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Anordning for mer effektiv pulverisering av partikler
og/eller agglomerater av inhaleringsmedikament i pulverform,
omfattende et kammer (2) som skal oppta medikament og som er
stort sett lukket i en ende og utstyrt med minst en luftinn-
lgpskanal og en utlgpskanal for pulvermedikament. Kammeret (2)
som er stort sett lukket i en ende, er av rotasjonssymmetrisk
form, eller kammerets tverrsnitt perpendikulart mot kammerets
midtakse er praktisk talt sirkelformet og uten vesentlige
strgmningshindringer. Innlgps- og utlgpskanalene er innbyrdes
atskilt i kammerets (2) midtakseretning. Innlepskanalen (1) er
utformet for a lede luftstfzmmen inn 1 virvelkammeret stort

sett parallelt med tangenten til kammeret.
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Foreliggende oppfinnelsen vedrerer en anordning for
effektiv pulverisering av agglomerater i en enkeltdose av
et innhaleringsmedikament i pulverform, idet anordningen
omfatter et virvelkammer med en senterakse som er lukket i
den ene enden, idet tverrsnittet av virvelkammeret som er
vinkelrett pd senteraksen har en i hovedsak sirkular form,
og at virvelkammeret er utstyrt med minst en inngang for
luft og medikament som dirigerer luft og medikament-
partikler inneholdt i denne inn til luftstremmen av
brukeren av anordningen. En mer effektiv pulverisering av
et pulverformet inhaleringsmedikament medferer at
medikamentets inntrengning i lungene forbedres og ved-
heftingen til de evre andedrettskanaler reduseres, slik at
de oppstaende bivirkninger dempes.

Det er vanlig kjent at medikamentpartikler ber ha en
sterrelse av 1-5 mikron og fortrinnsvis 2-3 mikron, for
best mulig inntregning pa det enskede sted, dvs. dypt inn
i lungene. Den vanligste malinnretning er en sakalt
inhaleringsaerosol som relativt lett kan gi den optimale
partikkelstorrelse. I tillegg til inhaleringsaerosoler er
et ekende antall pulverinhalatorer for tiden i bruk, da
disse medferer visse fordeler, idet de eksempelvis ikke
har behov for osonedeleggende drivmidler. Flere kliniske
studier har indikert at med samme medikamentmengde vil
pulverinhalatorene ikke ha samme virkning som inhalerings-

aerosoler, idet det beheves opptil 2-3 ganger sterre doser
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for a oppnd samme resultater. Dette antas & skyldes den
kjensgjerning at et pulvermedikament som utsendes fra
pulverinhalatorer, har for stor partikkelsterrelse.
Folgelig vil sterstedelen av medisindosen fra inhalatorer
tilbakeholdes i de eovre andedrettskanaler og dette kan, i
forbindelse med visse medisiner, medfere alvorlige bi-
virkninger. Medisindosene som kreves for ulike inhaler-
ingsmedikamenter, kan variere betraktelig mellom et
minimum av 0,01 mg og et maksimum av 20 mg. Ved oppmaling
av sma medisinmengder i pulverform er det vanligvis ned-
vendig a benytte ett eller annet hjelpe- eller bzrestoff,
for at den tilstrekkelig neyaktige tilmaling av en dose
skal kunne gjennomferes med dagens teknologi. Uansett
hvorvidt dosen bare inneholder medisin eller er sammen-
blandet med et bzrestoff, vil medisindosen stort sett
bestd av sammenhengende partikler, og sterste delen av
disse agglomerater er for store til & kunne trenge inn i
lungene. Nar agglomeratene i en pulverinhalator frigjeres
til en luftstrem som passerer inn i en pasients lunger,
vil det forekomme en viss spredning av disse partikkel-
avleiringer grunnet sammensetningen av et pulvermedikament
og inhalatorens konstruksjon. Det er kjent at konstruk-
sjoner som forarsaker sterk turbulens, kan forarsake en
mer effektiv pulverisering.

I praksis har imidlertid ingen kjent pulver-
inhalator-konstruksjon og/eller medisinsammensetning gitt
resultater som kan jevnferes med dem som oppnas med en
vanlig inhaleringsaerosol. Det har vert foreslatt som en
del-lesning, at inhaleringen ber foregd med sterst mulig
kraft, hvorved turbulensen og partikkelpulveriseringen
felgelig vil bli mest effektiv. Hurtig inhalering er
imidlertid vanskelig for en person som eksempelvis lider
av alvorlig astma, og kan ogsd eke restavsettingen i de
ovre luftveier. Forsek har vist at pulveriseringen av
agglomerater 1 realiteten intensiveres, men totalgevinsten

er marginal. Den beste lunge-inntregning i forhold til
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medikamentets vedhefting til de evre luftveier er oppnadd
ved langsom inhalering, tilsvarende en stremningsmengde av
ca. 30 1/min eller 0,5 1l/sek.

En pulverinhalator er beskrevet i Finsk patentseknad
nr. 871000, og denne er konstruert i et forsek pa & oppna
en klart definert turbulens for pulverisering av medisin-
agglomerater. De innvendige, midtrettede ledeplater i an-
ordningen eller den skrueformede renne hevdes & pafere
luftstremmen en virvelbevegelse, hvorved medisinpartiklene
i luftstremmen lesrives som felge av sentrifugalkraften
mot konstruksjonsveggene, og steter mot hverandre med
derav felgende pulverisering. Innretningen som er be-
skrevet 1 nevnte patentseknad er markedsfert under vare-
merket Turbuhaler R (Draco, Sverige) og inneholder en
pulverisator i form av en skrueformet renne eller et spor.
Laboratorieforsek har indikert at denne anordning vil gi
en relativt god pulverisering av medisinagglomerater, som
imidlertid kan intensiveres meget markert ved anvendelse
av en anordning ifelge foreliggende oppfinnelse. Med hen-
blikk pa pulveriseringen av agglomerater eller sammen-
hopninger av medisin har innretningen enkelte mangler. Det
skrueformede spor har i midtpartiet et apent rom hvori
luftmotstanden er mindre enn i sporet. Felgelig blir
luftstremhastigheten og sentrifugalkraften mot spor-
periferien mindre enn beregnet. Fordi partiklene fremfoeres
i sporet under pavirkning av en kraft som forarsakes av
luftmotstand, og da sentrifugalkraften vil skyve
partiklene vinkelrett mot periferitangenten, blir den
faktiske kraft som overferes til partiklene en resultant
av disse krefter som virker diagonalt i forhold til
periferitangenten. Sentrifugalkraften grunnet virvel-
bevegelsen kan felgelig ikke utnyttes fullt ut for
pulverisering av partikkelopphopninger. I samtlige lede-
platekonstruksjoner ifelge nevnte patentseknad vil
partiklene unnvike fra innretningen i lepet av fa tusen-
deler av et sekund ved vanlig inhaleringstempo av 30-60

1/min, og dette er et meget kort tidsrom for effektiwv
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pulverisering. Oppholdstiden kan forlenges, f.eks. ved
zking av antallet skrueformede partier i sporseksjonene,
eller av antallet separate ledeplatekonstruksjoner eller
av lengden av de sikksakkforlepende luftstremkanaler, med
dette vil komplisere fremstillingen og rengjeringen,
foruten at mengden av gjenverende medisinrester i den
angjeldende innretning vil gke. Rengjering av de konstruk-
sjoner som er beskrevet i nevnte patentsegknad, er i alle
fall vanskelig nok i seg selv.

Europeisk patentseknad nr. 215559 beskriver en

pulverinhalator, hvor én eller flere kuler vil beveges

“under pavirkning av en luftstrem langs et stort sett

sirkelformet periferiparti. Luftstremmen ledes tangentialt
mot periferien. Medisinen vil vedhefte enten til kule-
vtterflaten eller til ytterflaten av sirkulasjons-
periferipartiet, hvorfra den fjernes og pulveriseres
grunnet kulenes rullebevegelse. I innretningen utnyttes en
sentrifugalkraft for fraksjonering av lese partikler pa
slik mate, at luftstrommen ledes sentralt i forhold til
sirkuleringsbanen. Medisinpulveriseringen er felgelig et
resultat av en mekanisk kontakt mellom kulene og ytter-
flaten.

I den ovennevnte konstruksjon vil kulene stenge
sterste delen av: sirkuleringsbanen, og kulene eller
medisinpartiklene kan derfor ikke oppnd heoye sirkulasjons-
hastigheter, og det vil felgelig ikke utvikles store
sentrifugalkrefter. Det er apenbart vanskelig & anvende
innretningen for gjentatt utmadling av neyaktige medisin-
doser.

Britisk patentskrift 1485163 omtaler en innretning
hvor en avlang kapsel med perforerte ender og inneholdende
et pulvermedikament paferes en rotasjonsbevegelse inne i
et sylindrisk blandekammer grunnet bevegelsen ved in-
halering av luft. Kapselen gjennomtrenges i et kapsel-
formet kammer som star i apen forbindelse med blande-
kammeret og hvorfra kapselen utstetes sammen med luft-

strommen til blandekammeret, for &4 rotere om sin vertikal-
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akse. Gjennom endene av kapselen utslynges medikamentet
til blandekammeret og videre til en inhaleringskanal.
Innretningen ifelge nevnte patentskrift forhandles under
varemerket Inalatore I.S.F. Laboratorieforsek har vist at
innretningen gir en rimelig pulveriseringsvirkning for
medisinopphopninger, men har en markert darligere virk-
ningsgrad enn en anordning ifelge foreliggende opp-
finnelse.

Pulveriseringsvirkningen hos anordningen ifelge
ovennevnte patentskrift ville forbedres, dersom rotasjons-
hastigheten av en kapsel og luft i blandekammeret kunne
okes og sentrifugalkraften utnyttes mer effektivt for
pulverisering. Dette er umulig ved den ovennevnte
konstruksjon, fordi det forhindres av en kapsels egenmasse
og av friksjonen som feolge av kapselens dreiebevegelse.
Rommet som er tilknyttet blandekammeret og bestemt for
gjennomtregning av kapselen, er dessuten asymmetrisk
plassert i forhold til rotasjonsretningen, og vil for-
arsake en bremsende turbulens.

Fra britisk patentskrift 1331216 er det kjent en
innretning for styring av kapselperforeringsmekanismen
hvorved kapselen, etter & vare gjennomtrengt, innferes i
et sylindrisk blandekammer pa grunn av inhalerings-
virkningen. Luften som innstremmer i dette kammer gjennom
et antall rer som er rettet tangentialt mot sirkulasjons-
periferien, paferer kapselen en dreiebevegelse hvorved
medisinen overferes fra kapselen til inhaleringsluften. Pa
grunn av kapselmassen, dreiebevegelsesfriksjonen og luft-
motstanden kan heller ikke denne konstruksjon frembringe
tilstrekkelige sentrifugalkrefter for pulverisering av
medisinopphopninger.

Britisk patentskrift 1472650 beskriver en innretning
for inhalering av et pulvermedikament som inneholdes i en
kapsel. Kapselen utblédses pa slik mate at en del av in-
haleringsluften passerer gjennom et perforert kapselparti,
mens sterste delen av luften stremmer forbi kapselen.

Kapselen gjennomtrenges imidlertid i midtpartiet mot sin
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lengdeakse og det vil derfor ikke, innvendig i kapselen,
oppsta en turbulent strem som ville frembringe en stor
sentrifugalkraft. Laboratorieforsek har vist at inn-
retningen ifelge ovennevnte patentskrift (Boehringer
Ingelheim) ikke kan frembringe en kraftig turbulens inn-
vendig i1 kapselen. Innretningens pulveriseringsvirkning
for medisinopphopninger var dessuten konvensjonell.

Britisk patentskrift 1118341 beskriver en innretning
for utblasing til inhaleringsluft av medisininnholdet i en
apen beholder. Som alternativ til innsuging av luften i et
kammer inneholdende en medisinbeholder, er det beskrevet
en konstruksjon med ledeplater som skal pafere luft-
stremmen i kammeret en rotasjonsbevegelse. Det fremgar av
nevnte patentskrift at et formdl er & bringe luftstremmen
i rotasjonsbevegelse hurtigst mulig, i stedet for & frem-
bringe uregelmessig turbulens og leding av luftstremmer
mot ledeplatene. Den innvendige plassering av ledeplatene
i kammeret vil derfor i stor grad begrense dreiebevegelsen
men effektivt fremkalle annen turbulens.

Fra tidligere er det ogsa kjent flere konstruksjoner
hvor en medikament-inneholdende kapsel gjennomhulles for
dosering, paferes en dreiebevegelse i sin holder under pa-
virkning av inhaleringsluft, eller oppskjzres. Det er
videre kjent konstruksjoner hvori et medikament overferes
til inhaleringsluft fra en kapsel, ved tilfering av trykk-
luft. Dessuten er det kjent konstruksjoner hvori et
pulvermedikament overferes for inhalering fra en plate
eller en separat drevet medikamentbeholder inneholdende
flere medisindoser. US-patentskrift 4046146, 4116195,
4117844 og 4210140, GB-patentskrift 1182779, 1396258,
1404338, 1457352, 1459426, 1502150 og 1521000, finsk
patentpublikasjon 76258, finsk patentseknad 863094 og
883767 samt dansk publikasjon 153631 B.

Ingen av de ovennevnte og granskede publikasjoner
beskriver en konstruksjon hvori et pulvermedikament vil

bli pulverisert under inhalering eller av et ytre
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gasstrykk ved overfering av en sentrifugalkraft som
hovedsakelig skyldes en kraftfull dreiebevegelse med en
konstruksjon som beskrevet i det etterfelgende.

Anordningen ifelge foreliggende oppfinnelse er
kjennetegnet ved at anordningens virvelkammer har en
inngang tilgrensende til den lukkede enden derav, og at
utgangen er i en avstand fra inngangen i retning
senteraksen ved den andre enden av virvelkammeret, idet
virvelkammeret ikke inneholder vesentlige flythindringer
og at virvelkammeret har en diameter pa& mindre enn 20
millimeter.

Med en anordning ifelge oppfinnelsen kan tidsrommet
for pulverisering av store, tungtdelte partikler egkes, og
nar dreiebevegelsen er avsluttet, kan sterstedelen av
hovedpartiene, f.eks. bzrestoffet, tilbakeholdes i
kammeret og derved forhindres i & innstremme i en pasients
luftveier. En anordning ifelge oppfinnelsen er avgjort mer
effektiv enn de hittil kjente innretninger, og av den
grunn, og som felge av anordningens evne til & tilbake-
holde store partikler, er det mulig & forbedre virkningen
av medisinering, og minske bivirkningene av en medika-
mentrest i1 de evre luftveier.

Det ber bemerkes at ved anvendelse av denne an-
ordning for inhalering som foretas av en pasient, vil den
beste inntregning av medisinpartikler i lungene oppnas ved
langsom inhalering med en varighet av ca. 5 sek. Inhaler-
ingsmengden vil derved utgjere 20-30 1/min. For & lette
slik ubesvaeret bruk, eksempelvis for en pasient med
alvorlig astma, kan inhaleringsmotstanden som fremkalles
av selve anordningen, ikke vare for hey. Alle avvik fra en
laminer luftstrem vil imidlertid eke inhaleringsmotstanden
i pulverinhalatorer, uansett hvor effektivt slikt avvik
eller turbulens pulveriserer medisinopphopninger. En
pasients inhaleringsevne setter imidlertid en praktisk
grense for den kraft som kan benyttes i en inhalator for
pulverisering av medisinopphopninger, og den optimale

utnyttelse av denne kraft er derfor av stor betydning med
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henblikk pa& anordningens korrekte virkemé&te. Under ut-
vikling av denne anordning er ulike turbulenser og
partikkel-kollisjonsmenstere blitt jevntfert med sentri-
fugalkraft, og sistnevnte har vist seg & vare helt over-
legen.

Hvis det til en sylinder med en massiv ende tilferes
en luftstrem tangentialt fra siden ved den massive ende,
vil luftstremmen forst bringes i en dreiebevegelse, be-
stemt av dens innferingshastighet, som fremkaller en
sentrifugalkraft. Sterrelsen av denne kraft kan beregnes

av ligningen:

v
a = ;
r
hvor a = akselerasjon
v = luftstremhastighet
r = sylinderradius

NAr en masse under tyngdekraftpavirkning fAr en
akselerasjon av 9,91 m/sz, vil a: 9,91 m/s2 angi hvor
meget massen (tyngden) av en partikkel som er innfanget i
en luftstrem og:sirkulerer langs innerveggen av en
sylinder, eker pa grunn av sentrifugalkraften.

Hvis innlepsreret i en slik velfungerende anordning
(fig. 1) har en radius av 3 mm og radien av en virvel-
sylinder er 6 mm, vil en innsugingsmengde av 30 1l/min,
motsvarende en langsom inhalering, gi en maksimal luft-
sirkulasjonshastighet av 17,68 m/s i sylinderen og en
akselerasjon av 52,1 x 103 m/sz, tilsvarende 5310 ganger
tyngdekraftens akselerasjon. Felgelig md medisin-
partikkeltyngden multipliseres med mere enn 5000, hvilket
fullt ut forklarer anordningens kraft. Ved maling av det
negative trykk som oppstar ved inhalering med en inn-
sugingsmengde av 0,5 1/s, ble det avlest -15 mbar, men ved

inhalering i motsatt retning var avlesningen bare -4,5
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mbar. Forskjellen er et uttrykk for den energi som beheves
for frembringelse av en sentrifugalkraft, fordi det, ved
inhalering i den motsatte retning, ikke vil oppst& noen
turbulent strem og luftmotstanden er stort sett den samme
som ved en lamin®rstrem. Forsek pa pasienter har vist at
inhaleringsmotstanden ikke ber overstige avlesningen mot-
svarende et negativt trykk av 15-20 mbar. P& den annen
side kan en passende inhaleringsmotstand utnyttes til a
forhindre en for hurtig inhalering som vil gke medisin-
avsetningen i de ovre luftveier. Ved en anordning ifelge
oppfinnelsen er det derfor mulig & innstille en inhaler-
ingsmotstand spesielt ved justering av diameteren bade av
et innlepsrer og av sylinderen, slik at inhaleringskraften
fremdeles kan utnyttes effektivt for pulverisering av
medisinopphopninger. Hvis sentrifugalkraften fremkalles
ved tilfering av en trykkgass, eksempelvis trykkluft, wvil
en pasients fysiologi ikke lenger vaere bestemmende for
kraften i anordningen. Diameteren av sylinder og inn-
lopsror kan felgelig reduseres. Ved en anordning hvor
innlepsreret hadde en diameter av 1 mm og sylinderen en
diameter av 4 mm, hadde luft med et overtrykk av 1,2 bar
en malt luftstremmengde gjennom anordningen av 4,5 1/min.
Luftstremhastigheten i innlepsreret og langs sylinder-
periferien var felgelig 95,5 m/s hvilket, ifelge den
ovenstdende formel, tilsvarer 465 000 ganger tyngde-
kraftens akselerasjon ved en rotasjonshastighet av 7600
omdr./s. Det ber i denne forbindelse bemerkes at
partiklenes sirkulasjonshastighet er betydelig lavere enn
de beregnede avlesninger, f.eks. grunnet luftmotstand og
gnidningsfriksjon, men beregningene gir et inntrykk av
sterrelsen av de krefter som opptrer ndr anordningen er i
funksjon. Et eyeblikkelig, positivt trykk av ca. 1 bar kan
endog oppnas med en manuelt betjent pumpe, og heyere trykk
kan oppnas, f.eks. ved bruk av en manuelt eller elektrisk
gjenoppladbar trykkbeholder.
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Av hensyn til anordningens funksjonsprinsipp ma syl-
inderen ikke inneholde ncen konstruksjonsdeler som i
vesentlig grad vil hindre fri luftsirkulasjon, sdsom lede-
plater, spor eller kapsler eller kapseldeler som vil be-
veges virvlende sammen med luftstremmen, bortsett fra
barestoffer som inneholder medisinpartikler eller en til-
beredning. Ogsa de relativt store mengder av bazrestoffer
som inngdr i visse medisintilberedninger, kan selvsagt
hemme og nedsette rotasjonshastigheten. Sylindertverr-
snittet ma vere stort sett sirkelformet i hele dets ut-
strekning. Av den grunn kan imidlertid sylinderen ha et
tverrsnitt som er eksempelvis konisk eller symmetrisk
flerformet, for utnyttelse av en sentrifugalkraft for
partikkelfraksjonering ved anvendelse av generelt kjente
sentrifugeringsprinsipper. En rotasjonssymmetrisk aksel
eller akseldel som strekker seg i samme retning som et
virvelkammers lengdeakse, vil ikke innvirke forstyrrende.

Utforelsesformen ifelge oppfinnelsen er beskrevet i
det etterfelgende.

Fig. 1 viser en sylindrisk anordning med et tverr-
snitt som i alle deler tilsvarer formen av en sirkel med
konstant radius.

Fig. 2 viser en sylinder som er massiv i begge ender
og hvor luft vil savel innstremme som utstremme tangen-
tialt.

I fig. 3 har den viste sylinder et koniskt tverr-
snitt og i fig. 4 et kvadratiskt tverrsnitt, og ut-
stremningen foregadr sentralt gjennom sylindergavlen. Under
en sirkuleringsbevegelse vil det i disse konstruksjoner
forega partikkelfraksjonering pa slik mate, at sterre
partikler vil sirkulere kontinuerlig langs sylinderens
storste periferi, uten & kunne unnvike gjennom den midtre
utlepsapning for partiklene er pulverisert til ensket
finhetsgrad.

Forsek har vist at tidsrommet for pulyeriseringen av
sterre partikler kan okes ytterligere, hvis konstruksjonen

ifelge fig. 3 eller 4 er anordnet langs innlepsreret og
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utstyrt med en fast kammerforlengelse. Ved enden av luft-
stremmen vil sterstedelen av de upulveriserte partikler
tilbakeholdes i dette rom, og kan ikke finne veien til
pasientens svelg. Fig. 5 viser et mer detaljert riss av et
slikt virvelkammer. Medisinagglomeratene fremferes sammen
med en luftstrem fra et rer 1 til et kammer som er an-
ordnet i en forsnevring 2, for a forhindre eyeblikkelig
utstremning av sterre partikler fra kammeret under pa-
virkning av en sentrifugalkraft. De store partikler kan
rotere og omvirvles i en lukket kammerseksjon 4 og kan,
etter tilstrekkelig pulverisering, videreferes til et
inhaleringsrer 3. Den lukkede kammerseksjon er forsynt med
en fjernbar plugg 5 som skal lette rengjeringen av
kammeret. Et virvelkammer som drives under innvirkning av
inhalering, har en optimal diameter 10-20 mm. Pulveri-
seringsvirkningen er utmerket og den stort sett tangen-
tiale retning av et innlepsrer er mulig, sd lenge luft-
motstanden er av rimelig sterrelse. Hvis diameteren okes,
vil pulveriseringsvirkningen forringes pa slik mate at
den, ved en diameter av mer enn 30 mm, blir uten be-
tydning.

Det ber bemerkes, at med passende endringer kan en
konvensjonell pulvermedikamentkapsel ogsé& anvendes som et
virvelkammer. Fig. 6a, b og ¢ viser et eksempel pa en slik
anordning som drives av en luftstrem som frembringes ved
inhalering. Fig. 6a viser et aksialsnitt, langs linjen A-
A, av en kapsel, og fig. 6b og c¢ viser snitt, vinkelrett
mot det foregaende, langs linjene B-B og C-C. En medisin-
kapsel 8 er innplassert i et sylindrisk rom 7. Anordningen
er derfor hengslet ved 16, og apnes langs en linje 9. En
rigel (ikke vist) som er angitt ved 10, tjener for sammen-
ladsing av delene, slik at kapselen holdes i ro ved
stramming ved 11. Ved hjelp av en nagleinnretning 12
gjennombores kapselen i begge ender pa slik mate, at luft-
innstremningen gjennom et rer 13 rettes tangentialt inn i
et hull 14. Sterstedelen av luften stremmer forbi hullet

14 og til et rom 15 som er utstyrt med et hull 17 med en
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forsnevring som fremkaller en Venturi-virkning. Det er
derfor et positivt trykk ved hullet 14 og et negativt
trykk ved hullet 17, hvilket intensiverer frembringelsen
av en turbulent strem inne i kapselen. Anordningen kan
forbindes med et virvelkammer, som vist i fig. 1-5, hvor-
ved det fremkommer en fullstendig pulverinhalator med et
dobbelt virvelkammer.

Nar en anordning som vist i fig. 6 skal bringes i
funksjon ved & styres av andedrettsbevegelsen, md hullene
14 og 17 vere store nok til & gi tilstrekkelig turbulens
innvendig i kapselen. Kapselen ma derfor vere fremstilt av
et seigt materiale som ikke vil paferes brudd nar det
gjennomhulles. Kapselens sterrelse og form er ogsa viktige
faktorer. En kapsel med plane ender vil tjene formélet
bedre enn en vanlig, rundhodet kapsel.

Det er apenbart at pulveriseringsvirkningen i en
anordning som vist i fig. 6, kan forbedres ved frem-
bringelse av en mer intens luftstrem. Dette kan oppnas,
f.eks. ved anvendelse av en hadndpumpe for innfering av en
liten trykkluftmengde i hullet 17. Inhaleringen ma i sa
fall foregda samtidig med at det trykkes pa pumpen, med
mindre det benyttes en eller annen konstruksjon som vil
tilbakeholde de pulveriserte partikler, for senere
inhalering.

Anordningene som er vist i fig. 1-5, kan sammen-
koples med alle tilgjengelige pulverinhalatorer. Ifelge
fig. 7 er 'en anordning som vist i fig. 5, forbundet med en
pulverinhalator (TurbuhalerR, Draco, Sverige) som be-
skrevet i finsk patentseknad nr. 871000, pad slik mate at
anordningen erstatter det skrueformede spor som inngar i
TurbuhalerR.

Ifelge fig. 8 er en versjon av anordningen som er
vist i fig. 2 og forsynt med to utlepsrer, forbundet med
en pulverinhalator som beskrevet i finsk patentseknad nr.

883767, hvorved en medisinkapsel temmes ved hjelp av




10

15

20

25

303528

13

trykkluft som frembringes med en hdndpumpe. Ved en kombi-
nasjon av denne type md inhaleringen forega samtidig med
at det trykkes pa pumpen. Inhaleringsluft innsuges fra
sonen langs virvelkammer-utlepsrerene.

Funksjonsevnen til en anordning ifelge oppfinnelsen
er i1 hey grad avhengig av egenskapene ved det i eyeblikket
anvendte medikament med eventuelle tilsetninger. For a
oppna det best mulige resultat, vil forskjellige medika-
menttilberedninger kreve bruk av virvelkammer av ulike
utforminger. Materialet for fremstilling av et virvel-
kammer ma dessuten velges slik at et medikaments ved-
hefting til kammeret blir minst mulig og at kammeret far
en innerside som vil motsta de store slipende krefter,
uten & paferes overdreven slitasje.

Kraften i en anordning ifelge oppfinnelsen er under-
sekt ved anvendelse av en metode som er vanlig benyttet
for dette formdl, og hvorved en pasients inhalering

simuleres for innsuging av et pulvermedikament i en

partikkelseparator (kaskadesteter). Hensikten med dette er

a fastsld antallet og middelpartikkelsterrelsen (under 5,8
mikron) av de medisinpartikler som kan passere til sin
forutbestemte lungesone.

Den etterfeslgende tabell viser ytelsene av en
anordning ifelge oppfinnelsen, gjevnfert med ytelsene av

kjente pulverinhalatorer.
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For a oppna jevnferbare resultater er det i samtlige
referansegrupper anvendt de samme farmaseytiske tilbered-

ninger:

1.1 - 1.4 salbutamol som farmaseytisk middel og laktose
som barestoff (Glaxo, GB)

2.1 - 2.2 Na-kromokligat som farmaseytisk middel uten
bzrestoff (Fisons, GB)

3.1 - 3.2 terbutalin som farmaseytisk middel og intet
bzerestoff (Draco, 8)

I prototyper ifelge oppfinnelsen ble doseringen av
et pulvermedikament gjennomfert ved hjelp av malerenheten
1 en pulverinhalator ifelge US-patentskrift 4046146 som,
anvendt for seg selv, ikke har en markert partikkel-
pulveriseringseffekt, idet de samme resultater ble oppnadd
ved manuell pulverinnmating. Andre inhalatorer som inngar
i jevnferingen, er kommersielt tilgjengelige. I resul-
tatene er det ogsa tatt hensyn til gjenvarende medikament
i mélerenheten og inhalatorene.

Ved bedemming av resultatene ber et formal ved
pulverinhalatorer ogsa taes i betraktning, nemlig & til-
dele mest mulig av en medisindose i en pasients andedrett,
som partikler av sterrelse 1-5 mikron og fortrinnsvis 2-3
mikron, for mest sannsynlig inntregning i lungene.

I samtlige referansegrupper var en prototyp ifelge
oppfinnelsen klart den beste. Antallet farmaseytiske
partikler av riktig sterrelsesorden var 1,6-2,7 ganger
sterre enn antallet referansepartikler, og ferstnevnte
partikler hadde neyaktig den optimale middelsterrelse.

En anordning ifelge oppfinnelsen vil derfor i
betydelig grad forbedre inntrengingen av en medisin i
lungene og derved redusere den gjenvarende rest i de evre
luftveier og derved lindre de dermed forbundne bivirk-
ninger. De foreliggende konstruksjoner kan lettvint ren-
gjores, f.eks. med en liten berste. Konstruksjonene kan

lett fremstilles, eksempelvis ved trykksteping av plast.
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En anordning ifelge oppfinnelsen kan forbindes med samt-
lige hittil kjente pulverinhalatorer. Anordningen kan
anvendes bade med separate medisinkapsler og i tilknytning
til en pulverbeholder inneholdende flere doser. Anord-
ningen vil fungere bade ved inhalering og ved tilfering av
en trykkgass, f.eks. luft.
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PATENTZEKRAWV,

1. Anordning for effektiv pulverisering av agglomerater
i en enkeltdose av et innhaleringsmedikament i pulverform,
idet anordningen omfatter et virvelkammer (2) med en
senterakse som er lukket i den ene enden, idet tverr-
snittet av virvelkammeret (2) som er vinkelrett pa senter-
aksen har en i hovedsak sirkular form, og at virvel-
kammeret (2) er utstyrt med minst en inngang (1) for luft
og medikament som dirigerer luft og medikamentpartikler
inneholdt i denne inn til luftstremmen av brukeren av
anordningen, karakterisert v ed at
virvelkammeret (2) har en inngang (1) tilgrensende til den
lukkede enden derav, og at utgangen (3) er i en avstand
fra inngangen (1) i retning senteraksen ved den andre
enden av virvelkammeret (2), idet virvelkammeret (2) ikke
inneholder vesentlige flythindringer og at virvelkammeret

(2) har en diameter pa mindre enn 20 millimeter.

[\S]

Anordning i samsvar med krav 1, karakte -

risert v e d at virvelkammeret (2) er sylindrisk.

3. Anordning 1 samsvar med krav 1, karakte -
risert v.e d at diameteren i virvelkammeret (2)

varierer p& en trinnles og/eller trinnvis mate.

4. Anordning i samsvar med krav 3, karakte -
risert ved at virvelkammeret (2) har en trakt-

lignende eller konisk form.

5. Anordning i samsvar med krav 1-4, karakte-
risert ved at virvelkammeret (2) er lukket i begge
dets ender.

6. Anordning i samsvar med et av kravene 1-5,

karakteriserxrt ved at det mellom virvel-
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kammeret (2) og utgangen (3) er tilpasset en sammensnering
(6) for & holde tilbake sterre partikler.

7. Aqordning i samsvar med 1,2,3 eller 5, karak -
terisert ved at den lukkede enden av virvel-
kammeret (2) er et roterbart symmetrisk rom (4) som bestar

av en fjernbar propp (5).

8. Anordning i samsvar med krav 1-7, karakte -
risert v ed at virvelkammeret (2) er konstruert
av et materiale som oppviser ubetydelig fastklebing til

medikamentet.

9. Anordning 1 samsvar med krav 1-8, karakte -
risert v ed at den indre overflate av virvel-
kammeret (2) er konstruert av et materiale som motstar

vesentlige slipekrefter uten betydelig slitasje.




303528




303528

B c
P /9 45
— 71N
],
AL bE
1 an ~)
10 é 7 F[.g. 6a




303528

...-—.--J




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - CLAIMS
	Page 19 - CLAIMS
	Page 20 - DRAWINGS
	Page 21 - DRAWINGS
	Page 22 - DRAWINGS

