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Este Invento se refiere & nuevas composiciones
autoimpul sades conteniendo medicamentos pars la te-
repeutice por Inheslacién,

Anteriormente ha habido une serie de Intentos
para conseguir preporectones;farmaceuficas, porteado-
res de medicamentos, para utilizerse en la terspeu-
tica. por Inhslacldn. Estes preperaciones presentan
uno o mes defectos. En muchos cesos precisan dispo=
sitivos mecénicos voluminosos pare suministrar el me-
dicemento. Algunos de estos dispositivos utilizan una
bomba de ceucho pars aire que aspire el medicemento,
lo que con frécuencia requiere un sprecisble esfuer=

zo ffsico por perte del usuarfos En otros cesos, el

- vehfculo fers medicamento puede poseer propiededes

Irritantes que aconsejan no utilizarlo con composicio=
nes pors inhalacidn cuendopueden resultor ofectedos
delicadas membranes de mucosa. En algunos casos, en
los que se requfere uns dosis flje, estas composlclo-.
nes no se suministren de fofma conveniente en centi-
dedes medidas y constentes. Por estas y otras rozo-
nes los beneficios de le terspeutica por inheleclén

no se han sprovechade por completo y los progresos en
esta forme de medicackdn se hen retardado.

Por lo tanto, un objeto de este invento es supe-
rer las desventsjes de les composiciones obtenides se~
gln la té&cnice anterior pere laterepeutice por inhale-
cién. ¥

Tombién es un objeto de este invento proporcio-
ner composiciones terspeutices estables que puedan

suministrarse eficozmante en forme de serosol.
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Otro objeto de este invento es proporcioner com-
posiciones terspeutices que sesn sutoimpulsades el ser
|Tbersdes de un recipiente, y que puedan suministrarse
convenien%eménfe pars ls terspeutics de Inhslacién sin
couser rescciones t8xices o no deseables al usuarios

Todavfo otro objeto de és+e invento es proporclo- :
ner una composicidn terspeutice dufoimpulsado pars la
terepeutice de Inhslacidn que pueds envasserse con se-
gurided en recipientes adecusdos de bsja presidn te-
les como reciplentes friglles, susceptibles de romper-
se, o en recipientes con una vdlvule de descargs o ve-
ciado que permi+§ el suministro de dosls medides y
constontes del medicemento.

Todavfa otro objeto de este invento es proporcio=

ner unas composicidn terapeutice estable que contenge

un materisl impulsor, Ifquido y no t8xico, que no se

“halle sujeto & variaciones de prestén incontrolsdss

Y que proporcione presiones de ficil control, a la
temperature ambiente, sl recipiente en el cual se sl
macens, y desde el que se descarge, la composicién.
Otros objetos de este Invento resultarén evi-
dentes para los técnicos en la meteria, de la lecty-
re de la descripcidn siguiente.
Las composiciones autoimpulsoades del presente

invento comprenden un medicemento disuelto en un |i=

"quido impulsor, no t8xico, de ls natursleze de un hi-
7 .

drocsrburo alifatico inteFlor fluoredo o fluoroclora-
do, con preferenclies con la syude de un co-disolvente
pars tanto el medicemento como el impulsor. Cuando es-i%_

tes composiciones se preparan empleando los componen-



20

25

30

273800

tes en ciertes proporciones crfticas que se describi-
rén posteriormente, se obtienen composiciones este-
bles y se proporciona un medio excelente pars edminls-
trar un medicemento en formo de aerosolipcra ls tere- ’
peutica de inhalasc!tdn. 0

Al llever & las préctica el Invento se pretende
que el impulsor Ifquido, etéxico, ses un hldrocerbu=
ro alifético Inferior, ssturado y fluoredo o fluore~
clorado, y con preferencis un elkano helogenado que
contenga no mes dé 2 4tomos de carbono y por lo me~
nos 1 4tomo de fluor, o mezclas del mismos Los com- |
puestos de alkeno Inferior hslogenado preferidos pue-
den estar representedos en general por la férmuls
CaHnClyFz en la que m es un entero menor que 3, n es
un entero § O, y es un entero y z es un entero, de
forms que n¥ydz= 2m#2. Los impulsores deben tener un
punto de ebullicién inferior & 23,92C o f60 mm de
presidén. Ejemplos de los Impulsores sons diclorodlfluo%~%
rometsno ("Fredn 12"), diclorotetrafluoroetano ("Freén;
114") CC1Fé. CC1F9, tricloromonofluorometsno ("freén
11"), dicloromonofluorometano ("Freén 21"), y monoclo~
rotrifluorometano ("Fredn 13"), Pueden obtenerse im- |
pul sores con corscteristicosde presidn de vapormper-
feccicnades, utilizendo ciertss mezcles de estos com-
puestos, por ejemplo "Freéﬁ 1" y Fredn 127, § "Fredn
12" y "Fredn 114", Por ajemplo'el'Hiclorodifluorome+ee;
no, que tiene una presidn sbsolute de vepor de unos
4,9 kg/cm2, y el 1,2-dicloro=1,1,2,2-tetrafluoroetano
(Fredn 114") con una presién sbsoluts de vapor de unos ’

0,9 ka/cm? a 21,12C; pueden mezclarse en varias pro-
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porciones pare formar un Tmpulsor que tengs uns pre-

s1én de vapor Intermedis perfecteamente spropiede pa=
ra emplearse en recipientes de bajs pres!édne.

Es aconsejsble que la presfén de vopor del Impul=
sor empleado se halle en+re'|;;5 y 4,55 kg/cn? o
21,12C y, con preferencls, entre aproximodamente 2,1
y 2,8 kg/cm? absoluts, & la cltqds temperaturs. Un Im-
pulsor de un solo componente apropisdo pars utilizer=
se en la composicién se comprobd que proparcionsba uhs
composicidn con presiones absolutas del &rden de 3,85
8 4,55 kg/em? o 21,192C, presiones que pueden ussrse
con gran segurided en recipien*es de metal. Los impul-
sores de dos componentes, tales como las mezcles de
pesos igueles de "Freén 12" y "Freon 11", se comprobd
que dabon presiones absolutas del &rden de 1,4 & 2,8
kg/cm2 & 21,12C, que pueden utilizarse con seguridad
en recipientes de cristal reforzados al efectoe

El medicamento empleado en uns composicidn de

peuticemente eficaz cuendo se administrs por Inhele-

e T B R

cién y que pueds establecerse en uns solucién esteble
en cuglquiers de los anterformente citedos Impulsores
1fquidos, si es necesario, con ls syuds de un co=di-
solvente y/o uns sustencia estabilizadors. Un tipo de
medicamento que puede emplearse satisfactorismente son
les aminas vasoconstrictoras y sus-seles écides de edi-
ctdn, No obstante, puede;,emplearse ssimismo con &xi=

to otros tipos de medicamentos, tales como hormonas,

enzimas, alceloides, esteroides, anelgésicos, bronco=-

diletadores, entlhistemfnicos, antlitusfgenocs, prepa-

por g e e e
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raciones pera las engines, entibifticds y sulfemidas
y combineciones sindrgices de éstos. Ejemplos de los _
medicementos que pueden emplearse pers obtener las cmw-i
posiciones de este invento son: isoproteremol cloruro _v
de[« —(isoproplleminometil). slcohol protocetequflico ],
fenilefrine, eplnefrha, efedrina, narcotine, codelns,
atropine, ergoteming, escopolemine, colchlicing, cor=-
tisons y nitritos alquflicos tales como el nitrlito de
omilo o el nitrito de octilos

El co-disolvente puede ser cuslquier sustencls
Ifquide que eyude a disolver el medicemento en el Im=
pulsor licuado y que ses quimicemente inerte sl medlca=
mentos en el sentido de que no provoque le descomposi-
6ldn de este sustancis. Los co=disolventes opropiod&s ‘
son de polarided Intermedlia entre el impulsor y el me~ |
dicomento. Los co-disolventes tienen la propiedad de
ser un disolvente pors el medicamento y solubles en
los impulsores citedos pare su uso en este Invento.
Ademds de ser qufmicamente lnerte con relacldn ol me-
dicemento, el co-disolvente debe ser &toxico y despro-
visto de efec*og indeseables al ser inhalado en le |
centided presente en el serosol producidos El co=di=-
solvente debe taner un punto de ebullleidn lo mds be—
jo posible y, con preferencis, no superior o 1002C.
a la presion atmbésfericas Entre los ejemplos de com
disolventes epropiados se incl uy en los alcoholes
inferiores y &teres no tfxlicos, teles como el etenol,
el eter dietflico, el cloroformo, mezclas de etancl
y ogus y mezclas de etonol y cloroformos

Los estabilizadores o antloxidsntes que pueden
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emplearse son egentes de reducciédn mas fuertes que

el ﬁedicemen+o, Yy que no sean t8xicos, tales como

los bisulfitos alcall-metslicos (bisulfito de sodio),
sscorbatos slcall=metélicos (ascorbsto de sodio, &ci-
do sscbdrbico, 8cido nordihldrogueysrético, 2-butilter=
ciarfo=4=hidroxi anisol, S-Lu*il+erciario-4~hidroxi
enisol, hidroxitolueno butilado (vendido con ls mer-
ca registreds "Tenox BHT"), e+i|h3dro-Cafe5+o, etce
Normalmente no es necesario emplesr un estabilizedor
en centided superior al 0,25% en peso de le composi-
cidn.

Une de las coracterfstices importentes de este
invento estriba en el descubrimiento de que los compo= -
nentes de ls composicidn deben hsllarse presentes den-
tro de clertes proporciones crftices, ys que, de otro
modo, no se consiguen los beneficios del Invento. Ura
de las ceracterfsticas mes Importentes de un produc;
to pulverizado es el +ipo'de pulverizacién, que inclu= ﬂ
ye el ritmo de salids, lo distribucidn del temofio de
pertfcules, y el 8ngulo de pulverizacidn. El tipo de
pulverizacién es 6fec+ado por factores mecdnicos, to—
les como la construccién de ls vdlvule y el temsfio y
forme del orificio, asi como por lss carascterfstices
de la composicién tales como viscosidad, presién de
vepor, tipo y porcentsje del impulsor, Por ejemplo,
cuando se emplea una proporcién inferior o la mfni-
ma de impulsor, las compesiciones ‘edolecen de fal ta
de suficiente fuerze impulsors y, por conslguiente,
e insdecuads eerosolizacidn del medicemento ds por

resultado une distribucidn del tamafio de psrtfculas
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que no es sbsorbida eflicazmente en los slveolos y
bronquiolos. Cusndo se emplee mas de le proporeldn
méxime permisible de impulsor, s composicidn puede
dejar de ser estable durante el slmscensamiento, pu-
diendo precipitar de la mispe el medicemento. Asimis~
mo lss composiciones pueden desarrollsr presiones in-
desesblemente elevadas. Una de las cerscteristicas
esencioles de las composiciones de este Invento es que
el medicamento permanecerd disuelto y disperso unifor=
memente en la totalidad de la composicidn. Con este ob-:?
jeto es necessrio con frecuencls un co-disolvente psre
mantener el medicamento en el estedo disvelto y-un!for-fé
memente disperso, tanto al prepararse lss composicio=
nes como durante los perfodos y condiciones normsles
de slmacenamiento.

Aunque las propoeciones de los componentes pue-
den veriar algo, segln el medicemento y el Ifquido Im=
pul sor empleados, en general se hs comprobsdo que ea.
desesble que el impulsor Ifquido constituys por lo me-
nos un 50% en peso del totel de la composicidn, porcen-
taje que puede sumentar hasta slrededor del 90%. Con
preferencia el Impulsor debe constitutlp entre un 55 B
6 60% y un 80% en peso del total de {5 compos lcidne La't?
cantidad y constitucidn del co-disolvente depende Pf'ﬂ*,i'
cipalmente de las carocteristicas de solubilided del
medicemento empleado. En la meyor parte de los casos
sc ha comprobado que se obtienen resul odos setisfec=
torios cuando el co=disolvente constityye de un 5 6
I0% o un 40%, y con preferencia de un 20% & un 40% en

peso del total de Ia_pomposfcién. Si se emples demesie= -
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" do co-disolvente, tal como el etenol, el tipo de pul="

verizacidn resulte afectedo proporclonsndo un chorro
o rociado hdmedo mas bien que une nube de serosol, Le
cantidad de medlicamento debe constituir, en general,
de un 0,1% a un 20% y, con preferencie; de un 0,1%

6 un 2% en peso de ls composicién. Preferiblemente,
el tmpulsor constituye le diferencis entre las propor= ..
ciones de medicemento, co=disolvente, estabilizsdor '
y el 100%. |

Las nueves composiciones de este Invento pueden
preparoese, y llensrse con ellas los recipienfes, me~
diante el procedimiento siguiente:

Se mezcls una cantidad medida y apropisds de me-
dicemento con una centided medide del co-disolvente, ‘
disolviéndose en éste. Se efiade, si se desea, un esto- 5
bilizedors A continuscién se introduce uns cantlded

medide de la solucidn resultonte en un recipiente abier

~ to. Este Gltimo, juntomente con su contenido , se en-

frien o continuecidn, s une temperstura inferior al
punto de ebullicidn de! impulsor que veyes @ emplearse. -
Generalmen*e es satisfactorie uns temperasturs lnferior‘f
s =31,72C.  Se Introduce entonces en el recipiente y
se mezcle con la solucién yo presente en el mismo une
contldad medida del tmpulsor licuado, que se he en-

frisdo esimismo haste uns tempersturs inferlior s su

punto de ebullicién. Les contidedes de los componen=
l's concentracién deseads de code uno en lo composicién

final. Sin pernitip que la tempersture del recipiente

y de su contenido se eleve por encims del punto de ebu

B ST i
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Iicién del impulsor, ee cierre herméticsmente el re~
cipiente con un cierre provisto de un dispositivo ade-
cusdo de valvuls de vacledo o descergs. Al calentarse
el contenido del recipiente o lo temperature ambiente,
dicho contenldo se mezclo mediante ls aglitaclén del rect- _
piente psrs asegurar la solucign complets del medicemen— ¥
to. El recipiente cerrado se halle entonces en disposl=-
cldn de suministrer o composicldn y proporcioﬁar el me- ;g?
dicamento en forms de serosol.

Con objeto de que se aprecie mas clsromente la ne-
turaleza de este invento, se describirdn s continusctén
los ejemplos siguientes, que muestran composiciones de
acuerdo con el citsdo invento. Debe comprenderse no obs—
tante, que &sto se hece solemente o tftulo de ejemplo sin
pretender definir el slcence del Invento ni limiter el
compo de las reivindicociones adjuntes. En los ejemplos ::
que siguen se empled el procedimlento descrito snterior- t?}
mente, y tento en dichos ejemplos como en tode la especl-}i;
ficecidn, les cantidedes de materlsl ven expresédas en ’

términos de porcentsjes en peso del totsl de le compost-

clén. o o
: jemplo
Porcentaje
| soproterencl HC1 0,25
Agua 1,5
Etsnol (sbsoluto) 33,25
Diclorodifluorometano ("Freon 12") 65
100
Ejemplo 2 .
| soproterencl ~ 0,25
Agua 1,5
Etanol (absoluto) 33,25
Diclorotetrefluorcetono ("Freon 114") 40
Diclorodifluorometeno ("Freon 12") - 25,0

100
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E]emglo 3

I soproterenol HC1

Agus

Etenol (absoluto)
Tricloromonofluorometeno ("Freon 11")
Diclorodifluorometano ("Freon 12")

1

Ejemplo 4

Epinefrina, U.S.P.

Solucion 3 normal de 4cido clorhidrico
Acido sscérbico

Agua

Etanol(absoluto)

Diclorodifluorometsno ("Freon 12")
Diclorotetrafluorcetano ("Freon 114")

Ejemglo 5 ‘

Efedrins
Etanol 95%
DicJorodifluorometano ("Freon 12")

Elemplo 6
Narcotina

Ague

E%anol (absoluto)

Cloroformo

Diclorodifluorometano (Freon 12")
Diclorotetrafluorcetano ("Freon 114")

Ejemplo 7
Nicotina
Etanol 95%

Diclorodifluorometano ("Freon 12")
Diclorotetrafluoroetano ("Freon 114")

Ejemplo 8
I soproterenol HC1

Agus
Etanol (absoluto)

Diclorotetrafluorceteno ("Freon 114") -

Diclorodifluorometano ("Freonvi2")

Ejemplo 9

Nitrito de octilo
Etanol 95%
Diclorotetrafluorcetano ("Freon 114")

Porcentaje

2,

37,80

- 30
30

100
0,25
' 0’5
0,15
1
33,10
25
40
100
15
26
59

100

12,35
20,6
34,08
30,6

100

34
40

100
0,25
33,25

45,5
19,5

100

0,1
49,2
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Porcentsje
Diclorodifluorometsno ("Feeon 12%) 30,7
| 100
Ejemplo 10
Atropina : 0,1
Etencl 95% ! 9,9
Diclorodifluorometsno ("Freon 12%) 45
Diclorctetrefluorceteno ("Freon 114") . 45
| 100
Ejemplo 11
Nitrito de octilo ‘ 0,1
Etanol 95% 9,9
Diclorotetrafluorocetano {"Freon 114") 55,4
Diclorodifluorometeno ["Freon 12%) 34,6
' 100
Ejemplo 12
Nitrito de octilo 0,1
Eter dietfiico 14,9
Diclorotetrafluooocetano ("Freon 114") 45
Diclorodifluorometsno ("Freon 12") 40
| 100

Pueden emplearse otros medicementos distintos &
los empleados en los ejemplos anteriores, tales como erg®”
temine, escopolamina, colchicine, cortisons, nitrito de
amilo, etc.

Un procedimiento elternntivo pora preperar las com=
posiciones del invento es el siguiente:

Se mezcle une centided apropisds de medicemento, en
uns centidad medida de co~disolvente, y se dlsuelve en
éste, haciendo un concentrado. S se deses puede afiadir-
se un estebilizador. Lo solucidn resultonte se enfria has-
te unos ~31,72C. el Impulsor se licls ¥ enfris a -31,72C,
se afisde sl concentrado enf;?;do y se mezcla con éste.
Manteniéndols o ls misma temperatura, lo mezcla se mide
en un recipiente pare ser |lenado, después de lo cusl se
cierre herm&ticamante &ste con un cierre provisto de un

dispositivo epropiedo de vilvule de descargs o vaciado.

*»
Otro proceso, conocido como "llensdo e presién" re-

— . —yer
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~sulta especialmente spropiado cuando el cierre em=

pleado tiene una construccidn de valvula especial,
por ejemplo lo del tipo ilustrado en lo Potente Nor-
teomericane n2 2.721.010 de fechs 18 de Octubre de
1957. Tol construceldn de vélvuls permite descarger
una dosis medids de medicame;+o en forma de serosol.

E£s aconsejsble encerrar lo compesicién de acuerdo
con este invento, en un recipiente estanco a ls pre=~
s18n que tengs una vdlvula de sslida apropiads fijo e
une aberturs de la pared superior del recipientes Con
lss composiciones de este invento ls gams de presiones
es tal, que pueden utilizerse frascos de cristal en lu=
gor de envases metslicos. Las composiciones y los fras-
cos se caracterizen por un sspecto transparente y |le-
mativo, con ls ventaja de que results ficil observar
cuendo se halla cesi vacio el recipiente. Pars mayor
seguridad, es recomendsble revestir los frascos de
cristal, con una pelfculs de pl8stico, con preferencie
troansparente. Puede unirse s la aberturs en que se he-
lls el dispositivo de valvula un tubo sumergido de mo-
terial adecusdo, que se prolongue hasta ls basse del re-
cipiente, o puede empleerse un sistems inverso sin ne-
cesidad de tubo sumergido. Al sbrir la valvuls, lo com-
posicién se expulss a través de la asberturs en forms
de uns corriente muy fina psrs constituir un oerbsol
de! medicemento. Pares consegulr ls serosolizaclén epro=
pleda del médicamen+o, ls gberturs s; construye, venta-
josamente, de manera que proporcione un reducido orif-
ficlo pare expulser un chorro fino de composiciéne El’

recipiente descrito es un ejemplo #ftpico de los conos
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cidos como "Bombo poare serosoles". Uns forms tipi-
ca de dispoéi+ivo que resulta eminentemente satisfac-
torio para descorgar centidedes exactemente medidas
de medicemento en forma de serosol spropiado, y que
osegure una administrecidn eficez, es la ilustrade en
nuestra solicitud pendiente con el tftulo de "Apare-
to psre suministro de serosoles" presentads en lo mis-
me fechs que ests solicitud, con el n¢ 5%2.965.

Los +érminos y expresiones que se han empleado,
se han usedo como términos de descripciédn y no de li-

mitacidn, y no se pretende, con el empleo de dichos

términos y expresiones, excluir cuslesquiera equive~ .

lentes de las caracteristicas representedas y descri-
tos, o de portes de las mismas, reconociéndose que den-'’
tro del olcance del invento reivindicado son posibles
gran ndmero de modificaciones.

NO T A

Se reivindican no como nuevos sino como no cono=

cidos ni practicedos en Espofia, pare que sean objeto

de uns Pstente de Introduccidén, en Espafia, por diez

“afios los puntos siguientess

1.= Un procedimiento para producir una dosis me=
dide de medicamento en forme de éerosol, adecuado pa=~

ro le terapéutica por inhalscién, comprendiendo como

medicemento uns sal 8cids de adicidn, soluble en agua,

de uns amina bronquiodilaifdora, elégida de lo clase
que comprende isoproterenol y epinefring, constituyen
dicho medicamento entre el 0,1% y el 2% de lo composi-
cién; como co~disolvente psra dicho medicamento, uns

mezcla acuose de etanol en una centidad que comprende -
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entre , sproximadamente, del 20 al 40% de ls compo-
sicién; el agua en dicho co—disolvenfe constituye
entre, oproximademente, un 1,56 y un 2% del total
de 1o composicidn; y como componente impulsor licue-
do y a*éxico; un alceno inférior halogenado que con-
tenga por lo menos 1 &tomo de fluor y no mas de 2
dtomos de carbono, y que tengs una presién de vapor
absoluta de entre 1,4 y 4,5 kg/cm? & 21,12C., cons-
tituyen dicho componente propulsor licuado, précti-
comente el resto de la compgsicién.

2.~ Un procedimieﬁ+o pare producir une dosis me-
dide de medicsmento en fotms de serosol, edecuado po-
re lo terspéutice por inhaslecidn, como se hs defini-
do en le reivindicecidn 1, en la que el componente de
impulsién 3toxico y licuado comprende une mezcls de
dichos slcanos inferiores alogensdose

3.~ Un procedimiento pare producir une dosls me=
dide de medicemento en forme de serosol, sdecusdo pe-
re le terapéutice por inhalecidn, como se ha defini-
do en ls reivindicecién 1, en ls que el componente
de impulsién, atdxico y licuado, tiene une presidn
de vapor ansoluts de en+Ee, sproximademente, 1,4 y
2,8 kg/cm?, o 21,19C;

4.~ Un procedimiento pare producir una dosis me-
dide de medicsmento en forma de aerosol, sdecuado pa-
ra ls terapéutics por inhalaclén,‘;omo se ha defi=
nido en la reivindicecidh 1, en ls que el componente
de impulsidn stdxico y licuado se seleccions del gru-
po que comprende el diclorodifluorometano y une mez-

cle de diclorodifluorometsno y diclorotetraflucroeto=
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- 54~ Un procedimiento pars producir uns dosis me-
dide de medicamento en'forma de serosol, adecuado pa=
re la terspéutics por inhelgc!én, como se ha definl-
do en la reivindicacién 1, &n ls que el medicemento
comprende une sal 8cide de adicidn, soluble en agus,
de isoproterencl., |

6a= Un procedimiento posrs producir uno dosis me-

dide de medicemento en forme de serosol, adecuado po—
re lo terapdutice por inhalacidn, como se ho defini-
do en le reivindicsciédn 1, en ls que el medicemento .

comprende una sel 4cids de adiclén, soluble en agus,

de epinefrins.

7.~ Un procedimiento psre producir uns dosis me=-
dide de medicemento en forms de serosol, adecuado po-

ro lo teropéutico por inhelacibn, como se ha defini-

~do en lp reivindicacién 1, en la que el medicemento

comprende un cloruro de isoproterencl.

8+~ Un procedimiento pare producir una dosis me~
dide de medicemento en forme de serosol, sdecusdo pe=
re le terspdutica por inhalscidn, como se he defini-
do en la reivindicacidn 1, en ls que el medicemento
comprende cloruro de epinefrina.

9= Un procedimiento para producir une dosis me=
dida de medicemento en forma de oerosol,.adecuado pe-
re la terspéuticas por inhalacidn, como se ha defini-

oF

do en la relvindicacidn 1, que contiene, sproximade~
mente, 0,2% de cloruro de isoproterencl, 2% de agua,

37,8% de eteanol, 30% de tricloromonofluorometano 1i=

cuado y 30% de diclorodifluorometeno |icuado.

LS

o
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0.~ Un procedimiento para producir une dosis me-
dide de medicemento en forms de gerosol, adecusdo pa-
ro la terspéutice por inhslacidn, como se ha'defini-
do en la reivindicacidn 1, que contiene, sproximade—
mente, 0,25% de epinefrino; 0,5% de una solucién 3%
normal de 3cido clorhfdrico, 0,15% de 4clido ascdrbl-
co, 1% de sgua adicional, 33,1% de etenol, 25% de di-
clorodifluorometeono licusdo y 40% de diclorotetrafluo~

roetsno |icuado,

11e~ Un procedimignto pora producir uns dosis me-

dide de medicemento en forme de cerosol, adecuado pa-
ro la teropéutics por inhalacién, como se he defini-

do en lo reivindicacidn 1, que contiene, sproximsds-

mente, 0,25% de cloruro de isaoproterencl, !,5% de agua, .

33,25% de etenol, y el resto de un impulsor atdxico

licusdo como se hs definido en la reivindicecidn 1.

12.~ Un procedimiento para produc!f uno dosis me~- i

dida de medicemento en forms de aerosol, sdecuado po-
re la terspéutics por inhalacidn, como se ha defini-

do en lg reivindicacidn 11, que contiene, eproxime&a~
mente, Q25% de cloruro de Isoproterencl, 1,5 de egus,
33,25% deetenol, y el resto, de diclorodif!luorometano

licuadoe

13.=~ Un procedimiento pers producir uns dosis me- f

dide de medicemento en forme de serosol, sdecuado po-

ro la tersputice por inhalacidn, como se ha definl=

, o . -
do en le reivindicacibn 11, que contiene 0,25% de clo= -

ruro de Isoproterenol, 1,5% de agus, 33,25% de etenol,

40% de diclorotetrafluorocetano licusdo y 25% de diclo- .

rodl fluorometsno |icuado.
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14.- Un procedimiento peras producir uns dosis me- &

dide de medicemento en forms de serosol, adecusdoupe-
re lo terapéutics por inhalacién, que comprende: el

¢ o2 .
former una composicion Ifquida de un medicemento en

1 .
forms de una sal écida de adicidn; soluble en agus, de .

una amina bronquiodilatadore seleccionads de ko clo-

se constitufde por tsoproterencl y epinefrins, consti- -

tuyen dicho medicemento, sproximedsmente, entre el

0,1% y el 2% de la composicién; dicho medicemento es-

+4 disuelto en une mexzcls de un co-disolvente y un come=

ponente impulsor, llcusdo y atéxlco, constituyendo di-

cho co=disolvente uns mezcls de etanol acuoso en una
csntidad que constituye, sproximadamente, entre el
205 y el 40% del total de ls composicidn; el sgus en
dicho co~disolvenete constituye, sproximademente, en~
tre el 1,56 y el 2% del totel de la cokposicidn; el
citado componente de impulsidn atéxico y licusdo com;

prende un alcano inferior halcgenado que contenga,por

fo menos, 1 étomo de fluor y no mes de 2 4tomos de car=:

bono, y que tengs una presidén ebsoluts de vapor de en- -

tre, aproximsdamente, 1,4 y 4,5 kg/cm2 a 21,12C., cons-~

tituyendo el citado componente |icuado de impulsidn,

précticsmente el resto de la composicidn; y el sumi-

nistrar ls composicidn Ifquide desde un recipiente es= '

tanco o presidn, o través de una vdlvuls de control,

. - L4
pora el suministro sutozjmpulsedo’en forms de un sero- :

sol, resultante de la vaporizacidn répide del impul-

SOre.

15.— UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR UNA DOSIS ME- |

DIDA DE MEDICAMENTO EN FORMA DE AEROSOL, ADECUADO PA~



- RA LA TERAPEUTICA POR INHALACION.

Todo conforme se describe en s memoris que an-
tecede y se reivindics ensu Notas
Este memoria consta de"diez y nueve hojes fo=-
liadas y escrites o méquina'por una sols cara.
Madrid, 17 de Enero de |.962
RIKER LABCRATORIES, INC,

P. A,
SR D LA THDNTOYA
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