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Tiivistelma - Sammandrag
Mainitulle kdytdélle on tunnusomaista,

ettd kyseiset membraanit on sijoitettu
sopivasti annosjakelulaitteen tippa-
pddhdn ja niitd kdytetddn olennaisesti
kaiken aktiivisen tuotteen selektiivi-
sen virtauksen ja olennaisesti kaiken
sdilytysaineen selektiivisen pidatyk-
sen saavuttamiseksi farmakologisen
hoidon aikana.Membraani (5) on kiinni-
tetty tippapd&n osien (3 ja 4) sylin-
teriyksikéiden (6 ja 7) vdliin sen
jdddessd liikkuvaan asentoon (kuvio 3)
sen ansiosta, ettd mainittujen sylin-
teriyksikdiden vdlissd on tietty vi-
lys; tai muuten kiinteddn asentoon
{kuvio 4) Jjohtuen mainitun v&lyksen
puuttumisesta; tai muuten kiinteddn
asentoon, mutta membraani sopivasti
kdsiteltynd niin, ettd siind on pieni
alue tai "ldikk&d", joka sallii ilman
virtaamisen; (8) esittdd poisto-

kanavaa.



Nimnda anvidndningen &r kénnetecknad
dirav, att de ifrdgavarande membraner-
na ir planerade sakenligt i droppndsan
hos dosférdelaren och anvdnds fdr att
ni den selektiva strdmningen av Vi-
sentligt hela den aktiva produkten och
den selektiva retentionen av vidsent-
ligt hela férvaringsimnet under far-
makologisk v&rd.Membranen (5) &r fas-
tad mellan cylinderenheter (6 och 7)
av delarna (3 och 4) hos droppnédsan
och férblir i en rérlig position (bild
3) tack vare forekomsten av ett visst
spelrum mellan nimnda cylinderenheter;
eller annars i en fast position (bild
4) beroende av bristen pd némnda spel-
rum; eller annars i en fast position,
men med mebranen behandlad sakenligt
s& att den har ett litet omrdde eller
"fritning®, som tilldter luftstromnin-
gen; (8) forestdller utblédsningsled-
ningen.
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Polymeerimembraanien kiiytto sellaisten farmaseuttisten liuosten jakelussa,
jotka siséltavit kvaternidrisii ammoniumyhdisteitd - Anvindning av poly-
mermembran i fordelningen av farmaceutiska 1sningar som innehéller kva-
ternira ammoniumforeningar som konserveringsmedel

Tédmé keksintd koskee polymeerimembraanien kiyttéd sellaisten farmaseuttisten
linosten jakelussa, jotka siséltavit kvaterndidristi ammoniumyhdistettd séilytysai-
neena.

Tarkemmin sanoen tdmé keksint6 koskee uutta kdyttad sailiolla, joka sisiltda yhden
tal useita membraaneja, jotka ovat polymeerimateriaalia, edullisesti polyvinyii-
deenifluoridia (PVDF) tai polysulfonia, jotka kykenevit pidattdmaédn selektiivisesti
levitettdessd niille niitd kvaterndérisia ammoniumyhdisteitd, edullisestt bentsal-
koniumkloridia (BAC) tai bentsetoniumkloridia (BTC), joita farmaseuttiset liuokset
sisdltivit sidilytysaineena, miki sallii aktiivisten aineosien vapaan vaikutuksen il-
man pidatysta.

Tiedossa on tarve sisdllyttdd farmaseuttisiin liuoksiin, erityisesti silménhoitoliuok-
siin, joita on mdédrd levittdd perdkkdisind annoksina, elementtejd, jotka kykenevit
estimadn tai rajoittamaan niissd mikro-organismien kasvua, jotka saattavat saastut-
taa potilaan, kun hén kayttd4 niitd estden suuremman vahingon kuin mihin lievitysti
etsitddn. Kaikkia kokoonpanon apuaineita, joita kdytetddn tdhdn mainittuun tarkoi-
tukseen, kutsutaan siilytyssysteemeiksi. Aineiden ryhmad, jota kiytetdan sdilytyssys-
teemind johtuen sen laajasta bakteereja tappavasta kirjosta, ovat kvaterndiriset am-
moniumyhdisteet.

Kemialliselta kannalta kéytetyt kvaterndariset ammoniumyhdisteet ovat tuotteita,
joita saadaan orgaanisen halidin, edullisesti kloridin tai bromidin reaktiolla tertifiri-
sen amiinin kanssa. Kemiallinen rakenne, joka niill4 on, on seuraava:



10

15

20

05

‘‘‘‘‘

tRh14

jossa Ry, Ry, R3 ja Ry ovat:
- alkyyli-, alkyleeni- tai aryyliryhmis;
- identtisii tai erilaisia;
- substituoituja tai substituoimattomia;
- haarautuneita tai haarautumattomia;
- syklisi4 tai lineaarisia;
- jotka voivat siséltdd eetteri-, esteri- tai amidisidoksia;
ja X on vastaava halidi.

Téhédn ryhméin kuuluvista yhdisteistd, joita siséllytetddn farmaseuttisiin kokoonpa-
noihin séilytyssysteemind, erottuvat mm. bentsalkoniumkloridi, bentsetoniumklori-
di, bentsodekiniumbromidi, setalkoniumkloridi, seteksoniumbromidi, setrimidi ja

setyylipyridiini.
Kvaternddrisen ammoniumyhdisteen vikevyydet, joita normaalisti kédytetddn far-

maseuttisissa liuoksissa, vaihtelevat vililla 0,0005 - 1,0 % riippuen kokoonpanon
muista komponenteista.

Mainituille kvaterndirisille ammoniumyhdisteille on tunnusomaista, aivan kuten
muillekin kationisille pinta-aktiivisille aineille, niiden vuorovaikutus erilaisten po-
lymeerimateriaalien kanssa (Salto ja Yukawa (1969), Naido et al. (1971), Richard-
son et al. (1979); Goddard (1986). Mainittu vuorovaikutus aiheuttaa vaikeuksia sel-
laisten valmisteiden kisittelyssd ja varastoinnissa, jotka sisdltdvit kvaterndérisid
ammoniumyhdisteité ja joiden on tultava kosketukseen polymeerimateriaalien kans-
sa.

Toisaalta kvaterndiristen ammoniumyhdisteiden pitoisuudet, joita on valttamatonta
saavuttaa mikrobeja tappavan vaikutuksen varmistamiseksi, voivat joissakin tapa-
uksissa aiheuttaa epdmieluisia sivuvaikutuksia. Muiden muassa voidaan mainita
sarveiskalvon epiteelin irtoaminen, sarveiskalvon arpeutumisen muuttuminen, sar-
veiskalvomembraanin sdhkofysiologian muuttuminen ja sarveiskalvon hapettumi-
sen muuttuminen. Téllaiset vaikutukset saattavat voimistua riippuen sarveiskalvon
patologisesta tilasta ja niilld voi olla suurempia vaikutuksia potilaaseen, joka on al-
tistettava krooniseen hoitoon, kuten viherkaihia estiviin hoitoihin. Mainitut sivuvai-
kutukset saattavat vaikuttaa sen aktiivisen aineosan biologiseen kayttokelpoi-
suuteen, jota farmaseuttinen linos sisiltia.

Eri tutkijat ovat yrittineet minimoida mainittuja vaikutuksia siilién kannalta katsot-
tuna. Ehdotetut tirkeimmat ratkaisut ovat seuraavat:
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1. Systeemi, jota on kuvattu espanjalaisessa teollisuusmallissa nro 99011 "Group of
containers of a dosed content" ja espanjalaisessa hyodyllisyysmallissa 257 316
"Group of Containers-eye droppers of a dosed content” koostuu siiliosti, joka sisal-
tad tarvittavan mairin livosta ilman séilytysainetta yhteen levitykseen, joka siili6
heitetddn pois kiyton jilkeen. Tdmén systeemin haittana on, ettd se on valmistettava
taysin steriileissd olosuhteissa, silld jos saastumista tapahtuu alkuperdiselld pak-
kaushetkelld tai myéhemmin erillisten yksikéiden sisélla ja koska se ei sisilla siily-
tysainetta, mainittua saastumista ei voida torjua. Toinen rajoitus on tarve tehda kiyt-
tdjd tietoiseksi, ettd kun yksikk6d on kerran kiytetty, se tulee hévittda, vaikka jaén-
nostilavuus on jaljelld. Taloudellisena rajoitteena erottuu jokaisen yksikén korkea
hinta verrattuna tavanomaiseen moniannossysteemiin.

2. Systeemit, joita on kuvattu US-patentissa 0 401 022, Matrovich "Contamination-
Resistant Dispensing and Metering Device" ja US-patentissa 4 463 880 Kramer et
al. "Medicine Drop Dispenser with Anti-Bacterial Filter", joissa estetdén epapuhta-
uksien péddsy sdilion sisdlle, joka sisdltdd sdilytysainevapaata liuosta, kéyttdmalld
huokoskooltaan pienennettyjd suodattimia. Tdmén systeemin etuna on tiputetun
nesteen steriilisyyden varmistaminen silloinkin, kun se on saastunut johtuen siitd,
ettd linuos suodatetaan uudelleen, ennen kuin se tulee ulos siiliostd. Tamén vaihto-
ehdon haittoja ovat ensisijassa se huono ulkonikd, joka saastuneella liuoksella voi
olla ja se suhteellisen suuri voima, jota suodatin vaatii johtuen huokosten pienesti
koosta. Sitd paitsi suodattimet eivdt padstd 1lmaa sisddn, mikd aiheuttaa sdilién vi-
hittdisen supistumisen, kun levitetyn tuotteen médrd kasvaa. Néamé haitat tekevit
tdmin systeemin teollisen valmistamisen ja markkinoinnin vaikeaksi.

3. Ranskalaisessa patentissa FR-2 661 401 Chibret et al. "Procédé de conditionne-
ment pour sonservar et distribuer para portions du liquide stérile", sdilion paéhén si-
joitetaan kolonni, joka pidéttad selektiivisesti sdilytysaineen, muttei aktiivista aine-
osaa. Pddhaittana kannattaa mainita tarve suunnitella kolonni jokaista aktiivisten ai-
neosien ja sdilytysaineiden perhettd varten, miké johtaa erittdin monimutkaisiin ja
rasittaviin ratkaisuihin. Tdmén seurauksena jokaisen yksikon hinta osoittautuu erit-
tdin korkeaksi. Sitd paitsi séilion on kyettidvé supistumaan edelld mainituista syisti.

4. US-patenteissa: US-4 846 810 Gerber et al. "Valve Assembly”, US-5 074 440
Clements et al. "Container for dispensing Preservative-Free Preparations" ja US-S
635 04 "Laffy Aseptic Bottle" voidaan tarkastella erilaisia venttiilimekanismeja tai
sulkutyyppejd, joilla yritetddn annostella siilytysainevapaata liuosta padstimitti ul-
kopuolista epdpuhtautta sisddn. Erds haitta, joka niilli on, on kykenemittémyys
eliminoida epdpuhtautta, joka on ldsnd niiden siséltimissd nesteessd. Toinen nididen



10

15

20

25

30

35

4 8514

vaihtoehtojen haitta on jokaisen yksikon korkea hinta, niiden vaikea teollinen val-
mistus samoin kuin merkittivi tehtiva informoida kayttdjaa, joka vaatii niitd. Tamén
sdilién on my®s estettivi sen supistuminen johtuen sen toimintaperiaatteesta.

Mainitut ratkaisut eivit ratkaise tyydyttavisti esilld olevaa ongelmaa, ts. on edelleen
vilttimatonta 16ytdd systeemi, joka sallii kvaternddristen ammoniumyhdisteiden olla
ldsna farmaseuttisen liuoksen kokoonpanossa, jotta varmistetaan, ettei patogeenisia
mikro-organismeja voi kasvaa siind varastoinnin ja kdytoén aikana ja toisaalta, ettd
sdilytysaineen pitoisuus, joka saavuttaa potilaan linosta levitettdessd on mittdvin
pieni niin, ettd se poistaa tai minimoi edelld mainitut sivuvaikutukset.

Esilld olevan keksinn6n ehdotuksella saavutetaan edelld mainittu tavoite siind kuva-
tun siilion kdyton avulla. Mainittu siilio sisidltdd membraaneja, jotka kykenevit pi-
dittimiin kvaternddriset ammoniumyhdisteet levityshetkelld. Esilld olevassa kek-
sinndssd kuvattu laite on maira kytked siilioon, joka sisdltdd farmaseuttista liuosta,
jossa on kvaterndirisii ammoniumyhdisteitd. Télld tavoin sdilytysainesysteemi voi
suorittaa tehtivinsi sen varastoinnin ja kiyton aikana, milld varmistetaan, ettei liu-
oksessa kasva mitiin mikro-organismeja, mutta se pidétetdan kokonaan tai osittain
liuoksen kulkiessa sdilion membraanin tai membraanien lépi levityshetkelld, jolloin
kisiteltdvin pinnan saavuttaa kvaternddrisen ammoniumyhdisteen pitoisuus, joka on
riittdvin alhainen mainittujen yhdisteiden epamieluisten sivuvaikutusten minimoi-
miseksi.

Keksinnén tavoite saavutetaan patenttivaatimuksissa esitetyin keinoin.

Tarkemmin sanoen materiaalit, joita séilié voi sisdltdd, ovat mm. selluloosatriase-
taatin, selluloosanitraatin, regeneroidun selluloosan, polyamidin, PVDF-silikonien,
polysulfonin ja polykarbonaatin muodostamia kaupallisia membraaneja. Membraa-
nien paksuus, niiden lukumaiiré ja huokoskoko ja lyhyesti niiden suodatuspinta-ala
riippuvat kiytettivin kokoonpanon luonteesta ja kvaternddristen ammoniumyhdis-
teiden pidétysprosentista, joka siiliolle halutaan antaa.

S4ilién optimaalisen kdytdn varmistamiseksi membraani tai membraanit on sijoitet-
tava annosjakelulaitteen ulostulopéddhin tai tippapddhén. Esilld olevassa keksinndssé
chdotetaan kahta muotoa ja yhti muunnosta membraanin tai membraanien stjoitta-
miseksi annosjakelulaitteen tippapédahén.

Ensimmiinen mainituista tavoista, jota kutsutaan "siirrettdviksi suodattimeksi", pe-
rustuu membraaniin, jolla on mahdollisuus liikkua sylinteriyksikoiden (kuvio 3) vé-
lilli olevan tietyn vilyksen esiintymisestd johtuen silld tavoin, ettd kun neste palaa
tippapdén siilytysalueeseen, muodostuu alipaine (koska osa nesteestd on ajettu ul-
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kopuolelle) ja tistd johtuen membraani liikkuu alaspiin sallien ilman virrata siily-
tysalueen sisdlle, miké estdd siiliotd painumasta kasaan, ja ettd kun seuraavat pe-
rikkéiset annokset jaetaan, on vilttimétontd puristaa annosjakelulaitetta joka kerta
kovemmin, jotta saavutettaisiin farmaseuttisen liuoksen vastaavan annoksen levitys.

Toinen tapa asettaa membraani annosjakelulaitteen tippapaahéin on se, jota kutsu-
taan "kiintedksi suodattimeksi”. Siind membraani tai membraanit siilyvit kiinteini
ilman mitd4n mahdollisuutta liikkua sylinteriyksikéiden (kuvio 4) vilissa. Téssé ta-
pauksessa farmaseuttista liuosta levitettiessa siilio on alttiina supistumiselle riippu-
en levitetyn tilavuuden suhteesta siilion hyétytilavauteen ilman, ettd vaikutetaan
sdilion sisdlld olevan farmaseuttisen liuoksen siilytystehoon.

Témén viimeksi mainitun "kiintedn suodattimen" muunnos, joka sallisi ilman p#ista
sisédn (aivan kuten ensimmdisessd muodossa), olisi kisitelld membraania riittivésti
niin, ettd siind on "l4ikka" tai pieni alue, joka sallii ilmavirtauksen.

Ehdotetut tavat varmistavat, ettd farmaseuttinen liuos, jota ei ole levitetty, mutta jo-
ka kulkee membraanin ldpi, menee takaisin sdilién sisille. Siini tapauksessa, etti ti-
td paluuta ei tapahdu ja se jad pidatetyksi tippapain ulkopuolelle, se on alttiina saas-
tumiselle ilman, ettd sdilytysainesysteemi kykenee toimimaan.

On todennettu, ettd siilytysaineen piditysprosentti on jonkin verran pienempi kuin
mité toivotaan ja on mahdollista parantaa siti pienentimailld kvaterndirisen ammo-
niumyhdisteen pitoisuutta ja suurentamalla samanaikaisesti membraanin tai mem-
braanien halkaisijaa virtauksen jakautumisen optimoimiseksi sen lapi.

Témé on saavutettu muuttamalla tippapéddn rakennetta sen liitoskohdassa tuotteen
séilion kaulaosaan siten, ettd mainitun tippapdén pohjarunko jai kiinnitetyksi saili-
60n kaulaosan ulkopuolelta ja silli tavoin, ettd membraanilla tai membraaneilla;
jotka muodostavat suodatusyksikén, voi olla suurempi halkaisija, jopa sama kuin
sdilion suuaukolla. Lisdksi suodattavan membraanin tai membraanien sylintereiden
tai tukiulokkeiden jakautumista on parannettu niin, etti tuote levidid helposti mem-
braanin koko pinnan yli ja ndin ollen kulkee sen l4pi helpommin, jolloin viltetddn
vuorostaan se mahdollisuus, ettd sithen syntyy reikd, jos siihen kohdistetaan voi-
makas syottopaine tai ettei se hajoa ennenaikaisesti.

Kuuluivatpa membraanit "liikkuvan suodattimen" tai "kiintein suodattimen" ryh-
méin membraania tukevat ulokkeet muodostuvat pienistd sormityyppisisti sylinte-
reistd, jotka on sijoitettu edullisesti samankeskisiin rengasmaisiin riveihin. Pienilld
sylintereilld, jotka ympéréivit aksiaalista aukkoa, jossa tuote virtaa pasrungosta sii-
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li66n, on niiden vapaat reunat yhdistetty kiekon muotoisen viliseindn avulla, joka
on samaa tai eri materiaalia ja joka muodostaa pienen séteittdisen diffuusiokammion
edellyttien, ettd tuotteen virtaus aksiaalisuunnassa on estetty, joten tima pieni kiek-
ko toimii poikkeutuselementtind. Tippapddn yldosassa tai sen yldrungossa on myds
membraania tukevat sormet, joilla on sama jakautuma ja joista sisimmilld niiden
péét on niin ikdan yhdistetty toisella pienelld kiekolla, jolla on sama tehtdvi ja joka
ei toisaalta héiritse farmaseuttisen liuoksen ulosvirtausta.

Kaikki nimi monet tukiulokkeet suodatinmembraanien paikallaan pitdmiseksi voi-
daan saavuttaa myos aikaansaamalla useita samankeskisid rengasmaisia viliseinid
yhtd suurille etdisyyksille toisistaan, joissa véliseinissd on joitakin séteittdisid tai
halkaisijan suunnassa olevia aukkoja, joista muodostuu sama vayld tai toisiinsa yh-
teydessd olevia kanavia mainittujen rengasmaisten viliseinien viliin muodostunei-
den kammioiden vilille, jolloin saadaan hyvi virtauksen jakautuminen membraanin
koko pinnan ldpi. Rakenteessa voi olla myds muita siteittdisid kanavia, jotka alka-
vat ulommasta osasta ja jotka eivit saavuta keskustaa, ainoastaan siteittdisesti ka-
uimpana keskustasta olevien viliseinien pituuden lyhentimiseksi, mikéli se on tar-
peen. Sisimméinen rengasmainen viliseind, jossa on my0s edelld mainitut séteittdi-
set aukot, on suljettu toisella pienelld seindmaélld tai kannella virtauksen suoran la-
pikulun estimiseksi, mika estdd membraania kulumasta tai murtumasta kuten edella
selostettiin.

Tippapdin pohjarunko on elementti, joka sisdltda sisdkierteen sen yhdistimiseksi
sailion kaulaosaan ja sen pohjapddssé on tiivisterengas. On myos huolehdittu, ettes
ole vilttaimatonta kayttdd mainittua kierrettd ja ettd tima tippapdian pohjarunko on
madrd sovittaa paineen avulla sédilién kaulaosaan, vaikka vastaavaa tiivisterengasta
on madrd kdyttdd. Tippapddn yldosaan muodostettu hoitotuotteen poistoaukko sisil-
tdd edullisesti ulkopuolisen kierteen pienen sulkukannen kiinnittimiseksi mainit-
tuun suuosaan, joka on niin ikdin varustettu tiivisterenkaalla, joka pysyy lukittuna
vastaavassa hammastuksessa, joka on tehty tippapéén vastakkaiseen péddhén,

Paremman kasityksen saamiseksi timén keksinnon piirteistd ja kokonaisuuteen kuu-
luvana osana tdtd patenttiselitystd tdhin esitykseen liitetddn joitakin sivuja, joiden
kuvioissa on esitetty seuraavaa valaisevalla ja ei-rajoittavalla tavalla.

Kuvio 1 on rdjaytys- ja leikkauskuvanto annosjakelulaitteesta, joka sisiltdd esilld
olevassa keksinngssi kédytetyn suodatusmembraanin tai membraaneja.
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Kuvio 2 esittdd kuvion 1 annosjakelulaitteen kokoonpanovaihetta, johon ei sisélly
kierretulppaa.

Kuvio 3 on suuremmassa mittakaavassa leikkauskuvanto tippapaistd, joka on "liik-
kuvan suodattimen" toteutusmuotoa.

Kuvio 4 on suuremmassa mittakaavassa leikkauskuvanto tippapadstd, joka on "kiin-
tedn suodattimen" toteutusmuotoa.

Kuvio 5 on rijaytyskuvanto farmaseuttisten liuosten annos- ja jakelulaitteesta, joka
sisiltdd esilld olevan keksinnon kohteena olevat parannukset.

Kuvio 6 on kuvanto samasta kuvion 2 sdiliostéd, joka on kokonaan kokoonpantu ja
varustettu sy6ttdaukon tulpalla ilman tiivistettd.

Kuvio 7 on rdjdytyskuvanto tippapdistd, jossa tarkastellaan sen kahta komponentti-
runkoa ja niiden vilistd suodatusmembraania.

Kuvio 8 on kuvion 4 kanssa identtinen kuvanto kokoonpantuna ja suurennetuin yk-
sityiskohdin membraania tukevien ulokkeiden aksiaalisen rakenteen esittamiseksi,
joka estdd tuotteen suoran virtauksen ulospéin.

Kuvioissa 1 ja 2 voidaan nihdi esilld olevan keksinnon sisiltdimi annosjakelulaite.
Kuten voidaan ndhdd mainitussa sdiliossd on sdilié (1), joka on helposti paineen
avulla deformoitavaa materiaalia, kierretulppa (2) vastaavine tiivisterenkaineen, tip-
papéii, joka on jaettu kahteen osaan, pohjaosaan (3) ja toiseen yldosaan (4) ja lopuk-
si membraani tai membraanit (5), jotka on sijoitettu tippapddn mainittujen kahden
osan (3) ja (4) viliin.

Jiljempand kuvataan keksinndssd kuvattua kahta toteutusmuotoa ja muunnosta
membraanin tai membraanien jérjestelyn osalta annosjakelulaitteen tippapadhén.

"Litkkuvan suodattimen" toteutusmuoto

Tarkasteltaessa kommentoitua kuviota 3 voidaan néhdé, kuinka membraani (5) on
sijoitettu tippappdéin pohjaosan (3) ja yldosan (4) vastaavien sylinteriméisten yksik-
kojen (6) ja (7) viliin. Kummankin sylinteriméisen yksikon vilissd on tietty rako tai
vilys, jonka ansiosta membraani voi liitkkua vastaavassa vapaassa tilassa. Télld ta-
voin kun painetta kohdistetaan kuvioiden 1 ja 2 siilioon (1), sen sisdltimi far-
maseuttinen liuos kohoaa tippapiin osan (3) sylinterimdiseen sisdosaan, kunnes
saavutetaan keskireikd; tdssd vaiheessa nesteen paine saa membraanin kohoamaan;
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kunnes se joutuu kosketukseen ylemmin sylinterimiisen yksikon kanssa tiyttden
koko tilan, joka jdd vapaaksi ja leviten membraanin koko pinnan ympéri. Neste, jo-
ka kulkee membraanin l4pi oleellisesti siilytysainevapaana, kohoaa tippapéin yla-
osan (4) kiinnetyn katkaistun kartion muotoisen ontelon (8) sisédpuolisen keskiosan
l4pi, kunnes se tulee ulos. Siilioon (1) kohdistuvan paineen lakatessa itse ilma, joka
tulee sisddn yldosan (4) keskireién (8) lapi korvaamaan poistetun nesteen tuottaman
alipaineen, tyontdd alaspdin membraania, joka jdd tippapdin osan (3) sylinteri-
miisen pohjaosan varaan jittien jéljelle ontelon, jonka lapi kanavaan (8) jadnyt nes-
te levidd jilleen membraanin ldpi ja sylinterien (6) vilissd olevien tilojen vilistd
mennen takaisin siilién sisille sen séilytystd varten. Télld tavoin sdili6 saa takaisin
alkuperiisen muotonsa eiki tippapain yldosaan jai nestettd, joka voisi helposti saas-
tua, koska se on oleellisesti sdilytysainevapaa.

Kuvattu toimenpide toistetaan niin monta kertaa kuin on tarpeen potilaan hoidon ai-
kana siilytystakuun ollessa tiydellinen ja levityksen helppoa.

"Kiintedin suodattimen" toteutusmuoto

Tarkasteltaessa kuviota 4 voidaan nihdi, kuinka membraani (5) on sijoitettu tippa-
pdian pohjaosan (3) ja yldosan (4) vastaavien sylinteriyksikéiden (6) ja (7) viliin.
Kummankin sylinteriyksikén vilissd on juuri membraanin kiinnitykseen tarvittava
rako, joka membraani jai kiinnitetyksi molempien viliin ilman mahdollisuutta min-
kiddn tyyppiseen liikkumiseen tai syrjayttimiseen. Kun tdsséd tavassa painetta koh-
distetaan kuvion 1 ja 2 siilién (1), sithen siséltyvd farmaseuttinen liuos kohoaa
tippapédin kappaleen (3) sylinteriméisen sisdosan ldpi, kunnes saavutetaan keski-
reiki, josta neste levidd sylinteriyksikossd (6) olevien onteloiden lipi kulkeakseen
membraanin ldpi sen koko pinnalta nyt jo sdilytysainevapaan nesteen levitessi sy-
linteriyksikon (7) ldpi ja kohotessa tippapddn yldosan (4) sisdpuolen keskelld olevar
kadnnetyn katkaistun kartion muotoisen ontelon (8) 14pi ulkopuolelle.

Téssd toteutusmuodossa sdilié (1) on alttiina supistumiselle, mutta mitddn vaaraa
liuoksen saastumisesta ei ole.

"L aikalld varustetun kiintedn suodattimen" toteutusmuoto

Tdmén muunnoksen kokoonpano ja toteutustapa on identtinen edellisen "kiintedn
suodattimen" tavan kanssa paitsi, ettdi membraanin pienessd osassa on erikoiskasit-
tely tai "1aikka", joka sallii ilman lépivirtauksen, jolloin viltetdén sdilion mahdolli-
nen supistuminen.
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Viitaten erityisesti kuvioihin 5 - 8 voidaan havaita, kuinka tdssd keksinndssi ehdo-
tettu farmaseuttisten liuosten annosjakelulaite sisdltdd mainitut sdilion rakennetta
koskevat parannukset.

Téssd tapauksessa ehdotettu uusi annosjakelulaite sisiltdd tippapdén, johon viitataan
yleisesti numerolla (9) ja jonka pohjarunko (10) sisiltdd rengasmaisen liuskan (11),
joka tekee siilion (1) kaulaosan (12) liikkumattomaksi ja joka siséltdd tiivisteren-
kaan (13), joka tekee sdilion (1) kaulaosan kauluksen (14) likkkumattomaksi. Kuten
edelld on mainittu, on jopa mahdollista jéttad kierre pois, silld pohjarunko voi jiddi
suoraan kiinnittyneeksi paineen ja sovitteen ansiosta.

Tippapéén (9) yldrunkoon viitataan numerolla (15) ja sen annostusaukko pysyy su-
jettuna sulkutulpalla (16), joka sisaltda kierteen (17).

Tippapédn runkojen (10) ja (15) vilissd on membraani (18), jonka halkaisija on sel-
visti suurempi kuin se, joka membraanilla (5) voi olla tippapéin rakenteessa, johon
on viitattu kuvioissa 1 - 4.

Kuvion 8 suurennetusta yksityiskohdasta voidaan myos nihdi, kuinka membraani
(18) pysyy kiinnitettyna tissa edullisessa toteutusmuodossa aksiaalisessa suunnassa
olevien ulokkeiden (19) vilissé, jotka tyontyvit ulos tippapéan (9) sekd ylarungon
(10) ettd pohjarungon (10) laheisten pohjien vastaavista upotetuista pinnoista (20) ja
(21). Ndmé ulokkeet on muodostettu samankeskisisti rengasmaisista viliseinisti,
joilla on epéjatkuva rakenne jokaisessa rengasmaisessa linjassa siten, ettd niissd on
sateittdiset tai halkaisijan suuntaiset loveukset tai kanavat, jotka sallivat tuotteen
helpon leviimisen suodatusmembraanin (18) koko pinnalle aksiaalisesta tuloreiisti
(22) aivan kuten tdmin kuvion 8 nuolet osoittavat.

Jos liian paljon painetta kohdistetaan siilioon (1), jotta estettdisiin tuotetta kulke-
masta kokonaan aksiaalisessa sunnassa, koska tippapdin pohjarungon (10) reiki
(22) on linjassa tuotteen kartiomaisen poistoaukon (23) kanssa, joka johtaa ulko-
puolelle aivan kuten edelld on mainittu, tissi kuviossa esitetyssi toteutusmuodossa
on huolehdittu, ettd tdima suora reitti, joka saattaisi johtaa membraanin (18) vaurioi-
tumiseen tai jopa sen murtumiseen, on katkaistu sijoittamalla tille kulkualueelle
pienet vaakasuorat viliseinit (24) samaa materiaalia olevista pyoreisti kansista kuin
vastaava tippapidn runko, jotka viliseinit saavat tdssi toteutusmuodossa aikaan
kosketuksen membraanin tai membraanien (18) kanssa. Nami kiekot (24) sulkevat
sisimmaéssé rengasmaisessa viliseindssi olevien ulokkeiden (19) vapaiden reunojen
epdjatkuvan ulkokehin.



10

15

20

i s

.....

s
10

Kuvioissa S ja 6 nihdiin sulkutulppa (16) varustettuna my®és tiivisterenkaalla (25).

Esilld olevaa keksintod valaistaan lisdksi seuraavien tyypillisten esimerkkien avulla,
joiden ei ole katsottava rajoittavan sen suojapiirid, joissa esimerkeissd kaytetdan ku-
vioissa 1 - 4 esitetyn tyyppistd annosjakelulaitetta.

Esimerkki 1: Tutkimus sellaisen liuoksen sdilytysaineen pidityksestd, joka sisélsi
0,5 % tymololimaleaattia ja 0,1 % bentsalkoniumkloridia. S#iliéon oli liitetty kau-
pallinen PVDF-membraani, jonka huokoskoko oli 0,45 um ja halkaisija 13 mm.
Bentsalkoniumkloridin pidétysprosentti mainitun liuoksen 5 ml:n méérén levityksen
jilkeen oli 76 % ilman, ettd havaittiin mitiéin aktiivisen aineosan pidétysti.

Esimerkki 2: Suoritettiin tutkimus sellaisen liuoksen siilytysaineen pidatyksesta,
joka sisilsi 2 % karteololihydrokloridia ja 0,005 % bentsalkoniumkloridia. Sdiliéon
oli liitetty kaupallinen PVDF-membraani, jonka huokoskoko oli 0,22 pm ja hal-
kaisija 13 mm. Bentsalkoniumkloridin pidétysprosentti mainitun liuoksen 5 ml:n
maérin levityksen jilkeen oli 100 % ilman, ettid havaittiin mitddn aktiivisen aine-
osan pidatysti.

Esimerkki 3: Suoritettiin tutkimus sellaisen liuoksen sdilytysaineen pidityksestd,
joka sisilsi 20 % pilokarpiinikloridia ja 0,01 % bentsalkoniumkloridia. S#iligon oli
liitetty kaupallinen PVDF-membraani, jonka huokoskoko oli 0,45 pm ja halkaisija
13 mm. Bentsalkoniumkloridin pidatysprosentti mainitun liuoksen 5 ml:n méaran
levityksen jilkeen oli 76 % ilman, ettd havaittiin mitdan aktiivisen aineosan pidatys-
ta.

Esimerkki 4: Suoritettiin tutkimus sellaisen liuoksen sdilytysaineen pidityksestd,
joka sisilsi 0,5 % tymololimaleaattia ja 0,01 % bentsalkoniumkloridia. Sdiliéén oli
liitetty kaupallinen PVDF-membraani, jonka huokoskoko oli 0,2 um ja halkaisija 13
mm. Bentsalkoniumkloridin pidétysprosentti mainitun liuoksen 5 ml:n mééaran levi-
tyksen jilkeen oli 90 % ilman, ettd havaittiin mit4dén aktiivisen aineosan piditysta.

Esimerkki 5: Suoritettiin tutkimus sellaisen liuoksen sdilytysaineen pidityksestd,
joka sisilsi 4 % natriumkromoglykaattia ja 0,1 % bentsalkoniumkloridia. Siilioon
oli liitetty kaupallinen PVDF-membraani, jonka huokoskoko oli 0,45 um ja hal-
kaisija 13 mm. Bentsalkoniumkloridin pidétysprosentti mainitun liuoksen 5 mln
médrin levityksen jilkeen oli 45 % ilman, ettd havaittiin miti4n aktiivisen aineosan
piditysta. i



13514
11

Esimerkki 6: Suoritettiin tutkimus sellaisen liuoksen siilytysaineen pidatyksestd,
joka sisilsi 4 % natriumkromoglykaattia ja 0,01 % bentsalkoniumkloridia. Séili66n
oli liitetty kaupallinen PVDF-membraani, jonka huokoskoko oli 0,22 pm ja hal-
kaisija 13 mm. Bentsalkoniumkloridin pidétysprosentti mainitun liuoksen 5 ml:n
méirin levityksen jilkeen oli 48 % ilman, ettd havaittiin mitd4n aktiivisen aineosan
piditystd.
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Patenttivaatimukset

1.  Polymeerimembraanien kiyttd sellaisten farmaseuttisten liuosten jakelussa,
jotka sisiltdvit kvaternddrisia ammoniumyhdisteitd siilytysaineina, jossa ainakin
yksi polymeerimembraani on sijoitettu annosjakelulaitteen tippapiihin, tunnettu
siitd, ettd annosjakelulaite sisidltdd sdilicosan, jossa siilytetiddn farmaseuttista liuosta,
Joka siséltdd aktiivista tuotetta ja ainakin yhtd kvaterndiristi ammoniumyhdistettd
sdilytysaineena; ja

mainitun tippapién; ja

jossa membraani on sijoitettu sdiliGosan ja mainitun tippapéiin ulostulopiin viliin,
Jja jossa membraania kdytetddin pddstimiin olennaisesti kaiken aktiivisen tuotteen
selektiivisesti virtaamaan mainitusta sidiliGosasta mainittuun ulostulopiihin ja ai-
kaansaamaan olennaisesti kaiken kvaterndirisen ammoniumyhdistesiilytysaineen
selektiivisen pidityksen mainitulla farmaseuttisella liuoksella tapahtuvan farmaseut-
tisen hoidon aikana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiyttd, tunnettu siitd, ettd polymeerimem-
braani on selluloosatriasetaattia oleva membraani.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiyttd, tunnettu siitd, etti polymeerimem-
braani on selluloosanitraattia oleva membraani.

4.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdytto, tunnettu siitd, ettd polymeerimem-
braani on regeneroitua selluloosaa oleva membraani.

5.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaytts, tunnettu siitd, ettd polymeerimem-
braani on polyamidia oleva membraani.

6.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiytts, tunnettu siitd, ettd polymeerimem-
braani on polyvinylideenifluoridia oleva membraani.

7.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kéyttd, tunnettu siitd, ettd polymeerimem-
braani on silikonia oleva membraani.

8.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kayttS, tunnettu siitd, etti polymeerimem-
braani on polysulfonia oleva membraani.

9.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiyttd, tunnettu siiti, ettd polymeerimem-
braani on polykarbonaattia oleva membraani.
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Patentkrav

1.  Anvindning av polymermembran i fordelningen av farmaceutiska 16sningar
som innehéller kvaterndra ammoniumf6reningar som konserveringsmedel, i vilket
dtminstone ett polymermembran placerats i dropphuvudet av ett doseringsinstru-
ment, kiinnetecknad av att doseringsinstrumentet innehéller en behéllardel, dir en
farmaceutisk 16sning férvaras, som innehéller en aktiv produkt och &tminstone en
kvaterndr ammoniumférening som konserveringsmedel; och

némnda dropphuvud; och

dir membranet placerats mellan behallardelen och nimnda dropphuvuds utloppsén-
de, och dir membranet anvinds for att lata visentligen all aktiv produkt selektivt
strémma ut ur ndmnda behallardel i ndimnda utloppsinde och att 4stadkomma selek-
tiv kvarhallning av visentligen allt kvaterndrt ammoniumféreningskonserverings-
medel under den farmaceutiska varden med nimnda farmaceutiska 16sning.

2. Anvindning enligt patentkrav 1, kinnetecknad av att polymermembranet ér
ett membran av cellulosatriacetat.

3.  Anvindning enligt patentkrav 1, kinnetecknad av att polymermembranet ér
ett membran av cellulosanitrat.

4.  Anvindning enligt patentkrav 1, kiinnetecknad av att polymermembranet ir
ett membran av regenererad cellulosa.

5. Anvindning enligt patentkrav 1, kiinnetecknad av att polymermembranet ar
ett membran av polyamid.

6.  Anvindning enligt patentkrav 1, kiinnetecknad av att polymermembranet ir
ett membran av polyvinylidenfluorid.

7.  Anvindning enligt patentkrav 1, kinnetecknad av att polymermembranet ar
ett membran av silikon.

8.  Anvindning enligt patentkrav 1, kiinnetecknad av att polymermembranet ir
ett membran polysulfon.

9.  Anvindning enligt patentkrav 1, kiinnetecknad av att polymermembranet ir
ett membran av polykarbonat.
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