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(57)  Anoticia;

Meraci ddvkovaci inhalator mé aspofi &ast’ zo svojich vni-
tornych povrchov potiahnutli najmenej jednym fluorouhl’o-
vodikovym polymérom, pripadne v kombin4cii s najmenej
jednym nefluorouhl’ovodikovym polymérom na podanie
inhalaénej lickovej formy zahrnujice;j salmeterol alebo jeho
fyziologicky prijatelni sol’ a fluorouhlovodikové hnacie
¢inidlo, pripadne v kombinacii s najmenej jednym dal$im
farmakologicky aktivnym ¢inidlom alebo najmenej jednym

excipientom.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynélez sa tyka meracieho davkovacieho
inhalatora na inhalaciu licku do dychacieho traktu. Pred-
Kladany vynalez sa d'alej tyka inhala¢ného systému, ktory
zahrnuje inhalator podla vyndlezu a pouZitie tohto systému
na liedenie dychacich ochoreni.

Doterajsi stav techniky

Lieky na lie¢enie respiraénych a nosnych ochoreni su
dasto podavané vo forme aerosolu cez Usta alebo nos. Jed-
nym §iroko pouZivanym postupom na podavanie tychto
aeros6lovych lickovych foriem je vytvorenic suspenzie lie-
ku ako jemne mietého prasku v skvapalnenom plyne, ktory
je oznacovany ako hnacie ¢inidlo. Suspenzia je uskladnena
v utesnenom kontajneri, ktory je schopny vydrZat’ tlak po-
Yadovany na udrZanie hnacicho &inidla v kvapalnom stave.
Suspenzia je vydavana prostrednictvom aktivacie davkova-
cieho odmeriavacieho ventilu pripevneného ku kontajneru.

Odmeriavaci ventil mdZe byf konitruovany tak, aby
konzistentne uvolfioval rovnaké vopred stanovené mnoZ-
stvo lickovej formy po kaZdej aktivécii. Ako je suspenzia
vytlagovana z kontajnera cez davkovaci odmeriavaci ventil
prostrednictvom vysokého tlaku péar hnacieho ¢inidla, hna-
cie Ginidlo sa rychlo odparuje, prifom so sebou nesie rjchlo
sa pohybujiici mrak velmi jemnych Eastic liekovej formy.
Tento mrak Castic je vedeny do nosa alebo do (st pacienta
prostrednictvom usmerfiujticeho zariadenia, ako je napri-
klad valec alebo kuZel’ s otvorenym koncom. Sudasne a ak-
tiviciou aerosdlového dévkovacieho odmeriavacieho ven-
tilu pacient inhaluje dastice lieku do pltic alebo nosnej du-
tiny. Systémy podévania lieku tymto spdsobom si znime
ako ,meracie dévkovacie inhalitory* (MDI). Vieobecny
odbomny zéklad pre tito formu terapie je moZné ndjst, na-
priklad, v Respiratory Drug Delivery, Peter Byron, CRC
Press, Boca Raton, FL (1990).

Pacienti sa &asto spoliehajii na liek podavany prostred-
nictvom MDI na rychle liedenie respiratnych ochoreni, kto-
1é st vylerpivajice a v niektorych pripadoch dokonca
ohrozujii Zivot. Preto je podstatné, aby predpisana davka
aerosolového lieku podavaného pacientovi konzistentne
splitala $pecifikiciu uvédzani virobcom a spifiala pozia-
davky FDA a dalsich kontrolnych orgénov. To Znamena,
e ka¥d4 davka v nadobke musi byt rovnakd v rozsahu
prisnych tolerancii.

Niektoré aerosélové lieky majii sklon prilipit’ k vni-
tornym povrchom, t. j. steném nadobky, ventilov a vrchné-
kov, v MDL To méZe viest' k tomu, Ze pacient dostane
podstatne menej, neZ je predpisané mnoZstvo lieku po kaz-
dej aktivacii MDI. Tento problém je najmi aktualny pri
systémoch hnacich &inidiel na baze hydrofludralkanu (tak-
tieZ zndmy jednoducho ,,fluorovany uhfovodik*), napriklad
P134a a P227, ktoré boli vyvinuté v poslednych rokoch, a-
by nahradili chlérované a fluorované uhfovodiky, ako sd
P11,P114aP12.

US patent & 4,992,474, zaéleneny do tohto spisu pros-
trednictvom odkazu, opisuje bronchodilatadni latku, ktora
je zvl&t vyuZitelna pri liefeni astmy a dalSich respirac-
nych ochoreni, ktor4 je znama pod chemickym nézvom 4-
-hydroxy-al-[[[6-(4-fenylbutoxy)hexyl]amino]-metyl-1,3-
-benzéndimetanol a pod vieobecnym nazvom ,salmeterol”,
Salmeterol ako volné biza a ako sol’ s pridanim kyseliny
(najm4 ako sol kyseliny 1-hydroxy-2-naftalénkarboxylovej,
taktie? zndma ako hydroxynaftoitova alebo xinafoatova
sol’), najmé v aerosGlovej forme, uZ bol prijaty Sirokou le-

kérskou obcou ako pouZitelny pri liedeni astmy a je preda-
vany pod obchodnym nazvom ,,Serevent.

Prekvapivo bolo zistené, Ze potiahnutic vnitormnych po-
vrchov nadobky MDI fluorouhlovedikovym polymérom
podstatne obmedzi alebo v podstate odstrani problém pri-
lipnutia alebo ukladania salmeterolu, alebo jeho fyziologic-
ky prijatcPnej soli, na stenach nadobky a tym zaisti konzis-
tenciu podévania lieku v acroséle z MDI.

Podstata vynalezu

Podl'a vynélezu je teda navrhnuty meraci dévkovaci in-
halator, ktory mé aspoii ¢ast’ svojich vnutornych kovovych
povrchov potiahnut najmenej jednym fluorouhFovodiko-
vjm polymérom, pripadne v kombinécii s najmenej jednym
nefluorouhl'ovodikovym polymérom, na podanie inhala¢nej
liekovej formy zahmujticej salmeterol alebo jeho fyziolo-
gicky prijatelni sof, a fluorouhl'ovodikové hnacie ¢inidlo,
pripadne v kombindcii s najmenej jednym farmakologicky
aktivnym &inidlom alebo najmenej jednym excipientom.

Termin ,meraci dédvkovaci inhalator” alebo ,MDI*
oznaduje jednotku zahrnujiicu nadobku, nasadeny vrchnak
zakryvajici Gstie nidobky a odmeriavaci ventil na liek u-
miestneny na vrchnaku, zatial’ o termin ,MDI systém" za-
hrnuje aj vhodné usmerfiovacie zariadenie. Termfn ,MDI
nadobka® oznaduje kontajner bez vrchnaka a ventilu. Ter-
min ,,odmeriavaci ventil na liek* alebo ,,MDI ventil ozna-
Zuje ventil a jemu pridruZené mechanizmy, ktoré podavaji
vopred stanovené mnoZstvo liekovej formy z MDI po kaz-
dej aktivacii. Usmerfiovacie zariadenie mdZe zahrnovat,
napriklad ovladacie zariadenie na ventil a valcovy alebo
kuzelovy prechod, cez ktory mdZe byt liek dopravovany z
naplnenej MDI nadobky cez MDI ventil do nosa alebo Gst
pacienta, napriklad ovladag s naustkom. Vztah medzi Cast'a-
mi typického MDI je ilustrovany v US patente &. 5 261 538,
ktory je za&leneny do tohto opisu prostrednictvom odkazu.

Termin ,,fluorouhlovodikové polyméry* oznacuje po-
lymér, v ktorom bol jeden alebo viac atémov vodika v uh-
Tovodikovom refazci nahradenych atémami fluéru. To
znamend, %e ,,fluorouhTovodikové polyméry* zahrnuja po-
lyméry perfluorovaného uhlovodika, Ciastoéne fluorované-
ho uhlovodika, chlérovaného a fluorovaného, Ciastotne
chlérovaného a fluorovaného uhTovodika alebo dalsie ich
derivaty s halogénovymi substituentmi. ,JFluorouhlovodi-
kové polyméry“ méu byt rozvetvené, homopolyméry ale-
bo kopolyméry.

Termin ,lickovéa forma“ oznatuje salmeterol alebo jeho
fyziologicky prijatelnd sol’ (najmé hydroxynaftoftovi sol’),
pripadne v kombincii s jednym alebo viacerymi farmako-
logicky aktivnymi ¢inidlami, ako su protizapalové dinidla,
analgetické ¢inidla, alebo s dalsimi respiranymi liekmi a
pripadne obsahuje jeden alebo viac excipientov a fluorouh-
Povodikové hnacie &inidlo. Termin ,excipienty tu ozna-
%uje chemické &inidl4, ktoré majt mali alebo Ziadnu far-
makologicku aktivitu (na pouZité mnoZstvo), ktoré ale zlep-
Sujii lickovii formu alebo innost' MDI systému. Tak napri-
klad excipienty zahrnujt, ale nie s na ne obmedzené, po-
vrchovo aktivne &inidla, konzervaéné &inidla, prichuti, an-
tioxidaéné &inidla, ¢inidla pdsobiace proti zhlukovaniu a
pomocné rozpistadla, ako je etanol a dietyléter. Salmeterol
alebo jeho sol mdZe byt pouzitd vo forme R-izomeéru.

Vhodné povrchové aktivne ¢inidla si v odbore vSe-
obecne zname, napriklad povrchovo aktivne ¢inidla opisané
v eurdpskej patentovej prihlaske & 0327777. MnoZstvo po-
uZitého povrchovo aktivneho &inidla je vyhodné v rozsahu
0,0001 % a 50 % hmotnostnych vzhladom na liek, zvlast’
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vyhodne 0,05 % aZ 5 % hmotnostnych. Zv1ast' vyhodnym
povrchovo aktivnym Einidlom je 1,2-di-[7-(F-hexyl)hexa-
noyl]-glycero-3-fosfo-N,N,N-trimetyletanolamin, ktoré je
tiez zname ako 3,5,9-trioxa-4-fosfadokosan-1-aminium,
17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,22, 22-tridekafluér-7-
-[(8,8,9,9,10,10,11,11,12,12,13,13,13,13-tridekafluér-1-o-
xotridecyl)oxy]-4-hydroxy-N,N,N-trimetyl-10-oxo-vniitor-
né sol-4-oxid.

Polarne pomocné rozpustadlo, ako su C,4 alifatické al-
koholy a polyoly, napriklad etanol, izopropanol a propy-
lénglykol, vyhodne etanol, méZe byt zahrnuté v lickovej
forme v poZadovanom mnoZstve bud’ ako jediny excipient
alebo vedla d’al3ich excipientov, ako s povrchovo aktivne
Cinidla. Vyhodne mbZe lickova forma obsahovat' 0,01 aZ
5 % hmotnostmych z hmotnosti hnacieho ¢&inidla polarneho
pomocného rozplstadla, napriklad etanolu, zv14$t’ vyhodne
0,1 aZ § % hmotnostnych, napriklad priblizne 0,1 aZ 1 %
hmotnostné.

Ako je odbornikom v danej oblasti techniky znédme,
moéZe liekova forma na pouZitie podfa predkladaného vy-
nélezu obsahovat', pokial je to Ziaduce, salmeterol alebo
jeho sol' v kombindcii s jednym alebo viacerymi d’alsimi
farmakologicky aktivnymi ¢inidlami. Tieto licky méZu byt
vybrané z akéhokolvek vhodného lieku pouZitého pri in-
halagnej terapii. Vhodné lieky teda m6Zu byt vybrané, na-
priklad z analgetik, ako je napriklad kodein, dihydromorfin,
crgotamin, fentanyl alebo morfin; anginéznych pripravkov,
ako je napriklad diltiazem; protialergickych &inidiel, ako je
napriklad kromoglykat, ketotifen alebo nedokromil; protiin-
fekEnych Cinidiel, ako st napriklad cefalosporiny, penicili-
ny, streptomycin, sulfénamidy, tetracykliny a pentamidin,
antihistaminov, ako je napriklad metapyrilén; protizépalo-
vych Cinidiel, ako je napriklad beklometazén, (napriklad
dipropionat), flunisolid, budesonid, tipredan alebo triamci-
nolénacetonid; antitusiv, ako je napriklad noskapin; bron-
chodilatacnych 14tok, ako je napriklad salbutamol, efedrin,
adrenalin, fenoterol, formoterol, izoprenalin, metaprotere-
nol, fenylefrin, fenylpropanolamin, pirbuterol, reproterol,
rimiterol, terbutalin, izoetarin, tulobuterol, orciprenalin, a-
lebo (-)-4-amino-3,5-dichlor-o-[[[6-[2-(2-pyridinyl)-etoxy]-
hexyl]-aminoJmetyl]benzénmetanol; diuretik, ako je napri-
klad amilorid; anticholinergentov, ako je napriklad ipratro-
pium, atropin alebo oxitropium; horménov, ako je napri-
klad kortizén, hydrokortizon alebo prednisolon; xantinov,
ako je napriklad aminofylin, cholinteofylinat, lyzinteofyli-
nat alebo teofylin a terapeutickych proteinov a peptidov, a-
ko je napriklad inzulin a glukagén. Odbornikom v danej
oblasti techniky by malo byt zrejmé, Ze tam, kde je to
vhodné, mdZu byt lieky pouZité vo forme soli (napriklad a-
ko soli alkalickych kovov alebo aminov alebo ako soli s
kyselinou) alebo ako estery (napriklad nizkoalkylované es-
tery) alebo ako solvaty (napriklad hydraty) na optimaliza-
ciu aktivity a/alebo stability lieku a/alebo na minimaliziciu
rozpustnosti lieku v hnacom &inidle.

ZV148t vyhodné lickové formy obsahuju salmeterol ale-
bo jeho fyziologicky prijatelnd sol’ v kombinacii s protiza-
palovym steroidom, ako je flutikazénpropionat alebo bek-
lometazéndipropionat alebo ich fyziologicky prijatelné
solvaty.

Zvlast’ vyhodnou liekovou kombinaciou je salmeterol-
xinafoat a flutikazén-propionat.

Tu pouzZity termin ,hnacie ¢inidla“ oznaluje farmako-
logicky inertné kvapaliny s teplotami varu od priblizne
teploty miestnosti (25 °C) do priblizne -25 °C, ktoré samo-
statne alebo v kombindcii vytvaraji vysoky tlak pér pri
teplote miestnosti. Po aktivacii MDI systému vytlatuje vy-
soky tlak par hnacieho &inidla v MDI odmerané mnoZstvo

liekovej formy von cez odmeriavaci ventil a potom sa hna-
cie ¢inidlo velmi rychlo odparuje, pri¢om rozptyFuje &asti-
ce lieku. Hnacie &inidla pouzité podla predkladaného vy-
néalezu su fluorované uhlovodiky s nizkou teplotou varu,
najmé 1,1,1,2-tetrafludretdn taktie? znamy ako ,hnacie &i-
nidlo 134a“ alebo ,P 134a“ a 1,1,1,2,3,3,3-heptafluér-n-
-propan taktieZ znamy ako ,hnacie &inidlo 227 alebo
»P227%,

Liekové formy na pouZitie podl'a predkladaného vyna-
lezu mbZu byt’ bez excipientov alebo v podstate bez exci-
pientov, napriklad povrchovo aktivnych &inidiel a pomoc-
nych rozpustadiel a podobne. Takéto lickové formy st vy-
hodné, pretoZe mbZu byt’ v podstate bez chuti a zafarbenia,
mbZu by’ menej drdZdivé a menej toxické nez formy obsa-
hujice excipient. Teda vyhodna liekova forma pozostiva v
podstate zo salmeterolu alebo jeho fyziologicky prijatelne;
soli, pripadne v kombin4cii s jednym alebo viacerymi d'al-
$imi farmakologicky aktivnymi &inidlami, najmi flutika-
z6ndipropiondtom (alebo jeho fyziologicky prijatelnym
solvitom) a fluorouhl'ovodikového hnacieho &inidla. Vy-
hodnymi hnacimi é&inidlami sa 1,1,1,2-tetrafluéretén,
1,1,1,2,3,3 3-heptafluér-n-propén alebo ich zmesi a najmi
1,1,1,2-tetrafludretan.

Dalgie lickové formy na pouzitie podl'a predkladaného
vynalezu méZu byt bez povrchovo aktivneho éinidla alebo
v podstate bez povrchovo aktivncho ¢inidla. Teda dalsia
vyhodna liekova forma zahrnuje alebo pozostava v podstate
zo salmeterolu (alebo jeho fyziologicky prijatelnej soli),
pripadne v kombinécii s jednym alebo viacerymi d'al$imi
farmakologicky aktivnymi ¢inidlami, fluorouhPovodikové-
ho hnacieho ¢inidla a z 0,01 aZ 5 % hmotnostnych z hmot-
nosti hnacieho ¢inidla poldmeho pomocného rozpustadla,
pri€om tato forma je v podstate bez povrchovo aktivneho
Cinidla. Vyhodnymi hnacimi &inidlami sa 1,1,1,2-tetra-
fludretan, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluér-n-propén alebo ich zmesi
anajmé 1,1,1,2-tetrafludretén alebo 1,1,2,3,3,3-heptafluér-
-n-propan.

Najcastejsie si MDI nadobky a vrchnék vyrobené z
hlinika alebo zliatiny hlinika, hoci mdzu byt’ pouzité aj iné
kovy, ktoré nie si nepriaznivo ovplyvnené liekovou for-
mou, napriklad nehrdzavejtica ocef, zliatina medi alebo po-
cinovany plech. MDI méZe byt tieZ vyrobeny zo skla alebo
plastu. Vyhodné st ale MDI nadobky pouzité podl'a pred-
kladaného vynélczu vyrobené z hlinfka alebo jeho zliatiny.
Vyhodne mbZe byt’ pouzitd MDI nadobka z tvrdeného hli-
nika alebo zliatiny hlinika. Takéto tvrdené MDI nadobky sit
schopné vydrZat’ obzvlast’ narotné podmienky pri potaho-
vani a vytvrdzovani, napriklad zv1a3t' vysoké teploty, ktoré
méZu byt poZadované pre urdité fluorouhl'ovodikové po-
lyméry. Tvrdené MDI nadobky, ktoré maju zniZeny sklon k
poskodeniu pri vysokych teplotach, zahrnuji MDI nadobky
s boénymi stenami a zdkladfiou so zvi&enou hribkou a
MDI nadobky s v podstate eliptickou zékladfiou (€o zvac-
Suje uhol medzi botnymi stenami a zakladtiou nadobky)
skér neZ s polgul'ovou zakladtiou $tandardnych MDI nado-
biek. MDI nadobky majuice elipticki zakladtiu poniikajti
dalsiu vyhodu v tom, Ze ulahduji proces pot'ahovania.

Odmeriavaci ventil na liek pozostava z dielov, ktoré st
zvyCajne vyrobené z nehrdzavejicej ocele, polyméru far-
makologicky inertnému a odolnému proti hnaciemu ¢&inid-
Iu, ako je acetl, polyamid (naprikiad Nylon®), polykarbo-
nét, polyester, fluorouhlovodikovy polymér (napriklad
Teflon®), alebo z kombin4cii tychto materidlov. Dalej s v
tomto ventile a okolo tohoto ventilu pouZité tesnenia a ,,0
kraZky z rdznych materidlov (napriklad nitrilovych giim,
polyuretinu, acetylovej Zivice, fluorouhlovodikovyich po-
lymérov) alebo d’alSich clastomérnych materiélov.
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Fluorouhfovodikové polyméry na pouZitic podl'a pred-
kladaného vynalezu zahrnuju fluorouhTovodikové polyme-
1y, ktoré st vytvorené z nidobiek jednej alebo viacerych
nasledujicich monomerickych jednotiek: tetrafluéretylén
(PTFE), fluorovany etylénpropylén (FEP), perfludralkoxy-
alkin (PFA), etyléntetrafluéretylén (ETFE), vinyldiénfluo-
1id (PVDF) a chlérovany etyléntetrafludretylén. Fluorované
polyméry, ktoré majt relativne vefky pomer atémov fluru
k atémom uhlika, ako si perflucrouhPovodikové polyméry,
napriklad polytetrafuléretylén, perfluéralkoxyalkén a fluo-
rovany etylénpropylén, si vyhodné.

Fluorovany polymér moZe byt zmieSany s nefluorova-
nymi polymérmi, ako si polyamidy, polyimidy, polyéter-
sulfény, polyfenylsulfidy a aminoformaldehydové termo-
setové Zivice. Tieto pridavné polyméry zlepSuju adhéziu
polymémeho potahu na steny nadobky. Vyhodnymi zme-
sami polymérov sii polytetrafluéretylén-/fluorovany etylén-
propylén/-polyamidimid, polytetraflGretylén/polyétersulfén
a fluorovany etylénpropylén/benzoguanamid.

Zv1ast vyhodnymi potahmi s &isty perfluoroalkoxyal-
kan, fluorovany etylénpropyién a zmesi polytetrafludrety-
1énu a polyétersulfénu.

FluorouhTovodikové polyméry st predavané pod ob-
chodnymi ndzvami, ako Teflon®, Tefzel®, Halar®, Hostaf-
fon®, Polyflon® a Neoflon®. Stupne polyméru zahrnuji flu-
orovany etylénpropylén DuPont 856-200, perfludralkoxy-
alkén DuPont 857-200, polytetrafluGretylén-polyétersulfon
DuPont 3200-100, polytetrafluéretylén-fluorovany etylén-
propylén-polyamidimid DuPont 856P23483, fluorovany e-
tylénpropylénovy praSok DuPont 532 a perfluéralkoxyal-
kén Hoechst 6900n. Hribka potahu je v rozsahu od pri-
blizne 1 pm do priblizne 1 mm, vyhodne st v rozsahu od 1
pim do 100 um, napriklad 1 pm aZ 25 pm. Potahy mdZu byt
nanasané v jednej alebo viacerych potahovych vrstvach.

Vyhodne st fluorouhlovodikové polyméry na pouZitie
podra predkladaného vynalezu potiahnuté na MDI nadobky
vyrobené z kovu, najmé na MDI nadobky vyrobené z hlini-
ka alebo z jeho zliatiny.

Velkost’ Zastic ¢asticového lieku (napriklad mikromle-
tého) by mala byt taka, aby umoZitovala inhalovanie v pod-
state vietkého lieku do pPiic pri podani aerosélovej formy a
teda bude mensia neZ 100 pm, vyhodne menSia neZ 20 ym
a zvlé¥t vyhodne v rozsahu 1 aZ 10 um, napriklad 1 aZ
5 pm.

" Finélna lickova forma vyhodne obsahuje 0,005 aZ 10 %
hmotnostnych, najmi 0,005 a% 5 % hmotnostnych a zv1ast’
vyhodne 0,01 aZ 1,0 % hmotnostného licku vzhfadom na
celkovil hmotnost’ formy.

Podla d'algieho aspektu predkladaného vynalezu je na-
vrhnuty meraci davkovaci inhaldtor, ktory mi &ast’ alebo
vietky zo svojich vniitornych kovovych povrchov potiah-
nuté jednym alebo viacerymi nefluorouhl'ovodikovymi
polymérmi, na rozptylenie inhalatnej liekovej formy zahr-
nujiicej salmeterol alebo jeho sof, a fluorouhlovodikove
hnacie éinidlo, pripadne v kombinicii s jednym alebo via-
cerymi d’al¥imi farmakologicky aktivnymi ¢inidlami a jed-
nym alebo viacerymi excipientmi.

Zvlagtnym aspektom predkladaného vynilezu je MDI,
ktory ma &ast alebo v podstate vetky zo svojich vmitor-
nych kovovych povrchov potiahmuté s perflusralkoxyalké-
nom alebo fluorovanym etylénpropylénom, alebo mieSa-
nymi fluoropolymerickymi Zivicovymi systémami, ako je
polytetrafluéretylén-polyétersulfon, so zakladnym pot'ahom
alebo bez zékladného pot'ahu z polyamidimidu alebo poly-
étersulfonu na podavanie liekovej formy, ako je definované
skor. Vyhodné liekové formy na pouZitie v tomto MDI po-
zostévaji v podstate zo salmeterolu (alebo jeho fyziologic-

ky prijatelnej soli, napriklad sulfatu), pripadne v kombina-
cii s jednym alebo viacerymi d'aldimi farmakologicky ak-
tivnymi Ginidlami, najmé flutikazénpropiondtom (alebo je-
ho solvatom), a fluorouhlovodikového hnacieho Cinidla,
najmé ako je 1,1,1,2-tetrafluéretén, 1,1,1,2,3,3,3-heptaflu-
6rpropén alebo ich zmesi, a najmi 1,1,1,2-tetrafluéretan.
Vyhodne je MDI nadobka vyrobend z hlinika alebo jeho
zliatiny.

MDI nadobka méZe byt’ potiahnuta prostrednictvom v
danej oblasti techniky zndmych kovovych potahov. Napri-
klad kov, ako je hlinfk alebo nehrdzavejiica ocel, mézc byt
vopred potiahnuty ako vinuty materidl a vytvrdeny pred-
tym, neZ je lisovany alebo tahany do tvaru nadobky. Tento
postup je velmi vhodny na velkoobjemovi vyrobu, a to z
dvoch dévodov. Po prvé oblast’ techniky pot'ahovania vi-
nutého materidlu je dobre rozvinutd a nickolko vyrobcov
mobZe dodat’ potiahnuté kovové vinuté materiély s vysoky-
mi $tandardnymi hodnotami stélosti a vo velkom rozsahu
hribok. Po druhé moZe byt vopred potiahnuty material li-
sovany alebo fahany s vysokymi rychlostami a presnostou
v podstate rovnakymi postupmi, ktoré sii pouZivané na po-
tiahnutie alebo lisovanie nepotiahnutého materidlu.

DalSou technikou na ziskanie potiahnutych nadobiek je
clektrostatické pot'ahovanie suchym praskom alebo rozpra-
Sovanie, ktoré sa vykonava vnutri MDI nidobiek s pot'aho-
vanymi zmesami fluorovaného polyméru a potom vytvr-
dzovanie. Vopred vytvorené MDI nadobky mdZu byt' tak-
tie ponorené do potahovej zmesi fluorouhlovodikového
polyméru a polyméru a vytvrdené, &im sa stanii potiahnu-
tymi na vnutraj$ku a vonkajsku. Zmes fluorouhl'ovodiko-
vého polyméru a polyméru mdZe byt' taktieZ naliata do
vmitra MDI nadobiek a potom odvedend von, pri€om zane-
chéva vniitrajsky s polymerickym pot'ahom. Vyhodne, na
ulahéenie vyroby, si MDI nadobky potahované rozpraso-
vanfm zmesi fluorovaného polyméru a polyméru.

Zmes fluorouhl'ovodikového polymérn a polyméru mé-
e byt taktieZ vytvorend na mieste na stenich nadobky s
pou¥itim plazmovej polymerizdcie fluorouhlovodikovych
monomérov. Film fluorouhlovodikového polyméru moZe
byt nafitknuty dovnutra MDI nadobiek, aby tu tvoril vrec-
ko. Rézne fluorouhlovodikové polyméry, ako je ETFE,
fluorovany etylénpropylén a polytctrafludretylén, si do-
stupné vo forme filmu.

Vhodna teplota vytvrdzovania je zavisld od zmesi fluo-
rouhlovodikového polyméru a polyméru, vybranych na po-
tahovanie a na pouZitom spdsobe pot'ahovania. Ale na po-
tahovanie vinutych materidlov a na potahovanie rozpraso-
vanim st zvyGajne poZadované teploty prekracujiice teplotu
tavenia polyméru, napriklad priblizne 50 °C nad teplotu ta-
venia, podas a asi 20 minut, ako je asi 5 aZ 10 mindt, na-
priklad asi 8 minit, alebo podla poZiadaviek. Pre uvedené
vyhodné a zvlast vyhodné zmesi fluorouhfovodikoveho
polyméru a polyméru si vhodné teploty vytvrdzovania v
rozsahu od priblizne 300 °C do priblizne 400°C, napriklad
asi 350 °C az 380 °C pre plazmovi polymerizaciu méZu
byt pouzité typicky teploty v rozsahu od priblizne 20 °C do
priblizne 100 °C.

MDI opisované v tomto opise méZu byt’ vytvorené po-
stupmi v danej oblasti techniky znamymi (napriklad pozri.
Byron, a US patent & 5,345,980) pri nahradeni beZnjch
nadobiek nadobkami potiahnutymi zmesami fluorovaného
polyméru a polyméru. To znamen4, Ze salmeterol alebo je-
ho sol’ a dal¥ie ZloZky liekovej formy st naplnené do aero-
sblovej nadobky potiahnutej zmesou fluorovaného polymé-
ru a polyméru. Tato nadobka je osadend zostavou vrchna-
kov, ktoré je osadzovana na mieste. Suspenzia licku vo flu-
orouhlovodikovom hnacom Einidle v kvapalnej forme mo-
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Ze byt prividzana cez odmcriavac ventil, ako je opisované
v US 5 345 980, ktory je zatleneny do tohto opisu pros-
trednictvom odkazu.

V tomto opise opisované MDI s vnutrajskami potiah-
nutymi zmesou fluorouhFovodikového polyméru a polymé-
ru mdZu byt' v lekdrskej praxi pouZivané podobnym spdso-
bom ako nepotiahnuté MDI, ktoré sii teraz klinicky poui-
vané. Ale tu opisované MDI sii obzvl43t vhodné na to, aby
obsahovali a vydavali inhala¢né liekové formy s hnacimi
¢inidlami na béaze Siastoéne fluorovaného alkénfluorované-
ho uhlovodika, ako je napriklad 134a, s malo alebo v pod-
state so Ziadnym excipientom, ktoré maju sklon ukladat’ sa
alebo prilipnit’ k vnlitornym stendm a Sastiam MDI systé-
mu. V urtitych pripadoch je vyhodné podavat’ inhaladny
liek s v podstate Ziadnym excipientom, napriklad ked pa-
cient mdZe byt alergicky na excipient alebo ked' liek rea-
guje s excipientom.

MDI obsahujica opisané lickové formy, MDI systémy
a pouzitie tychto MDI systémov na lieSenie respiraénych
chor6b, napriklad astmy, zahrnuju d'alsie aspekty predkla-
daného vynalezu.

Odbornikom v danej oblasti techniky by malo byt
zrejmé, Ze bez opustenia podstaty vynalezu mdZu byt I'ah-
ko uskutofnené tdzne tpravy tu opisaného vynalezu.
Ochrana sa samozrejme vztfahuje na celd podstatu opisant
v tomto opise vratane akychkolvek takychto tiprav.

Nasledujice neobmedzujuce priklady sliZia na lepsiu
ilustraciu predkladaného vynélezu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim (Livingstone Coatings,
Charlotte, NC) zékladnym pot'ahom (DuPont 851 - 204) a
vytvrdené podla Standardnej maloobchodnej procedury,
potom boli d'alej potiahnuté rozprasovanim s bud’ fluoro-
vanym etylénpropylénom alebo s perfluéralkoxyalkanom
(DuPont 856 — 200, respektive 857-200) a vytvrdené podla
Standardnej maloobchodncj procediry. Hribka pofahu je
priblizne 10 gm aZ 50 pm. Tieto nddobky boli potom zba-
vené vzduchu (pozri PCT prihldska & W094/22722
(PCT/EP94/00921)), ventily boli usadené na miesto a cez
ventil bola naplnend suspenzia priblizne 4 mg salmeterol-
xinafodtu (hydroxynaftoatu) v priblizne 12 g P134a,

Priklad 2

Standardny 0,46 mm silny hlinikovy plech (United A-
luminium) bol potiahnuty rozpraovanim (DuPont, Wil-
mington, DE) s fluorovanym etylénpropylénom (DuPont
856 - 200) a vytvrdeny. Tento plech bol potom hlbokym
tahanim tvarovany na nadobky (Presspart Inc., Cary, NC).
Tieto nadobky boli potom zbavené vzduchu, ventily boli u-
sadené na miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia pri-
blizne 2,5 mg salmeterolxinafoatu (hydroxynaftoatu) v pri-
blizne 7,5 g P134a.

Priklad 3

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim so zmesou polytetraf-
luéretylén-polyétersulfon (DuPont) ako jeden pot’ah a vy-
tvrdené podla maloobchodnej Standardnej procediiry.
Hribka potahu bola medzi priblizZne 1 pm a priblizne
20 pum. Tieto nddobky boli potom zbavené vzduchu, ventily
boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia

priblizne 6,1 mg mikromletého salmeterolxinafoatu v pri-
blizne 12 g P134a.
Priklad 4

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim so zmesou polytetraf-
ludretylén-fluorovany etylénpropylén-polyamidimid (Du-
Pont) a vytvrdené podf'a maloobchodnej tandardnej proce-
diry. Hritbka pot'ahu bola medzi priblizne 1um a priblizne
20 pm. Tieto néddobky boli potom zbavené vzduchu, ventily
boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia
priblizne 6,1 mg mikromletého salmeterolxinafoatu v pri-
blizne 12 g P134a.

Priklad 5

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpra§ovanim s fluorovanym etylén-
propylénovym praskom (DuPont flucrovany etylénpropy-
1én 532) s pouZitim elektrostatickej pistole. Hriibka potahu
bola medzi priblizne 1 pm a priblizne 20 um. Tieto nadob-
ky boli potom zabavené vzduchu, ventily boli usadené na
miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia priblizne 6,1
mg mikromletého salmeterolxinafodtu v priblizne 12 g
P134a.

Priklad 6

Standardny 0,46 mm silny hlinikovy plech bol potiah-
nuty rozprafovanim s fluorovany etylénpropylén-benzo-
guénaminom a vytvrdeny. Tento plech bol potom hibokym
tahanim tvarovany na nddobky. Tieto nadobky boli potom
zbavené vzduchu, ventily boli usadené na miesto a cez
ventil bola naplnend suspenzia priblizne 6,1 mg mikromle-
tého salmeterolxinafoatu v priblizne 12 g P134a.

Priklad 7

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozprafovanim s vodnou disperzion
perfludratkoxyalkanu (Hoechst perfludralkoxyalk4n-6900n)
a vytvrdené. Hribka pot'ahu bola medzi priblizne 1 ym a
priblizne 20 ym. Tieto nadobky boli potom zbavené vzdu-
chu, ventily boli usadené na miesto a cez ventil bola napl-
nend suspenzia priblizne 6,1 mg mikromletého salmeterol-
xinafoatu v priblizne 12 g P134a.

Priklad 8

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim so zmesou polytetraf-
ludretylén-polyétersulfon (DuPont) ako jeden pot'ah a vy-
tvrdené podla maloobchodnej $tandardnej procediry.
Hribka pot'zhu bola medzi priblizne 1 pm a priblizne 20 um.
Tieto nddobky boli potom zbavené vzduchu, ventily boli u-
sadené na miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia pri-
blizne 4,25 mg mikromletého salmeterolxinafodtu v pri-
bliZzne 8 g P134a.

Priklad 9

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraovanim so zmesou polytetraf-
ludretylén-fluorovany etylénpropylén-polyamidimid (Du-
Pont) a vytvrdené podl'a maloobchodne] standardnej proce-
dury. Hribka pot'ahu bola medzi priblizne 1 ym a priblizne
20 pm. Tieto nadobky boli potom zbavené vzduchu, ventily
boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnen4 suspenzia
priblizne 4,25 mg mikromletého salmeterolxinafodtu v pri-
blizne 8 g P134a.
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Priklad 10

Standardné 12,5 m! MDI nédobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpragovanim s fluorovanym etylén-
propylénovym praskom (DuPont fluorovany etylénpropy-
1én 532) s pouZitim elektrostatickej pistole. Hribka potahu
bola medzi pribliZne 1um a priblizne 20 pm. Tieto nadobky
boli potom zbavené vzduchu, ventily boli usadené na miiesto
a cez ventil bola naplnena suspenzia priblizne 4,25 mg mik-
romletého salmeterolxinafostu v priblizne 8 g P134a.

Priklad 11

Standardny 0,46 mm silny hlinikovy plech bel potiah-
nuty rozprafovanim s fluorovany etylénpropylén-benzo-
guinaminom a vytvrdeny. Tento plech bol potom hlbokym
tahanim tvarovany na nadobky. Tieto nddobky boli potom
zbavené vzduchu, ventily boli usadené na miesto a cez
ventil bola naplnena suspenzia priblizne 4,25 mg mikro-
mletého salmeterolxinafoitu v priblizne 8 g P134a.

Priklad 12

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozprajovanim s vodnou disperziou
perfludralkoxyalkéanu (Hoechst perfludralkoxyalkan-6900m)
a vytvrdené. Hriibka potahu bola medzi priblizne 1 pm a
pribliZne 20 pm. Tieto nadobky boli potom zbavené vzdu-
chu, ventily boli usadené na miesto a cez ventil bola napl-
nend suspenzia priblizne 4,25 mg mikromletého salmete-
rolxinafoatu v priblizne 8 g P134a.

Priklad 13

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim so zmesou polytetraf-
lu6retylén-polyétersulfon (DuPont) ako jeden potah a vy-
tvrdené podla maloobchodnej Standardnej proceddry.
Hriibka potahu bola medzi priblizne 1 pm a priblizne
20 pm. Tieto nadobky boli potom zbavené vzduchu, ventily
boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia
priblizne 6,4 mg mikromletého salmeterolxinafoatu s pri-
blizne 8,8 mg, 22 mg alebo 44 mg mikromletého flutika-
zénpropionatu v priblizne 12 g P134a.

Priklad 14

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraovanim so zmesou polytetraf-
luéretylén-fluorovany etylénpropylén-polyamidimid (Du-
Pont) a vytvrdené podl'a maloobchodnej Standardnej proce-
dry. Hribka pofahu bola medzi pribliZzne 1 pm a pribliZne
20 pum. Tieto nadobky boli potom zbavené vzduchu, ventily
boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnend suspenzia
priblizne 6,4 mg mikromletého salmeterolxinafoatu s pri-
blizne 8,8 mg, 22 mg alebo 44 mg mikromletého flutika-
zénpropionétu v priblizne 12 g P134a.

Priklad 15

Standardné 12,5 m! MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim so zmesou fluorované-
ho etylénpropylénového présku (DuPont fluorovany ety-
lénpropylén 532) s pouZitim elektrostatickej piStole. Hrib-
ka potahu bola medzi priblizne 1 um a priblizne 20 pm.
Tieto nadobky boli potom zabavené vzduchu, ventily boli
usadené na miesto a cez ventil bola naplnend suspenzia pri-
blizne 6,4 mg mikromletého salmeterolxinafoatu s priblizne
8,8 mg, 22 mg alebo 44 mg mikromletého flutikazénpro-
pionatu v priblizne 12g P134a.

Priklad 16

Standardny 0,46 mm silny hlinikovy plech bol potiah-
nuty rozpraSovanim s flucrovanym etylénpropylén-benzo-
guénaminom a vytvrdeny. Tento plech bol potom hlbokym
tahanim tvarovany na nadobky. Tieto nadobky boli potom
zbavené vzduchu, ventily boli usadené na miesto a cez
ventil bola naplnena suspenzia priblizne 6,4 mg mikromle-
tého salmeterolxinafodtu s priblizne 8,8 mg, 22 mg alebo
44 mg mikromletého flutikazonpropionatu v priblizne 12 g
P134a.

Priklad 17

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim s vodnou disperziou per-
flubralkoxyalkanu (Hoechst perfludralkoxyalkén-6900n) a
vytvrdené. Hribka potahu bola medzi priblizne 1 pm a pri-
blizne 20 um. Tieto nadobky boli potom zbavené vzduchu,
ventily boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnena
suspenzia priblizne 6,4 mg mikromletého salmeterolxinafo-
4tu s priblizne 8,8 mg, 22 mg alebo 44 mg mikromlet¢ho
flutikazénpropionatu v priblizne 12 g P134a.

Priklad 18

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozpraSovanim so zmesou polytetraf-
Tu6retylén-polyétersulfon (DuPont) ako jeden potah a vy-
tvrdené podla maloobchodnej 3tandardnej procediry.
Hribka potahu bola medzi priblizne 1 um a pribliZne
20 um. Tieto nadobky boli potom zbavené vzduchu, ventily
boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnena suspenzia
priblizne 4 mg mikromletého salmeterolxinafodtu s pribliZ-
ne 5,5 mg, 13,8 mg alebo 27,5 mg mikromletého flutika-
zénpropionétu v priblizne 8 g P134a.

Priklad 19

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozprafovanim so zmesou polytetraf-
luéretylén-fluorovany etylénpropylén-polyamidimid (Du-
Pont) a vytvrdené podl'a maloobchodnej Standardnej proce-
diry. Hriibka pot'ahu bola medzi priblizne 1 pm a priblizne
20 um. Tieto nadobky boli potom zabavené vzduchu, ven-
tily boli usadené na miesto a cez ventil bola naplnend sus-
penzia priblizne 4 mg mikromletého salmeterolxinafodtu s
priblizne 5,5 mg, 13,8 mg alebo 27,5 mg mikromletého
flutikazénpropionétu v priblizne 8 g P134a.

Priklad 20

$tandardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté rozprasovanim s fluorovanym etylén-
propylénovym praskom (DuPont fluorovany etylénpropy-
1én 532) s pouZitim elektrostatickej pistole. Hribka potahu
bola medzi asi 1 pgm do asi 20 pm. Ticto nadobky boli po-
tom zbavené vzduchu, ventily boli usadené na miesto a cez
ventil bola naplnena suspenzia priblizne 4 mg mikromleté-
ho salmeterolxinafoatu s priblizne 5,5 mg, 13,8 mg alebo
27,5 mg mikromlctého flutikazénpropiontu v priblifne 8 g
P134a.

Priklad 21

Standardny 0,46 mm silny hlinfkovy plech bol potiah-
nuty rozpraSovanim s fluorovany etylénpropylén-benzo-
guénaminom a vytvrdeny. Tento plech bol potom hibokym
tahanim tvarovany na nadobky. Tieto nadobky boli potom
zbavené vzduchu, ventily boli usadené na miesto a cez
ventil bola naplneni suspenzia priblizne 4 mg mikro-
mletého salmeterolxinafoatu s priblizne 5,5 mg, 13, 8 mg
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alebo 27,5 mg mikromletého flutikazénpropiondtu v pri-
bliZzne 8 g P134a.

Priklad 22

Standardné 12,5 ml MDI nadobky (Presspart Inc. Cary,
NC) boli potiahnuté¢ rozpraSovanim s vodnou disperziou
perfluéralkoxyalkénu (Hoechst perfludralkoxyalkan-6900n)
a vytvrdené. Hribka pot'ahu bola medzi priblizne 1 um a
priblizne 20 pm. Tieto nédobky boli potom zbavené vzdu-
chu, ventily boli usadené na miesto a cez ventil bola napl-
nena suspenzia priblizne 4 mg mikromletého salmeterolxi-
nafoatu s priblizne 5,5 mg, 13,8 mg alebo 27,5 mg mikro-
mletého flutikazénpropionétu v priblizne 8 g P134a.

Priklady 23 aZ 28

Boli opakované priklady 3 aZ 7 aZ na to, Ze cez ventil
bola naplnend suspenzia priblizne 9,6 mg mikromletého
salmeterolxinafoatu v priblizne 21,4 g P227.

Priklady 29 aZ 33

Boli opakované priklady 3 aZ 7 aZ na to, Ze cez ventil
bolo naplnenych 9,6 mg mikromletého salmeterolxinafoitu
v pribliZne 182 mg etanolu a priblizne 18,2 g P134a.

Priklady 34 az 64

Boli opakované priklady 3 aZ 27 a na to, 7e boli pouZité
upravené 12,5 ml MDI nadobky, ktoré mali v podstate elip-
tickl zakladtiu (Presspart Inc., Cary, NC). Bolo zistené, e
podéavand ddvka z MDI testovanych za simulovanych pod-
mienok pouitia je konStantna v porovnani s kontrolnymi
MDI naplnenymi do nepotiahnutych nédobiek, ktoré vyka-
Zujll podstatné zniZovanie podvanej davky poéas uZivania,

PATENTOVE NAROKY

1. Meraci davkovaci inhalator, vyznadujtici
sa tym, Ze ma aspoii ¢ast’ svojich vnutornych po-
vrchov potiahnutd zmesou polymérov tvorenou najmene;
jednym fluorouhl'ovodikevym polymérom v kombinécii s
najmenej jednym nefluorouhl'ovedikovym polymérom, na
podanie inhalatnej lickovej formy zahrnujlicej salmeterol
alebo jeho fyziologicky prijatelnd sol’ a fluorouhfovodiko-
vé hnacie &inidlo, pripadne v kombinacii s najmenej jed-
nym farmakologicky aktivnym ¢&inidlem alebo najmencej
jednym excipientomn.

2. Inhaldtor podla niroku 1, vyznadujtuci
sa tym, Zeobsahuje uvedenu lickowi formu.

3. Inhaldtor podla naroku 2, vyzmnatujuci
sa tym, Ze lickova forma dalej zahrnuje povrchovo
aktivne &inidlo.

4. Inhalator podla néroku 2 alebo 3, vyznadu-
jici sa tym, Ze lickova forma dalej zahruje
polérne pomocné rozpuastadlo.

5. Inhaldtor podfa naroku 2, vyzna&ujiici
sa tym, Zeliekovd forma dalej zahruje 0,01 az 5 %
hmotnostnych z hmotnosti hnacieho é&inidla polarneho po-
mocného rozptstadla, pri€om tito liekova forma je bez po-
vrchovo aktivneho €inidla.

6. Inhaldtor podl'a ktoréhokol'vek z narokov 2 aZ 5,
vyznadujici sa tym, Zelickovd forma za-
hrnuje salmeterol alebo jeho fyziologicky prijatelni sol’ v
kombinécii s protizapalovym steroidom alebo protialergic-
kym ¢inidlom.

7. Inhalator podla niroku 6, vyzmadujtei
sa tym, Zeliekova forma zahrnuje salmeterolxinafo-
at v kombinécii s flutikazénpropionatom.

8. Inhaldtor podla ndroku 2, vyznadujtici
sa tym, Ze lickova forma pozostiva zo salmeterolu
alebo jeho fyziologicky prijatelnej soli, pripadne v kombi-
nacii s najmenej jednym dalsim farmakologicky aktivnym
¢inidlom a z fluorouhlovodikového hnacieho &nidla.

9. Inhalitor podla niroku 8, vyznadujtci
sa tym, Ze lickovad forma pozostiva 7o salmeterolu
alebo jeho fyziologicky prijatelnej soli v kombindcii s pro-
tizdpalovym steroidom alebo protialergickym ¢&inidlom a
fluorouhl'ovodikovym hnacim &nidlom.

10. Inhalitor podla naroku 9, vyzna&ujhci
sa tym, 7Ze liekova forma pozostiva zo salmeterolu
alebo jeho fyziologicky prijatcInej soli v kombinécii s flu-
tikazénpropionatom alebo jeho fyziologicky prijatelnym
solvatom fluorouhfovodikovym hnacim ¢inidlom.

11. Inhalitor podla néroku 2, vyznadujici
sa tym, Ze liekovd forma pozostiva zo salmeterolu
alebo jeho fyziologicky prijatelnej soli a z fluorouhfovodi-
kového hnacieho ¢inidla.

12. Inhalator podla ktoréhokolvek z nérokov 2 a7 11,
vyznadujilci sa tym, Ze salmeterol je vo
forme xinafodtove; soli.

13. Inhalator podla ktoréhokol'vek z narokov 2 aZ 12,
vyznafujici sa tym, Ze fluorouhlovodi-
kovym hnacim &nidlom je 1,1,1,2-tetrafludretin alebo
1,1,1,2,3,3,3-heptafluér-n-propan alebo ich zmesi.

14. Inhaldtor podl'a naroku 13, vyznacujuci
sa tym, Ze fluorouhlovodikovym hnacim &inidlom je
1,1,1,2-tetrafluéretan.

15. Inhalator podfa ktoréhokol'vek z narokov 1 az 14,
vyznaltujici sa tym, Zezahrnuje nadobku
vyrabent z kovu, na ktorej ast’ alebo vietky vnitorné ko-
vové povrchy su potiahnuté.

16. Inhalitor podFa niroku 15, vyznaéujuici
sa tym, Zekovom je hlinik alcbo jeho zliatina.

17. Inhalator podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 16,
vyznafujuci sa tym, Ze fluorouhlovodi-
kovym polymérom je perfluorouhlovodikovy polymér.

18. Inhaldtor podla naroku 17, vyznadujici
sa tym, Zze fluorouhlovodikovy polymér je vyrobeny
z polytetrafludretylénu, perfluéralkoxyalkanu, fluorované-
ho etylénpropylénu a ich zmesi.

19. Inhalitor podPa ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 18,
vyznafujici sa tym, Ze fluorouhlovodi-
kovy polymér je v kombinécii s nefluorouhlovodikovym
polymérom vybranym z polyamidu, polyimidu, polyami-
dimidu, polyétersulfénu, polyfenylén sulfidu a aminofor-
maldehydovych termosetovych Zivic.

20. Inhalétor podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 19,
vyznadujiaci sa tym, Ze fluorouhlovodi-
kovy polymér je v kombinacii s nefluorouhl'ovodikovym
polymérom vybranym z polyamidimidu a polyétersulfénu.

21. Inhalétor podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 20,
vyznalujihci sa tym, Zezmes polymérov
Je tvorend polytetrafludretylénom a polyétersulfonom.

22. Inhalator podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 19,
vyznadujici sa tym, Ze md eliptickd za-
kladfiu.

23. Inhalatny systém, vyzna€ujhuci sa
tym, Ze zahrnuje inhaldtor podla ktoréhokolvek z na-
rokov 1 aZ 22 nasadeny do vhodného usmerfiovacieho za-
riadenia na ordlnu alebo nosnt inhaléciu lickovej formy.
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