyhodn& alespofi 50 nm, a rovné&Z vyhodn& aZz 50 mikrometri,
vvhodng& a%¥ 20 mikrometrl. Hloubka potahu miZe rovnéZ byt

alespoili 100 nm a aZ 10 mikrometrd.

Ve specifickém provedeni vyndlezu je ampule vyrobena
z plastového materid&lu a =zahrnuje potah 2z hliniku naneseny
potaZenim napraSovdnim. P¥esnéji tedy ampule obsahuje roztok
inhalaéni farmaceutické 1latky ve farmaceuticky p¥ijatelném
nosic¢i. Tedy v jednom praktickém p¥ikladu podle vynalezu Jje
pouZita technologie Dblow-fill-seal pro ziskéni ampuli
obsahujicich 2,5 ml smési obsahujici salbutamol ve
fyziologickém roztoku. Ampule jsou vyrobeny z LDP a opouStéji
plnici za¥izeni v pasech po 10. Pasy jsou potahovény vné&jsim
potahem =z hliniku, nanaSenym s vyuZzitim napraSovaciho
potahovaciho prost¥edku, s hloubkou p¥ibliZné 300 nm, coZ
vytvari leskly kovovy vzhled. Ampule jsou baleny obvyklym
zplusobem, ackoliv nejsou pfebalovany. Pacientum  jsou

poskytovany ampule v pasech a odtrhédvaji vZdy jednu ampuli.
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Zbyvajici ampule jsou drZeny v (nyni 2zmensSené velikosti)

pasu, dokud neni odebrédna a pouZita dalsi ampule a tak dale

aZ jsou pouZity vS8echny ampule.

V dalsich provedenich podle vyndlezu ampule vyrobena
z plastového materidlu zahrnuje potah 2z hliniku, chromu nebo
titanu naneseny potahovanim napraSovadnim nebo filtrovanym
katodovym obloukem a obsahuje roztok (injekéné)
vst¥ikovatelné farmaceutické latky ve farmaceuticky
prijatelném nosiCi. Roztokem miZe byt nap¥iklad voda pro
vst¥ikovani nebo fyziologicky roztok pro vst¥ikovani. Typické
objemy jsou 30 ml nebo méné&, 25 ml nebo méné&, 20 ml nebo mné,
15 ml nebo méné, nebo 10 ml nebo méné&. Ampule mohou byt
vyrébény v péasech po 5, 10, 15 nebo vice, ijako pro jina
provedeni vynélezu, aby byly odtrZeny a pouZity, kdy%Z je to

pozadovano.

V dal8im specifickém provedeni vyndlezu je plastova
ampule potaZena vrstvou titanu, nanesenou potaZenim

napraSovanim, s hloubkou kolem 150 nm.

V dal8im specifickém provedeni vyndlezu je plastova
ampule potaZena Cty¥sténnym amorfnim uhlikem s hloubkou kolem

100 nm.

ACkoliv provedeni vyndlezu byla pravé popsina s
odkazy na potahy aplikované na ampule, vyndlez se v urditych
provedenich tyk& obecnéji nadobek pro ukladani kapalin,
vyrobenych z plastového materi&lu a zahrnujicich potah z kovu
nebo kovové sloufeniny. Tyto nadobky wmohou byt vyrobeny =z
polymeru zahrnujiciho polyetylen nebo polypropylen a diale
mohu mit maximdlni naplnény objem a%Z 100 ml, vyhodn& a¥ 50

ml, zvlasté& vyhodn& aZ 20 ml. Nadobky jsou poufitelné pro
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kapaliny obsahujici té&kavé substance, které by jinak v

nep¥ijatelné mife pronikaly plastovymi né&dobkami.

P¥edkladdanym vyndlezem jsou rovné&Z navrieny zplsob
omezeni unikdni vlhkosti 2z nadobky vyrobené =z plastového
materidlu, =zahrnujici naneseni na vné&jsi povrch nadobky
potahu zahrnujiciho kov nebo kovovou sloueninu, a zpisob
ut@sné&ni nadobky vyrobené z plastového materidlu, zahrnujici
naneseni na vn&j31i povrch nadobky potahu zahrnujiciho kov
nebo kovovou sloueninu. V té&chto zplsobech potah a jeho
nand8eni jsou dale a vyhodné podle popisu uvadéného ve

spojeni s vySe popisovanymi provedenimi vynalezu.

Dal8i specificky zpisob podle <vyndlezu je pro
utésnéni ampule, p¥icemZ ampule 2zahrnuje od 0,5 ml do 10 ml
inhaladni farmaceutické latky nebo vst¥ikovatelné
farmaceutické 1latky (nap¥iklad vody nebo fyziologického
roztoku pro vst¥ikovani) ve farmaceuticky p¥ijatelném nosicéi,
zahrnujici naneseni na ampuli potahu 2z kovu nebo kovové

slouCeniny na alespoil 70 % z vnéjsiho povrchu ampule.

Potah podle vyndlezu md& p¥idavnou nebo alternativni
vlastnost, jmenovité&, Ze na potah miZe byt nanesen Stitek
(oznaCeni). TudiZ dalsSim zpusobem podle vynédlezu je zplsob
naneseni Stitku na ampuli, zahrnujici naneseni potahu z kovu

nebo kovové slouceniny na ampuli a naneseni 3titku na potah.

Stitek miZe byt upevn&n k pota¥ené ampuli s pouZitim
lepidla. Stitek miZe byt rovnd% nast¥ikadn nebo natiZté&n na
potaZenou ampuli, nap¥iklad inkoustem  nast¥ikanym na

potaZenou ampuli.
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Vynédlez ve svych riznych provedenich nabizi mnoZstvi

vyhod, pY¥ifemZ nékteré nebo nékolik nebo vS8echny z nich mohou
byt patrné v jakémkoliv daném provedeni. Ampule jsou utésnéné
prost¥ednictvim vynédlezu, pf¥ifemZ Jjsou omezeny ztraty,
napfiklad vlhkosti, a je omezena kontaminace =z vnéjsku.
Vzhledem k tvaru ampuli tento proces udinné utésiiuje kaZdou
ampuli jednotlivé, ackoliv ampule stdle mochou byt upraveny v
pasech ¥Yeknéme po 5, 10, 30 a tak dale. To je zlepSeni oproti
baleni p&su ampuli do pouzdra, nebot nyni kdyZ jsou ampule
odebirdny =z pésu, zbyvajici ampule =zustavaji v podstaté
utésnéné - naproti tomu kdyZ je pouzdro obsahujici mnoho
ampuli otev¥eno v8echny jsou potom najednou vystaveny

okolnimu prost¥edi.

Po naneseni potahu je relativné€ snadné nandSet Stitky
(oznaceni) na ampule nebo potiskovat je b&Znymi inkousty bez
omezeni pro vybé&r inkoustu nebo p¥itomnost rozpouité&dla, jak

platilo d¥ive.

Ampule, potaZené podle wvyndlezu s kovovym potahem
maji navic vyrazny vzhled. Bylo =zji3t&no, Ze potah je
kontinué&lni, neodlupuje se a je odolny proti od&ru, jako je

t¥eni.

V dal8im provedeni nandBeny potah zahrnuje polymer a
je nandSen nebo aplikovdn s pouZitim postupu parniho
nanaSeni. Zplsoby parniho nanadSeni polymernich f&6lii jsou
popsény nap¥iklad v US patentech 6,022,595; 4,013,532;
4,673,588 a 4,921,723, jejichZ obsahy jsou timto zadlené&ny do
tohoto popisu prost¥ednictvim odkazu. Specificky zplsob pro
nanadSeni potahu z polyparaxylylenu je popsédn nap¥iklad v

Medical Device Technology, leden/tnor 2006, strany 10 - 11.
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TudiZz ampule podle provedeni vynalezu zahrnuje potah
z polymeru, nanasSeny prost¥ednictvim parniho nan&Seni. Potah
miZe byt z nebo miZe zahrnovat paraxylylen a polymerni potahy
podle vynédlezu jsou  vyhodné& nandSeny  prost¥ednictvim

chemického parniho nanasSeni.

V té&chto provedenich blokovaci vlastnosti nanesené

polymerni f&lie umoZiiuji zlepSené utésnéni nadobky.

Ampule mohou byt vyrobeny prost¥ednictvim formovani
ampule a nanesenim potahu na ampuli. Jako pro ostatni
provedeni vyndlezu mohou ampule zejména obsahovat roztok
inhalac¢ni farmaceutické latky nebo vst¥ikované farmaceutické

latky ve farmaceuticky pfrijatelném nosidi.

Vyndlez rovnéZ navrhuje zplsob omezeni tdniku vlhkosti
Zz nadobky <vyrobené =z plastového materidlu, =zahrnujici
naneseni na vnéj8i povrch naddobky potahu zahrnujiciho polymer
s vyuZitim parniho zplsobu nanaSeni, jako je chemické parni

-

nanaseni.

Vynadlez rovné€Z navrhuje zpuscb té&snéni ampule, ve
kterém ampule zahrnuje od 0,5 ml do 10 ml inhalaéni
farmaceutické latky nebo vst¥ikované farmaceutické latky ve
farmaceuticky p¥ijatelném nosi&i, =zahrnujici naneseni na
ampuli polymerniho potahu s pouZitim zpusobu parniho nandSeni
na alespon 70 % z vné&jSiho povrchu ampule, a rovn&Z navrhuje
zpusob nandfeni Stitku na ampuli, zahrnujici naneseni potahu
z polymeru na ampuli s pouZitim zpisobu parniho nanaSeni a

naneseni Stitku na tento potah.

Dal8i volitelné a vyhodné znaky vyndlezu, popsané ve

spojeni s kovovymi potahy a potahy s kovovymi sloufeninami,



10

15

20

25

30

plati p¥imé¥ené& s pat¥idnymi UGpravami pro potahy zahrnujici

polymer.

Ve spojeni s aspekty wvyndlezu, ve kterych jsou
potahovdny jiné plastové nadobky, zpusob plati obecné pro
obaly pouZité tam, kde obsah by byl poSkozen ztratou nebo
kontaminaci plyny a dal8imi tékavymi 1latkami, naptriklad
vitaminti, p¥ichuti, parfémi, a tak dale. Vynédlez navrhuje
obal, ktery je =z plastového materidlu, nap¥iklad LDP, a

levnéjs8i nez sklo, t¥ivrstvé laminaty, keramika, a tak dale.

Vynédlez bude nyni demonstrovdn v nasledujicich

prikladech ve spojeni s odkazy na p¥ipojené vykresy.

P¥ehled obréazk®i na vykresech

Obr.1 2znazormiuje pohled zp¥edu na pas deseti ampulil

potaZenych hlinikem podle vynalezu;

Obr.2 a 3 znazorfiuji pés podle obr. 1 s pravé

oddélovanou jednou ampuli; a

Obr.4 zn&zorifiuje pohled zp¥edu na pés deseti ampuli

potaZenych titanem podle vynélezu.

P¥iklady provedeni vyndalezu

Priklad 1

Pds 10 ampuli vyrobenych 2z polyetylenu s nizkou
hustotou byl pf¥ipraven s pouZitim standardniho za¥izeni pro
technologii blow-fill-seal, ptidemZ kaZd&d ampule obsahuje 3
ml roztoku salbutamolu. Ampule byly vizudln& zkontrolovany
pro potvrzeni spravného naplnéni obsahu a manualné

zkontrolovany pro potvrzeni, Ze jsou celé neporuSené. Pas
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ampuli byl vloZen do =zatizeni pro potahovani filtrovanym

katodovym obloukem, osazenym s hlinikovym tercem. Zarizeni
bylo uzav¥eno a vyCerpadno na pracovni vakuum. Byla spusténa
operace potahovani, kterd pokrafovala, dokud monitor tlouStky
potahu neindikoval tloudtku 300 nm. Potahovani  bylo

zastaveno, vakuum uvolné&no a komora otev¥ena.

PotaZené ampule 1 jsou zndzornén na obrdzcich 1 aZ 3.
Deset ampuli opustilo potahovaci komoru neporuSeno - obr. 1 a
m& hlavu 3, kterd je p¥i pouZiti kroucena pro pferuSeni hrdla

2 a tak pro uvolnéni obsahu.

V¥sledné ampule mély leskly, kovovy vzhled a byly

zcela potaZeny tenkou vrstvou hliniku.

Hlinikovy potah byl kontinudlni p¥es cely povrch
ampuli, byl hladky a bez patrnych defektil. Potah byl pevné

pfilnuty k ampulim a neodpojoval se a odolaval t¥eni.

Jedna ampule 4 byla oddélena od pésu z 10 - viz obr.
2 - bez protrZeni potahu ve spoji 5 mezi oddé€lovanou ampuli a

zbyvajicim pasem deviti ampuli.

Integrita ampuli byla testovana a bylo potvrzeno, Ze
zustaly neporuSené a obsahovaly stejny objem roztoku p¥ed
potahovanim. Obsahy ¢&ty¥ ampuli byly testovidny nezivisle s
pouZitim postupu na bazi absorpce atomi pro stanoveni, =zda
do3lo ke kontaminaci hlinikem. V kaZdém samostatném testu byl
zaznamenan obsah hliniku menSi neZ 1 ppm, coZ je daleko pod
spodnim limitem detek&ni metody, a coZ potvrzuje, %e obsah
hliniku v roztoku uvnit¥ ampule po potahovani byly v podstaté
nulovy v kaZdém p¥ipad&. Tyto vysledky potvrdily, Ze sté&na

ampule nebyla naruSena v pribé&hu procesu potahovéani.
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Pr¥iklad 2

Pds 5 ampuli byl vyroben z polyetylenu s nizkou
hustotou s pouZitim standardniho pt¥istroje pro technologii
blow-fill-seal, pricemz kazda ampule obsahuje 3 ml
fyziologického roztoku. Ampule byly wvizudlné zkontrolovany
pro potvrzeni spravného naplnéni a manudlné zkontrolovana pro

potvrzeni, Ze jsou neporusené.

Pés ampuli byl vloZen do =zafizeni pro potahovani
filtrovanym katodovym vakuovym obloukem, osazenym titanovym
terlem. Zar¥izeni bylo uzavfeno a vyCerpadno na provozni
vakuum. Byla spuSté&na operace potahovéni a pokracCovala, dokud
monitor tloustky potahu neindikoval tloustku 300 nm.

Potahovani bylo zastaveno, vakuum uvolnéno a komora otev¥ena.

Vysledné potaZeni ampule 6 jsou zndzornény na obr. 4
a bylo zjisténo, Ze maji leskly vzhled, jsou v podstaté zcela
potaZeny tenkou vrstvou titanu a potah je mirn& nevyraznéjsi

neZz hlinikovy potah podle pf¥ikladu 1.

Vynédlez tudiZ poskytuje potaZené plastové nadobky a

zpUsoby pro jejich ziskéani.

Zast je
/ .
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob uté&snéni ampule vyrobené z plastového materiélu,
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje vytvoF¥eni ampule
prostfednictvim technologie Blow-Fill-Seal a naneseni na
vnéjsi povrch ampule potahu zahrnujiciho kov nebeo kovovou

sloueninu nebo polymer, nandSeného parnim nanaSenim.

2. Zplusob podle naroku 1, vyznaujici se tim, Ze zahrnuje

naneseni potahu na alespori 50 % z vnéjSiho povrchu nadobky.

3. Zplsob podle nd&roku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, :Ze
zahrnuje naneseni kovového potahu nebo potahu 2z kovové
sloufeniny prost¥ednictvim fyzik&lniho parniho nanédSeni nebo

obloukového nanaSeni.

4. Zpisob podle ndroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje naneseni polymerniho potahu chemickym parnim

nanasenim.

5. Zplisob podle kteréhokoliv z nédrokd 1 aZ 4, wvyznadujici

se tim, Ze potah m& hloubku alespoil 20 nm.

6. Zpisob podle kteréhokoliv z nédrokt 1 a% 5, vyznadujici

se tim, Ze potah md hloubku aZ 20 um.

7. Zpisob podle kteréhokoliv z ndrokll 1 aZ 6, vyznadujici
se tim, Ze ampule je  vyrobena z polyetylenu nebo

polypropylenu.

8. Zplisob podle kteréhokoliv z ndrokl 1 aZ 4, vyznafujici
se tim, Ze kov je zvolen ze skupiny sestdvajici z hliniku,

titanu, chromu, a &¢ty¥sténného amorfniho uhliku.
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9. Zplsob podle ndroku 8, vyznafujici se tim, Ze kovem je
hlinik.

10. Zptisob podle narcku 8, vyznadujici se tim, Ze kovem je
chrom.
11. Zplisob podle ndroku 8, vyznadujici se tim, Ze kovem je
titan.
12. Zptisob nandseni 3titku na ampuli vyrobenou z plastového

materidlu, vyznadujici se tim, Ze =zahrnuje vytvoX¥eni ampule
prost¥ednictvim technologie Blow-Fill-Seal a naneseni potahu
z kovu nebo kovové sloufeniny nebo polymeru, nanéSeného

parnim nandSenim na ampuli, a naneseni 3titku na potah.

13. Zplisob podle néroku 12, vyznadujici se tim, Ze Stitek

se upevni na potaZenou ampuli s pouZitim lepidla.

14. Zpusob podle néroku 12, vyznadujici se tim, Ze Stitek

se stt¥ika nebo potiskuje na potaZenou ampuli.

15. Zpisob podle kteréhokoliv =z narokd 12 aZz 14,
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje naneseni potahu na alespofl 50

o,

% vnéjsiho povrchu nadobky.

16. Zpusob podle kteréhokoliv 2z narokd 12 aZ 15,
vyznaCujici se tim, Ze zahrnuje naneseni kovového potahu nebo
potahu 2z kovové slouceniny prost¥ednictvim fyzikalniho

-

parniho nanaSeni nebo obloukového nanaSeni.

17. Zpusob podle kteréhokoliv z né&roki 12 aZ 15,
vyznadujici se tim, Ze =zahrnuje naneseni polymerniho potahu

chemickym parnim nanaSenim.



10

15

20

25

30

20

18. Zpiisob podle kteréhokoliv z narokd 12 az 17,

vyznadujici se tim, Ze potah md& hloubku alespomn 20 nm.

19. Zpisob podle kteréhokoliv =z narokd 12 aZ 18,

vyznadujici se tim, Ze potah ma& hloubku az 20 yum.

20. Zpiisob podle kteréhokoliv z naroka 12 aZ 19,
vyznadujici se tim, ¥e ampule je vyrobena z polyetylenu nebo

polypropylenu.

21. Zplisob podle kteréhokoliv =z narokd 12 aZz 20,
vyznadujici se tim, Ze kov je zvolen ze skupiny sestdvajici z

hliniku, titanu, chromu, a &ty¥sténného amorfniho uhliku.

22. Zplsob podle nédroku 21, vyznadujici se tim, Ze kovem Jje
hlinik.
23. Zplsob podle naroku 21, vyznadujici se tim, Ze kovem je
chrom.
24 . Zplsob podle naroku 21, vyznaujici se tim, Ze kovem je
titan.
25. Ampule vyrobenid z plastového materiélu, vyznacujici se

tim, Z%e =zahrnuje (a) potah z kovu nebo kovové slouleniny,
nebo (b) potah z polymeru, nandfeny parnim nanédSenim, p¥icemz

potah md hloubku aZ 20 pm.

26. Ampule podle naroku 25, vyznadujici se tim, Ze potah

pokryva alesporl 70 % vné&jsiho povrchu ampule.

27. Ampule podle nédroku 25 nebo 26, vyznadujici se tim, Ze

potah je 2zvolen 2ze skupiny sesté&vajici =z hliniku, titanu,
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chromu, st¥ibra, m&di, &ty¥sté&nného amorfniho uhliku a smési

a slitin vy3e uvedenych prvkl.

28. Ampule podle kteréhokoliv z nérokt 25 aZz 27,
vyznadujici se tim, %e kovovy potah nebo potah z kovové
sloudeniny je nanesen prost¥ednictvim fyzikdlniho parniho

nanadfeni nebo obloukového nandseni.

29. Ampule podle kteréhokoliv z naroki 25 aZ 28,
vyznadujici se tim, Ze je vyrobend formovani prostfednictvim

technologie Blow-Fill-Seal a nanesenim potahu na ampuli.

30. Ampule podle kteréhokoliv z naroka 25 aZz 29,

vyznadujici se tim, Ze potahem je tenkd félie z kovu.

31. Ampule podle néarocku 30, vyznadujici se tim, Ze potah ma

hloubku alespoil 20 nm.

32. Ampule podle kteréhokoliv z néaroka 25 aZ 31,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje potah z hliniku.

33. Ampule podle naroku 32, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
roztok inhalacdni farmaceutické latky nebo injek&né
vst¥ikované farmaceutické 1latky ve farmaceuticky p¥ijatelném

nosici.

34. Ampule podle kteréhokoliv =z nérokd 25 aZ 31,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje potah z titanu.

35. Ampule podle naroku 34, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
roztok inhaladni farmaceutické latky nebo injeké&né
vet¥ikované farmaceutické latky ve farmaceuticky p¥ijatelném

nosicé&i.
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36. Ampule podle kteréhokoliv z narokt: 25 az 31,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje potah z chromu.

37. Ampule podle naroku 36, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
roztok inhaladé¢ni farmaceutické latky nebo injekné
vst¥ikované farmaceutické latky ve farmaceuticky pfijatelném

nosici.
38. Ampule podle naroku 25, vyznadujici se tim, Ze potahem

je nebo potah zahrnuje polyparaxylylen.

39. Ampule podle nédroku 38, vyznadujici se tim, Ze potah je

nanidien prost¥ednictvim chemického parniho nanasSeni.

40. Ampule podle kteréhokoliv z ndrokd 25 aZz 39,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje roztok inhalacéni
farmaceutické 1latky nebo injek&né vst¥ikované farmaceutické

latky ve farmaceuticky p¥ijatelném nosid&i.
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