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Inhalator odméfenych davek, ktery ma cast
nebo viechny ze svych vniténich povrchlt po-
taZeny nejméné jednim fluorovodikovym poly-
merem, pfipadné v kombinaci s nejméné jed-
nim nefluorovodikovym polymerem, pro pod-
anf inhalaéni 1ékové formy zahrnujici flutika-
sonpropianat, nebo jeho fyziologicky pfijatel-
ny solvat, a fluorouhlovodikové hnaci ¢inidlo,
ptipadné v kombinaci s nejméné jednim dal-
$im farmakologicky aktivnim ¢inidlem nebo
nejméné jednim excipientem.
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Inhaldtor, inhaladéni systém a jeho pouziti

Oblast techniky

Predkladany vynadlez se tYké inhaldtoru odméfené davky
pro inhalaci léku do dychaciho traktu. Predkladany vynalez se
dale tykd inhalaéniho systému, ktery zahrnuje inhaldtor podle
vynalezu, a pouziti tohoto systému pro lé¢eni dychacich

onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Léky pro léceni respiraénich a nosnich ‘onemocnéni
jsou Casto podavany ve formé aerosolu skrz usta nebo nos.
Jednim 3iroce pouZivanym postupem pro peodavani téchto
aerosolovych lékovych forem je vytvofeni suspenze léku

jako jemnd mletéhoc prasku ve zkapalnéném plynu ktery je

oznaovan jako hnaci &inidlo. Suspenze je uskladnéna v

utésnéném kontejneruy, ktery .je schopen vydrZet tlak
pozadovany pro udrieni hnaciho- ¢inidla v kapalném stavu.

Suspenze je vydavéna prostfednictvim aktivace déavkovaciho

- odmé&rovaciho ventilu pfipevnéného ke kontejneru.

Cdmérovaci wentil mGZe byt konstruovan tak, aby

konzistentné uvolfioval pevné, prfedem stanovené mnoZstvi

lékové formy po kazdé aktivaci. Jak je suspenze vytlacCovana z

kontejneru skrz davkovaci odm&fovaci ventil prostfednictvim
vysokého tlaku par hnaciho ¢&inidla, hnaci ¢&inidlio se rychle
odpafuje, priZemZ s sebou nese rychle se pohybujicl mrak
velmi jemnych Zastic lékevé formy. Tento mrak Castic je veden
do nosu nebo do ust pacienta prostfednictvim usm&riiujiciho
zaFizeni, jako je napriklad védlec nebo kuZel s otevienym
koncem. Soucasné s aktivaci aerosolového  davkovaciho

odm&fovaciho ventilu pacient inhaluje cCéstice 1léku do plic
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nebo nosni dutiny. Systémy podavani léku timto zplsobem jsou
znémé jako "inhaldtory odméfenych davek" (MDI). Obecny
odborny zaklad pto tuto formu terapie lze nalézt, napfiklad,
v Respiratory Drug Delivery, Peter Byron, CRC Press, Boca

Raton, FL (19%0).

Pacienti casto spoléhaji na 1ék podavany
prostfednictvim MDI  pro rychlé oSetfeni respiracénich
onemocnéni, kterd jsou vylerpavajici a v ndkterych pripadech
dokonce ohroZuji Zivot. Proto je podstatné, aby pfedepsana
davka aerosolového léku podavaného pacientovi konzistentné
spliovala specifikaci uvédénou vyrobcem a splilovala pozadavky
FDA a daldich kontrolnich orgént. To znamend, Ze kaZda davka

v nadobce musi byt stejnd v rozsahu pfisnych toleranci.

. Nékteré aerosolové 1léky maji sklon = pZfilnout k
vnit#nim povrchim, to.jest Sténém nadobky, ventill a vigek, v
MDI. To mﬁéé vést k tomu, e pacient dostane podstatné mené
ne? je predepsané mnoistvi léku po kardé aktivaci MDI. Tento
problém je zejména aktualni u systémi hnacich &inicel na béazi
hydrofluoroalkanu (rovné? znamy jednodule jako "fluorovamy
uhlovodik")}, napfiklad P134a a P227, které byly vyvinuty v
ngdévn?ch letech, aby nahradily chlorované a fluorované
uhlovodiky, jako jsou P1l, Pll4 a Plz.

prekvapivé bylo zjisténo, Ze potazeni vnitfnich
povrchtt nadobky MDI fluorouhlovodikovym polymerem podstatné
omezi nebo v podstaté odstrani problém lnuti nebo ukladani
flutikasonpropiondtu na sté&nach nadobky a tim zajisti

konzistentni podavani léku v aercsolu z MDI.
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Podstata vynalezu

Podle vynalezu je tedy navrien inhaldtor odmérenych
davek, ktery ma Cast nebo viechny ze svych vnit#nich povrchl
potaZeny jednim‘ nebo vice fluorouhlovodikovymi polvmery,
pripadneé v kombinaci 8 jednim nebo vice

nefluorcuhlovedikovymi polymery, PIo rozpt¢leni inhalalni

lékové formy zahrnujici flutikasonpropionat, nebo jeho

fyziologicky pfijatelny solvat, a fluorouhlovodikové hnaci

¢inidlo, pfipadné v kombinaci s Jjednim nebo vice daldimi
farmakologicky aktivnimi ¢&inidly nebo jednim nebo vice
excipienty.

Termin "inhaldtor odméfenych davek" nebo  "MDI"
oznaduje jednotku zahrnujici  nadobku, nasazené  viCko
zakryvajici usti nédobky, a lékovy odmérovaci ventil‘umistény
ve viéku, zatimco termin "MDI systém” zahrnuje také vhodne
usmérfiovaci zarizeni. Termin "MDI nadobka" oznaduje kontejner
bez vidka a ventilu. Termin "lékovy odmé&rovacl ventil" nebo
"MDI ventil"™ oznacuje ventil a jemu pridruZené mechanismy,
které podavaji predem stanovené mnoistvi lékové formy z MDI
po kaZdé aktivaci. Usm&rfiovaci zafizeni mbZe zahrnovat,
naptiklad, ovladaci zafizeni proe ventil a valcovy nebo
xufelovy prichod, skrz ktery miZe byt 1ék dopravovan z
napinéné MDI néadobky pfes MDI ventil do nosu nebo ust
pacienta, napfiklad ovladac s naustkem. Vztah mezi Zastmi
typického MDI je ilustrovan v US patentu &. 5,261,538, ktery

je za&lenén do tohoto popisu prostfednictvim odkazu.

Termin "fluorouhlovodikové polymery” oznacuje
polymer, ve kterém byl jeden nebo vice atomu vodiku v

uhlovodikovém fetézci nahrazen atomy fluoru. To znamena, Ze
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"fluorouhlovodikové polymery"” zahrnuji polymery
perfluorovaného uhlovodiku, ¢astedné fluorovaného uhlovodiku,
chlorovaného a fluorovaného uhlovodiku, Castecné chlorovaného
a fluorovaného uhlovodiku nebo dalsi jejich derivaty s
halogenovymi  substituenty. "Fluorouhlovodikové polymery"

mohou byt rozvétvené, homopolymery nebo kopolymery.

US patent ¢&. 4,335,121, zadlenény do tohoto spisu
prostfednictvim odkazu, popisuje proti zanetlivou steroidni
siouéeninu znamou pod chemickym nazvem
[(6a, 1llb, 1l6a, 17a)-6, 9-difluoro-1ll-hydroxy-1lé-metyl-3-0oxo~
17-(l-oxopropoxy)  androsta-1l, 4—dien—l7-karb6thiokyselina,
S-fluromethylester a pod obecnym nazvem
"Flutikasonpropiondt”. Flutikasonpropiondt v aerosolové forme
§i% byl prijat lékarskou obci jako pouZitelny pri léceni
astmatu a je prodavan pod obchodnimi nazvy "Flovent™: a
"rlonase"”. Flutikasonpropionidt mbZe byt rovnéZ pouiit ve

form& fyziologicky pfijatelného solvatu.

| Termin "lékova forma" oznaCuje flutikasonpropionat
(nebo jeho‘ fyziologicky pfijatelny sclvat}, pripadne v
kombinaci s Jjednim nebo vice farmakologicky aktivnimi
ginidly, jako jsou dalsi proti zénétlivé‘éinidla, analgeticka
¢inidla, nebo daldimi respiraénimi léky, a pripadné obsahuje
jeden nebo vice excipientl, a fluorquhlovodikové hnaci
¢inidlo. Termin "excipienty" zde oznacuje chemickd ¢inidla,
kterd maji malou nebo Zadnou farmakologickou aktivitu (pro

pouzitd mnoZstvi), kterd ale zlep¥uji lékovou formu nebo

. &innost MDI systému. Tak napfiklad excipienty zahrnuji, ale

nejsou omezeny na, povrchové aktivni ¢&inidla, konzervaéni

¢inidla, pfichutd, antioxidacni <cinidla, ¢inidla pusobici
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proti shlukovani, a pomocna rozpoudtddla, jako je etanol a

dietyleter.

Vhodna povrchové aktivni Cinidla jsou v oboru obecneé
znamé, napfiklad, povrchoveé aktivni ¢&inidla popsana Vv
evropské patentové prihlasce &. 0327777. Mnozstvi pouZiteho
povrchové zktivniho ¢inidla je vyhodn& v rozsahu 0,001 % aZz
50 % hmotnostnich vzhledem k léku, zvlasté vyhodné 0,05 az
5 % hmotnostnich. Zvla3td vyhodnym povrchové  aktivnim
¢inidlem Jje 1,2-di[7-(F-hexyl) nexanoyl]-glycero-3-fosfo-
N,N;N-trimetyletanclamin, které je rovndZ znamé jako‘3, 5,
9-+rioxa-4-fosfadokosan-l-aminum, 17, 17, 18, 18, 19, 19, 20,
20, 21, 21, 22, 22,‘22-tridekafluoro—7[(8, 8, 9, 9, 10, 10,
11, 11, 12, 12, 13, 13, lB-tridekafiuoro-l—oxotridecyl)oxy]-

4-hydroxy-N, N, N-trimethyl-10-oxo-, vnitfni stil, 4-oxid.

Polarni  pomocné  rozpou3tédlo, jako ~ dsou  C..
alifatické alkoholy a polyoly, naprfiklad etanol, isopropanol
a propylenglykcl, vyhodné etanol, miZe byt zahrnuto v 1ékoveé

formé v pofadovaném mnoZstvi bud jako jediny excipient nebo

~vedle dal3ich excipientll, Jjako Jsou povrchové aktivni

Q

ginidla. vyhodn& miZe lékovd forma ocbsahovat 0,01 aZ 5 %
nmotnostnich z hmotnosti hnaciho ¢&inidla polarniho pemocného

rozpou$tédla, napfiklad etanolu, zv143té vyhodné 0,1 aZ 5 %

hmotnostnich, napfiklad kolem 0,1 aZ 1 % hmotnostniho.

Jak je osobém v oboru zcela z7ejmé miZe lékova forma
pro pouZiti podle pfedkladaného vynélezu. obsahovat, pokud je
to #adouci, flutikasonpropionat (neboc jeho fyziologicky
prijatelny solvat) v kombinaci s jednim nebo vice dal3imi
farmakologicky aktivnimi Cinidly. Tyto 1éky mohou byt vybrany
z Jjakéhokoliv vhodného 1léku pouzitelného p¥i 1inhalacni

terapii. Vhodné leky tedy'mohou byt vybrédny, naptiklad, z
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analgetik, jako je napfiklad kodein, dihydromoxrfin,

ergotamin, fentanyl nebo morfin; anginéznich pripravkid, jako
je napriklad diltiazem; proti alergickych ¢&inidel, jako Jje
napfiklad kromoglykédt, ketotifen nebo nedokromil; proti
infek&énich ¢&inidel, Jjako Jsou napfiklad cefalosporiny,
peniciliny, streptomycin, sulfonamidy, tetracykliny a
pentamidin; antihistamint, Jako je napfiklad methapyrilen;
protil zanétlivych &inidel, jako je napfiklad beklomethason
(napfiklad dipropionat), flunisolid, budesonid, tipredan nebo
triamcinolonacetonid; antitusiv, Jako je napfiklad noskapin;
bronchodilataénich latek, Jjako Je napfiklad salbutamol,
salmeterol, efedrin, adrenalin, - fenoterol, formoterol,

isoprenalin, metaproterenol, fenylefrin, fenylpropanolamin,

pirbuterol, reproterol, rimiterol, terbutalin, isoetharin,

‘tulobuterol, orciprenalin, nebo (—}-4amino—3,5-dichloro—a—

[[[6-[2—(Z-pyridinyl)etoxy]hexyl]amino]metyl]benzenemetanol;

diuretik, jako je napfiklad amilorid; anticholinergentl, jako
je napriklad ipratropium, atropin nebo oxitropium; hormont,
jako je napfiklad kortison, hydrokortison nebo prednisclon;
xantin®i, jako Je naptfiklad aminofylin, cholinteofyllinat,
lysinteofyllindt nebo tecfyllin, a terapeutickych proteinl a

peptidi, jako je napfiklad insulin a glukagen. Osobam v oboru

znalym by mé&lo byt zFfejmé, Ze tam kde Je-to vhodné mohou byt

léky pouzity ve formé soli (napfiklad jako soli alkalickych
kovli nebo amintl nebo jako soli s kyselinou) nebo jako estery
(napfiklad nizkoalkylované estery) nebo Jjako  solvaty
(napfiklad hydraty} pro optimaiizaci  aktivity a/nebo
stapbility léku a/nebo pro minimalizaci rozpustnosti léku v

nnacim ¢inidlu.
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zvl1aste vyhodné lékove formy obsahuji
flutikasonpropiondt  (nebo  Jjeho fyziologicky pIijatelny
solvat) v kombinaci s. bronchodilata&ni 1latkou, jake Je
salbutamol (napfrikiad jako volny zaklad nebo sulfatova sul)

nebo salmeterol (napfiklad jako xinafoatova sal}.

Obzv1aiteé vyhodnou 1ékovou kombinaci je

flutikasonpropionat a salmeterolxinafoat.

7zde pouZity termin  "hnaci  Cinidla” ozna&uje
farmakologicky netecné kapaliny s teplotami varu od pfibliZné .
teploty mistnosti (25°C) do pfibliine -25°C, které samostatné
nebo v kombinaci vytvafeji vysoky tlak par pfi teploté
mistnosti. Pé aktivaci MDI systému vytlauje vysoky tlak par
hnaciho &inidla v MDI odm&fené mnoZstvi lékové formy ven skrz
odmérovaci ventil a potom se hnéci finidlo velmi ‘rychle
odpafujé, pfiéemz rozptyluje castice 1éku. Hnaci <&inidla
pouZzita podle predklédanéhc  vynalezu jsou  fluorované
uhlovodiky s nizkou teplotou varu, zejména

1,1,1,2-tetrafluoroetan rovné? znadmy jako ‘"hnaci <&inidlo

" 134a" nebo "P 134a" a 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucro-n~propan

rovné? znam¢ jako "hnaci éinidle 227" nebo np27".

Lékové formy pro pouZitl podle pfedklddaného vynadlezu
mohou byt bez nebo v podstaté bez excipientl, napfiklad
povrchové aktivnich ¢&inidel a pomocnych rozpoultedel a
podcbné. Takové lékove formy isou vyhodné, protoZe mohou byt

v podstaté bez chuti a zabarveni, mohou byt méné draidivé a

-méné toxické neiZ formy‘ obsahujici excipient. Tedy vyhodna

1ékova forma sestava v podstat® z flutikasonproplonatu, nebo
jeho fyziologicky prijatelného solvatu, pripadné v kombinaci
s jednim .nebo vice dalSimi farmakologicky aktivnimi &inidly,

zejména salmeterolem (napfiklad ve formé& xinafoatové soli), a




10

15

20

25

30

fluorouhlovodikového hnaciho ¢inidla. Vyhodnymi hnacimi
¢inidly jsou 1,1,1,2-tetrafluoroetan, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoro-n-propan nebo jejich smési, a zejména

l,l,l,Z—tetrafluoroetan.

Dal&i lékové formy Ppro pouziti podle predkladaneho
vyndlezu mohou byt bez nebo v podstaté bez povrchove
aktivniho ¢&inidla. Tedy dalsi vyhodnd lékova forma zahrnuje
nebo sestava v podstate z flutikasonpropionatu (nebo jeho
fyziologicky pfijatelného solvatu), pfipadné v kombinaci s
jednim nebo vice dalsimi fafmakologicky aktivnimi ¢&inidly,
fluorouhlovodikoveho hnaciho &inidla a 2z 0,01 az 5 %
nmotnostnich z hmotnosti hnaciho &inidla peolarnihc pomocného
rozpoustédla, priemZz tato forma je v podstaté bez povrchové

aktivniho ¢inidla. Vyhodnymi hnacimi Einidly jsou

'1,1,1,2-tetrafluoroetan, l,l,1,2,3,3,3—heptéfluoro—n‘propan

nebo jejich smési, a zejména 1,1,1,2-tetrafluoroetan nebo

1,1,1,2,3,3,3=heptafluozo-n-propai.

Nejcast&jli Jjsou MDI nidobka a vigko vyrobeny Z
nliniku nebo slitiny hliniku, alkoliv mohou byt pouZity 1
iiné kovy, které nejsou nepfiznivé ovliviicvany Llékovou
formou, napfiklad nerezova ocel, slitina médl nebo pocinovany
plech. MDI mGZe byt rovnéi vyroben ze skla nebc plastu.
V¢hodnd Jjsou ale MDI nadoby pouzité podle predkladaného
vynalezu. vyrobeny 2 hliniku nebo jeho slitiny. Vyhodné maze
byt pouiita MDI nadobka 2z tvrzeného hliniku nebo slitiny
hliniku. Takové tvrzené MDI nadobky jsou schopneé vydriet

obzvlaité naro&né podminky pri potahovani a vytvrzovani,

napfiklad zvlasté vysoké teploty, které mohou byt poZadovany

pro urcite fluorouhlovodikové polymery. Tvrzené MDI néadebky,

které maji sniZeny sklon k poskozeni pri vysokych teplotach,
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zahrnuji MDI nadobky s boénimi sténami a zakladnou se
svet3enou tloustkou a MDI nédobky s v podstaté eliptickou
zékladnou (co? zvétduje thel mezi bolnimi sténami a zakladnou
niadobky) spise neZ s polokulovou zakladnou standardnich MDI
nadobek. MDI nadobky majici eliptickou zakladnu nabizeji

dal8i vyhodu v tom, Ze usnadiuji proces potahovani.

Lékovy odméFovaci ventil sestava z dilt, které jsou
cbvykle vyrobeny z nerezové oceli, polymeru farmakologicky
netecnénu a odolnému‘proti hnacimu ¢&inidlu, jako je acetal,
polyamid (népfiklad Nyléh®), polykarbonat, polyester,
fluorouhlovodikovy polymer (napfiklad Teflon®), nebo =z
kombinaci téchto material@l. Dale jsou v tomto ventilu a kolem
tohoto wventilu pouZita tésnéni a "O" krouzky 2z rlznych

materiald (napfiklad nitrilovych pryvzi, .polyuretanu,‘

“écetylové prysky¥ice, = fluorouhlovodikovych’ polymer) nebo

daldich elastomernich materidli.

Flubrouhlovodikové polymery  Pro pocuziti  podle
pfedkladaného vyndlezu zahrnuji fluorouhlovodikové polymery,
které jsou vytvofgny z nasobkll jedné nebo vice nasledujicich
monomerickych jednotek: tetrafluorcetylen (PTFE), fluorovany
etylenpropylen (FEP), perfluorcalkoxyalkan (PFR),
etylentetrafluorocetylen ({ETFE), vinyldienfluorid (PVDF), a
chlorovény etylentetrafluoretylen. Fluorované polymery, které

maji relativné velky pomé&r atomi fluoru k atomim uhliku, jako

jsou perfluorouhlovodikové polymery, napriklad PTFE, PFA a

FEP, jsou vyhodné.

Fluorovany polymer mOZe byt smichan s nefluorovanymi
polymery, jake Jjsou polyamidy, polyimidy, polyetersulfony,
polyfenylensulfidy a aminformaldehydové termosetové

pryskyfice. Tyto pridavné polymery zlepsuji adhezi
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polymerniho potahu na stény nadobky. Vyhodnymi smésmi
polymeri Jjsou PTFE/FEP/polyamidimid, PTFE/polyetersulfon
(PES) a FEP/benzoguanamid.

7v1a3té vyhodnymi potahy jsoﬁ éisf? PFA, FEP a smési
PTFE a polyetersulfenu (PES).

.Fluorouhlovodikové polymery jsou prodavany pod
obchodnimi znalkami, . jako Jje Tefloﬁ% Tefzel®, Halar®,
Hostaflon®, Polyflon® a Neoflon®. Stupné polymeru zarhnujl FEP
DuPont 856-200, 'PFA DuPont 857-200, PTFEjPES DuPont 3200-100,
PIFE-FEP-polyamidimid DuPont 856P23485, FEP prasek DuPont 532
a PFA Hoechst 6900n. Tlouéﬁka 'potahu je v rozsahu od
pfibliZzné 1 um do ptiblizné 100 um, napriklad 1 pm az 25 pm.
Potahy mohou byt nanaSeny v jedné nebo vice potahovych
vrstvach. | '

Vyhodné Jjsou fluorouhlovodikové polymery pro pouziti
podle predkladaneho vynadlezu potazeny na MDI nadobky vyrobené
2 kovu, zejména na MDI nadobky vyrobené z hllnlku nebo Jjeho -

slitiny.

Velikost - castic gasticového  léku {naptiklad

<

mikromletého) by méla byt takova, aby umoZnovala inhalovani
podstaté veskerého léku do plic pri podani aerosoleové formy a
tudi? bude mensi ne? 100 um, vyhodné mensSi nez 20 um a

zv145té vyhodn& v rozsahu 1 aZ 10 pm, napfiklad 1 aZ 5 pm.

o\e

Finalni lékova forma vyhodn& obsahuje 0,005 aZ 10
hmotnostnich, zejména 0,005 a%f 5 % hmotnostnich a zvlasté
vyhodné 0,01 aZ 1,0 % hmotnostniho léku vzhledem k celkové

hmotnosti  formy.

podle dal3iho aspektu predkléddaného vynalezu je

navrien 1inhalator odm&fenych davek, ktery ma Cast nebo
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viechny ze svych vnitfnich kovovych povrchﬁ potaZeny Jjednim
nebo vice fluorouhlovodikovymi polymery, pripadné v kombinaci
s Jjednim nebo vice nefluorouhlovodikovymi polymery, pro
rozptylenl inhalac¢ni lékové formy - zahrnujici
flutikasonpropionat, a fluorouhlovodikové hnaci Cinidlo,

pfipadné v  kombinaci s jednim nebo vice daldimi

-farmakologicky aktivnimi - &inidly a jednim nebo vice

excipienty.

' Zvléétﬁim 'aspektem .pfedkladaného vynadlezu Je MDI,
ktéry méi &Ast nebo v podstatd vSechny ze svycn vnitfnich
kovovych povrchl potaZeny s PFA nebo FEP, nebo michanymi
fluoropolymerickymi pryskyficonmi‘systémy, jako je PTFE-PES,

s nebo bez zdkladniho potahu z 'polyamidimidu nebo

polyetersulfonu pro podévéni 1ékové formy, jak je definovano

'vyée; Vyhodné lékové formy pro- pouziti v tomto MDI sestévaji

v podstaté =z flutikasonpropionétu (nebo jeho fyziologicky

. pfijatelného solvatu), pfipadné v kombinacl s jednim nebo

vice dalsimi farmakologicky aktivnimi ¢inidly, zejména
salmeterolem {napfiklad ve forme xinafoatové soli), a
fluorouhlovodikového hnaciho  &inidla, zejména jake Je

'l,l,l,2~tetraflubroetan,_1,1,1,2,3,3,3—heptafluoropropan nebo

jejich smé&si, a zejmeéna 1,1,1,2-tetrafluorcetan. Vyhodné Jje

MDI nadobka vyrobena z hliniku nebo jeho slitiny.

. MDI nadobka miZe byt potaienalprostfednictVim v oboru
znamych kovovych potahd. Napfiklad kov, jakc je hlinik nebo
nerezovéd ocel, miZe byt pfedem potaZen jako vinuty material a
vytvrzen pfedtim, neZ je 1isovan nebo taZen do tvaru nadobky.
Tento postup je velmi vhddny'pro velkoobjemovou vyrobu a to
ze dvou divodi. Za prvé obor potahovani vinutého materidlu je

dobfe rozvinuty a n&kolik vyrobct miZe dodat potaZené kovove
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vinuté materidly s vysok?mi standardy stédlosti a ve velkém
rozsahu tloudték. Za druhé miZe byt pfedem potaZeny material
lisovan nebo taZen s vysokymi rychlostmi a presnostl v
podstatd stejnymi 'postupy, které jsou pouZivané pro taZeni

nebo lisovani nepotaZeného materidlu.

Dal%i technikou pro ziskani potazenych nadobek Je
eléktrostatické potahovéni_suchym pradkem nebo rozpraSovani,
které se provadi uvnit?f .MDI naddobek s potahovymi smésmi
fluorovaného polymeru a polymeru, a potom vytvrzoﬁéni. Predem

yytvorené. MDI néadobky mohou byt rovnéZ ponofeny do potahove

smési fluorcuhlovodikového polymeru a polymeru a vytvrzeny,

2im? se stanou potaZenymi na vnitfku a vnéjsku. Smés
fluorouhlovodikového polymeru a polymeru miZe byt rovneéz

nalita dovnit?¥ MDI nédobek a potom odvedena ven, pricemZ

" yanechava - vnitfky s polymerickym - potahem. - Vyhodné,- pro

usnadnéni vyroby, Jsou MDI nadobky potahovany rozpraSovanim

sm&si fluorovaného polymeru a polymeru.

smds fluorouhlovodikového polymeru a polymeru mizZe
byt rovné%f vytvofena na misté na sténach nadobky s pouZitim
plazmové polymeface fluoroﬁhlovodikovych monomera. Film
fiucrouhlovodikového polymerﬁ miZe. byt nafouknut dovnitf MDI
niadobek, aby zde tvoril 'kapsu. Riizné fluorcuhlovedikové
polymery, jako Jje ETFE,'FEP a PTFE, jsou dosaiitelné ve formé

filmu.

Vhodna teplota vytvrzovani Jje zavisla na smési
fluorouhlovodikového polymeru a polymeru, vybrané pro
potahovadni, a na pouZitém zplisobu potahovéni. Ovsem pro
potahovani vinutych materidld a prc potahovini rozpradovanim
jsou obvykle poZadovéany teploty pfekraéujici teplotu taveni

poclymeru, naptiklad pfibliiné 50°C nad teplotou taveni, po
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dobu a? kolem 20 minut, jako Jje kolem 5 aZ 10 minut,
napfiklad kolem 8 minut, nebo podle poZadavkld. Pro shora
uvadéné vyhodné a zvlasté vyhodné smési fluorouhlovodikového
polymeru a polymeru jsou vhodné teploty vytvrzovani v rozsahu
od pribliZné 300°C do pribliZneé 400°C, napriklad kolem 350°C
a? 380°C, pro plazmovou polymeraci mohou byt pouZity typicky
teploty v rozsahu od p¥ibliZné 20°C do priblizn& 100°C.

MDI popisované v tomtc pcpisu mohoﬁ byt vytvofeny
pdstupy v oboru znamymi (naptfiklad viz Byroen v?ée, a US
patent ¢&. 5,345,980) pri nahrazeni béin?éh'nédobek nadobkami
potaZenymi smési flucrovaného polymeru a polymeru. To
znamena, e flutikasonpropiondt a dal3i slozky lékové formy
jscu  naplnény do aerosclcvé  nadobky | potaéené smési

fluorovaného polymeru a polymefu. Tato nadobka Jje osazena-

-~ - -sestavou vidka, kterd je usazovana na mistd. Suspenze léku ve.

fluorouhlovodikovém hnacim &inidle v kapalné formé muZe byt
pfivadéna skrz odméfovaci. ventil, Jak Je popisovano v US
5,345,980, ktery je zallenén do tohoto popisu prostfednictvim

-pdkazu.

'V tomfto popisu popisované MDI s vnitfky potaZenymi
smési fluorouhlovodikového polymeru a polymeru mohou byt v
lékarské praxi pouZivany podobnym zplisobem jako nepotaZené
MDI, které jsou nyni klinicky pouiivané. Oviem zde poplisovaneé
MDI jsou obzvla3té vhodné k tomu, aby obsahovaly a vydavaly
inhalaéni lékové formy s hnacimi é&inidly. na bazi Castelné
fluorovaného alkenfluorovaného uhlovodiku, jako je naprfiklad
134a, s malo nebo v podstaté& s Zadnym excipientem, které maji
sklon ukliadat se nebo lnout k vnit¥nim sténadm a Castem MDI
‘systému. V urditych pf¥ipadech je vyhodné podavat inhalaéni

1ék s v podstat® Z4adnym excipientem, napfiklad kdyZ pacient
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miie byt alergicky na excipient nebo kdyZz 1ék reaguje s
exciplentem.

'MDI obsahujici lékové formy popsané vySe, MDI systémy
a pouziti t&chto MDI systémd pro lé&eni respiracénich chorob,
napriklad astmatu, zahrnuji dal%i aspekty predkladaného
vynalezu.

Mélo by byt zfejmeé osobidm v oboru znalym, Ze Dbez

opusténi podstafy vynalezu mohou Dbyt snadno provedeny razné

AGpravy zde popsaného vyndlezu. Ochrana se samozfejmé vztahuje

na celou podstatu‘popsanou v tomto popisu véetné'jaKYChkoliv
tako#Ych aprav; |
Nésiedujici neomezujici Priklady slouii pro lep3i

ilustraci predkléadaného vynédlezu.

P¥iklady provedeni vynalezu -
P¥iklad 1

‘ Standardni 12,5 ml MDI néadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraéoﬁénim (Livingstone Coatings,
Charlotte, NC) zakladnim potahem (DuPont 851-204) a vytvrzeny
podle standardni maloobchodni procedury, potom byly' déle
pbtaieny rozpradovanim s bud FEP nebo s PFA (DuPont 856-200
respektive 857-200) a vytvrzeny podlelstandardni malcobchodni
procedury. Tlouétka:potahu je pfibliZné 10 pm aZ 50 upm. Tyto
nadobky byly potom zbaveny vzduchu (viz PCT pitihlaska C¢.
W094/22722 (PCT/EP94/00921)},.ventily byly usazeny na misto a
skrz ventil Dbyla naplnéna suspenze pfibliZné - 20 mg

flutikasonpropiondtu v p¥ibliZné 12 gm Pl34a.
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P¥iklad 2

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech (United
Aluminium) byl potaZen rozpradovanim (DuPont, Wilmington, DE)
s FEP (DuPont 856-200} a vytvrzen. Tento plech byl potom
nlubokym taZenim tvarovan na nadobky (Presspart Inc., Cary,
NC). Tloustka potahu byla pFiblizn& 10 pm a2 50 pm. Tytg
nadobky byly potom zbéveny vzduchu, ventily byly 'usazeny na

misto a skrz ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 40 mg

flutikasonpropionatu v pfibliinéAlZ gm P1l34a.
Priklad 3

Standardni\lZ,S ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraSovanim se smési PTFE-PES (DuPont)

jake jeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni standardni

- procedury. Tloudtka potahu byla mezi pfibliZné 1 pm a

pribliZné 20 pm. Tytovnédobky.byly potom zbaveny vzduchu,
ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla naplnéna
suspenze pfibliZné 41,0 mg, 21,0 mg, 8,8 mg nebo 4,4 mg
rikromletého flutikasonpropionatu v pfibliZné 12 g Pl34a.

Priklad 4°

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC} byly potaZeny rozprasovanim se ~ Smési.
PTFE-FEP-polyamidimid {DuPont) a vytvrzeny podle maloobchodni
standardni procedury.  Tloustka potahu byla mezi pribliine
1 um a prfiblizn& 20 pm. Tyto nadobky byly potom zbaveny
vzduchu, ventily byly usazeny'na misto a skrz ventil byla
naplnéna suspenze pfiblizné 41,0 mg, 21,0 mg, 8,8 mg nebo
4,4 mg mikromletého flutikasonpropiondtu v p¥ibliZné 12 g

P134a.
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Pfiklad 5

Standardni 12,5 ml MDPI nddobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraépvénhu s FEP préaskem {(DuPont FEP
532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tloustka potahu byla
mezi p¥ibliZné 1 ym a pfibliZné 20 pm. Tyto nadobky byly
potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz.
ventil byla naplnéna suspenze pribliZné 41,0 mg, 21,0 mg, 8,8
mg nebo 4,4 mg mikromletého flutikasonpropiondtu v pfiblizné

12 g Pl34a.
Priklad 6

Standardni 0,46 mm silny nlinikovy plech byl potaZen
rozprasovanim s FEP-Benzoguanamninem a vytvrzen. Tento plech

byl potom hlubokym taZenim tvarovan na nadobky. Tyto nadobky

- byly potem zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a

skrz wventil byla naplnéna suspenze pfipbliZné 41,0 mg,
21,0 mg, 8,8 mg nebo 4,4 mg mikromletého flutikasonpropionatu

v pfibliZné 12 g Pl34a.
P#iklad 7

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozprafovanim s vodnou disperzi FPFA
(Hoechst PFA-6900n) a vytvrzeny. Tloustka potahu byla mezi
pfibliZné 1 pm a pfibliZné 20 um.. Tyto nadobky byly potom
zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil
byla naplnéna suspenze pfiblizné 41,0 mg, 21,0 mg, 3,8 mg
nebo 4,4 mg mikromletého flutikasonpropiondtu v pfibliZné

12 g Pl34a.
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Priklad 8

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpradovanim se smési PTFE-PES {DuPont)
jako jeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni standardni
procedury. Tloustka potahu byla mezi pfibliZné 1 pm a
pFibliZné 20 um. Tyto nadobky byly potom zbaveny vzduchu,
ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla naplnéna
suspenze pfibliZné .8,8 mg, 22 Mg nebo 44 mg mikromletého
flutikasonpfopionétu s ﬁfibliéné' 6,4 mg mikromletého
salmeterolxinafodtu v pfibliind 12 g Pl3da. |

Priklad 9

standardni 12,5 ml MDI nédobky (Presspart Inc. Cary, .-
NC) byly potaZeny _. rozpradovanim se smési
PTFEfFEP-polyamidimid (DuPont) a vytvrzeny podle maloobchodni ”.
standardni procedury. Tléuétka potahu. byla mezi pfibiiiné
1 pm a pribliZné 20 um. Tyto nédobk§ byly pdtom‘ zbaveny
vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla
naplnéna suspenze ptibliZné 8,8 mng, 22 mg nebo 44 ng
mikromletého = flutikasonpropionatu s pfibliZné 6,4 mg

mikromletého salmeterolxinafodtu v pribliZné 12 g Pl34a.
Pfiklad 10

| Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potéieny rozpradovanim s FEP préSkem (DuPont FEP
532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tlouitka potahu byla
mezi pfibliZné 1 um a pribliZne 20 um. Tyto nadobky byly
potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz
ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 8,8 mg, 22 mg nebo 44
mg mikromletého flutikasonpropiondtu s pribliZné 6,4 mg

nikromletého salmeterolxinafodtu v pribliZné 12 g Pl3da.
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P¥iklad 11

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech byl potaZen
rozpradovanim s FEP-Benzoguanaminem a vytvrzen. Tento plech
byl potom hlubokym taZenim tvarovan na nadobky. Tyto nadobky
byly potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a
skrz wventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 8,8 mg, 22 mg
nebo 44 mng mikromletého flutikasonpropiondtu s pfibliZné
6,4 mg mikromleteho salmeterolxinafoatu v pfibliZné 12 ¢
P134a.

Priklad 12

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaieﬁy rozpraSovanim s vodnou " disperzi PFA
(Hoechst PFA-6900n) a vytvrzeny. Tloustka potahu byla mezl
pfibliZné .1 pm a pribliznd 20 pm. Tyto nadobky byly potom .
zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a'skrz ventil
byla naplnéna suspenze pfibliZné 8,8 mg, 22 mg nebo 44 mg
mikromletého flutikasonpropionatu s pribiizZné 6,4 mg

mikromletého salmeterolxinafoatu v pribliZné 12 ¢ Pl34a.

Priklad 13

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozprasovanim se smési PTFE-PES (Duant)
jakc jeden potah a vytvrzeny podle maloobchodni stahdardni
procedury. Tloustka potahu byla mezi pfibliZiné 1 upum a
pfibli#né& 20 pm. Tyto nadobky byly potom zbaveny vzduchu,
ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla naplnéna
suspenze pf¥ibliZné 5,5 mg, 13,8 mg nebo 27,5 mg mikromletého
flutikasonpropionatu S pfibliiné 4 mg mikromletého

salmeterolxinafodtu v pFibliZné 8 ¢g P134a.
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Priklad 14

Standardni 12,5 ml MDI nddobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpradovanim se smési
PTFE-FEP-polyamidimid (DuPont) a vytvrzeny podle maloobchodni
standardni procedury. TlouStka potahu byla mezi pribliiné
1 um a pfibliZng 20 pm. Tyto nadobky Dbyly potom zbaveny
vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil byla
naplnéna suspenze pribliZné 5,5 mg, 13,8 mg nebo 27,5 ng

mikromletého flutikasonprepionatu S pribliZné 4 mg

- mikromleteho salmeterolxinafodtu v pfibliiné 8 g P134da.

Pfiklad 15

Standardni 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) byly potaZeny rozpraZovanim s FEP praskem (DuPont FEP
532) s pouZitim elektrostatické pistole. Tloustka potahu byla
mezi pfibliZn& 1 pm-a pribliZné 20 pm. Tyto nadobky byly
potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz
ventll byla‘naplnéna suspenze ptfibliZné 5,5 mg, 13,8 mg nebo
27,5 mg mikromletého flutikasonpropionatu s pfibliZiné 4 mg

mikromletého salmeterolxinafodtu v pfibliZné 8 g Pl3da.

Pfiklad 16

Standardni 0,46 mm silny hlinikovy plech byl potaZen
rozpraSovanim s FEP-Benzoguanamlnem a vytvrzen. Tento plech
byl potom hlubokym taZenim tvarovan na nadcbky. Tytc nadobky
byly potom zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a
skrz ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 5,5 mg, 13,8 mg
nebo 27,5 mg mikromletého flutikasonpropiondtu s priblizné

4 mg nikromletého salmeterolxinafodtu v pribliZné 8 g P1l3da.

b
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Priklad 17

standardni 12,5 ml MDI nddobky {Presspart Inc. Cary,

NC) byly potaZeny rozpraSovanim s vodnou disperzi™TPFATTT

(Hoechst PFA-6900n) a vytvrzeny. TlouStka potahu byla mezi
pribliZné 1 pm. a pribliZzng 20 pm. Tyto nddobky byly potom
zbaveny vzduchu, ventily byly usazeny na misto a skrz ventil
byla naplnéna suspenze pfibliZné 5,5 mg, 13,8 mg nebo 27,5 ng
mikromletého flutikasonpropionétu' S pribliZné 4 mg

nikromletého salmeterolxinafoadtu v pribliiné 8§ g P134a.

priklady 18 - 22

L2

Byly opakovény priklady 3 az 7 aZ na. to, Ze skxz
ventil byla naplnéna suspenze pfibliZné 13,3 mg mikromletého

flutikasonpropionadtu v pribliZné 21,4 g pP227.

Priklady 23 - 27

Byly opakovany priklady 3 az 7 aZ na to, ie skrz
ventil Dbylo naplnéno 66 mg. . nebo 6,6 mg mikromletého
flutikasonpropiondtu v pfibliZné 182 mg etanolu a pribliZné

18,2 g Pl34a.

Priklady 28 - 52

~ Byly opakovany priklady 3 aZ 27 aZ na to, ze byly
pouzity upravené 12,5 ml MDI nadobky, které m&ly v podstaté
eliptickou zékladnu (Presspart Inc., Cary, NC) . ‘

Bylc zji3téno, Ze podavand davka z MDI testovanych za
simulovanych podminek pouziti je konstantnl ve srovnani s
kontrolnimi MDI naplnénymi do nepotazenych nadobek, které

vykazuji podstatné sniZovani podavané davky béhem uzivani:

Zastupuje :
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PATENTOVE NAROKY

i. Inhalétor odmerenych davek, ktery ma Cést nebo v3achny
ze svych vnitZnich povrchil pﬁtazeny jédnim nebo vice
fluorouhlovodikovymi polymery, prfipadné v kombinaci s jednim
nebo vice nefluorouhlovodikovymi polymery,  PXO podani
inhaladni lékové formy zahrnujici flutikasonpropionat, nebo
jeho fyziologicky prijatelny solvat, a fluorouhlovodikové
hnaci ¢inidlo, pfipadné Vv kombinaci s jednim nebo vice
da151m1 farmakologlcky aktivnimi éinidly' nebo Jjednim nebo

vice excmplenty

2. Tphalator podle naroku 1, vy z n @ gujici s e

t ¢ m , Ze obsahuje uvedenou lékovou formu.

3. _Inhalator podle néroku 2, V V 2 na E njici se

£t im, Ze 1lékova forma dale zahrnuje povrchové “aktivni
¢inidlo.
4. Inhalator podle ndroku 2 nebo 3, vyznacu] ici

s e t im, Ze lékova forma dale zahrnuje polérni pomocné

rozpoustédlo.
5. Inhalater podlé naroku 2, vy znacu i 1cit s e
t im, Ze lékova forma dale zahrnuje 0,01 az 5 %

nmotnostnich z hmotnostl hnaciho &inidla polarniho pomocného
rozpoustédla, pfifemZ tato 1ékova forma Jje V podstaté bez

povrchove aktivniho Zinidla.

6. Inhalator  podle kteréhokoliv 2 naroki 2 az
5, vyznadctujic i s e £t im, ?e lékova forma
zahrnuije flutikasonpropionat nebo jeho fyziologicky

pfijatelny solvat v kombinaci S bronchodilataéni latkou nebo

proti alergickym Zinidlen.
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7. Inhalator podle nédroku 6, vy zna cujici s e
t im, 2e lékovd forma zahrnuje flutikasonpropionat v

'"kbmbinaci“se'salmeterolxinafoétem.

8. Inhaldtor podle naroku 2, vy 2z & guijici s e
tim, Ze lékové forma sestava v podstaté z
flutikasonpropionatu nebo Jjeho fyziologicky pfijatelneho
solvatu, pripadné v kombinaci s Jjednim nebo vice dalsimi
farmakologicky aktivnimi ¢inidly, a z fluorouhlovodikového

hnaciho éinidla.

9. Inhalator podle ndroku 8, vy 2 n a gujiciti s e
tim, e  lékova forma  sestava v podstaté 2

flutikasonpropionatu nebo jeho fyziologicky ptijatelneho

solvatu v kombinacl s bronchodilatadni 1létkou nebo proti

- -alergickym ¢inidlem.

10. Inhalator podle narcku 9, vy z na gujicit s e
tim, 5o lékova forma  sestava v podstaté  z

flutikasonprbpionétu nebo jeho fyziologicky prijatelného

solvatu v kombinaci se salmeterolem nebo jeho fyziologicky

pfijatelnon soli.’

11. Inhalator podle néroku 10, vy z n & gujici s e
tim, 5e lékova forma sestava v podstaté z

flutikasonproplionatu v kombinaci se salmeterolxinafeoatem.

12. Inhaldtor podle naroku 2, vyznadc¢uijic i s e
t1im, ?e lékova forma sestavad z flutikasonpropiondtu nebo
jeho fyziologicky prijatelného solvatu ' a z

fluorouhlovodikového hnaciho ¢inidla.
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13. TInhalator podle kteréhokoliv z narokd 2 az 12,

vyznadcujic i s e t i m, %e fluorouhlovodikovym

- hnacim- ginidlem - - je- 1,1,1,2-tetrafluorocetan nebo

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propan nebo jejich smési.

14. TInhalator podle naroku 13, vy zna ¢ uj ici se
t im, Ze fluorouhlovodikovym hnacim &inidlem Je

1,1,1,2-tetrafluorcetan.

15. Inhaldtor  podle kteréhokoliv ~z  ndrokd 1 az
14, vyznac¢ujici s e tim, %e zahrnuje nadobku
vyrobenou z kova, u které t4st nebo vdechny vnitfni kovove

povrchy jsou potaZeny.

16,  TInhalator podle naroku 15, v.y znadujic i se
t im, %e kovem je hlinik nebo jehé slitina.

17. Tnhalator vpodle kteréhokoliv z nérokﬁl.l az 16,

vyvznadcujic i s & t im, Ze fluorouhlovodikovym

polymerem je perfluoroﬁhlovodikovy polymer.

18. Inhaldtor podle ndroku 17, vy z n a cujici s e
t i m, %e fluorouhlovodikovy polymer je vybréan z PTFE,
PFA, FEP a jejich smési.

19. Tnhalator podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ¢ 18,
vyznatctujicil se . tim, Ze fluorouhlovodikovy
polymer Jje V wombinaci s nefluorouhlovodikovym polymeremn

vybranym z polyamidimidu a polyetersulfonu.

20. Inhalator podle kteréhokeliv 2 naroka 1 az 19,
vyznadujicl s e t im, Ze zahrnuje v podstaté

eliptickou zakladnu.
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21. Inhalacni systém odmérenych davek,
vyznadcujiciti s e t i m, Ze zahrnuje inhaldtor

. podle kteréhokoliv z néarokld 1 aZ.. 20 nasazeny._ do_vhodného, _

usmériovacino zafizeni pro oralni nebo nosni inhalaci lékove

formy.

22. Pousiti inhaladniho systému odmérenych déavek  podle

naroku 21 pro lé&eni respiraénich onemocnéni.

Zastupule
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