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MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a un dispositivo pare la
distribucibn de substencias ligquidas, consistente en un apli-
cador, que contiepe la cantidad total de substencia liqui-
da que ha de distribuirse de wa vez y a2l que puede estar

5. incorporado una fuente de un agonte impulsor, desde la gque
en su utilizacién se conduce mediante el aplicador un agen-
te impulsor prefercntomente gasiforme, que aleja, sin re-
siduos la cantided ae 1iguido almecenado en el Ultimo y lo

envia hacia el lugar de su empleo,

10, Bs ya conocido el distribuir en determinadas canti
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dedes liquidos o también polvo()ezgn recipioente de aerosol

en el que estdn mezeclados con un agente impulsor gasifor-
me, como alcanos inferiores altamente halogenados (por ejem-
plo Freon (R))mezclas de  butano/propano, dcido carbbnico y/o
nitrégeno, mediente abertura dec una vdlvule de dosificacién
dispuesta en el reciplente. Una vdlvula de¢ dosificacidn ade-
cuada se describe en la patente alemena 1,149,308 (publicada
el 22.5.1963). ]

Temblén se empleeron como fucntes de agentes impul-
sores balones de goma y similares que sirven pera la produc -
cifn de un breve impacto de aire comprimido, por ejemplo en
6l dispositivo descrito en la patcnte US4 2.519.555 (concedi-
da en 22.8,1950) que se¢ refisrc a un aplicador pars la distri-
bucibn de medicamentos en forma de polfo.

Sin embargo en estos dispositivos conocidos sc pro-
sentan dificultades para lograr una exacta dosificacibn cn
especial incluso de muy poquefias cantidades on los 6rdencs de
magnitud de hasté por debajo de pocos moligramos, ya sea por-
que la construceidn de vdlvulas de¢ qosificacién correspondion
temente pequefias e demasiado prolija y costosa debido a su
necesorio dimensionado y a sus reducidas toleranciss, ya sca
porquec no puedc garantizarsc ol alejamiento sin residuo de
las cantidades de liquido almecensdas on ¢l aplicador y su on~
vio al lugar de su empleo,

En especial con el empleo de liquidos en log que Sc-
ria perjudicial el sobrepasar una dosis prescrita, asi por
ejemplo en la aplicacitn deo domis particularcs que dchen man-
tenerse en forme exacte en medicamentos de glcveda efecti-
vidad, pero también en otras zonas, por cjemplo con el emplao
de cantidades ox@ctemente dosificadas de un egente liquido
que en cantidades mayores scria demasiado venenoso 0 S¢ Prosen-
taria el peligro de explosibn o por cuslquier otro motivo Se-
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ria peligroso, log dispositivos conocidos trabajan con dis-
tribueibn alimentada desde una fuonte do agente impulsor a
menudo con insuficiente exactitud o fiabilided,

Bsto puede decirse también (en el caso de que fue-
zo usado pare distribuir liquidos) dcl pulverizedor para pol-
vos finamente divididos descrito on la patente britdnica nd-
mero 898,649 de Berger Laboratorios Ltd., en el que una dosis
determinada de polvo se introduce en ol espacio vacifo de un
certucho dividido en dos partes, dondc en la pared frontal de
cada una de¢ las dos mitades del cartucho que han do unirse
entre si herméticamente después dol llenado se dispone una
pequefie abertura, de las que la inferior muestra un didmetro
de por ejemplo 0,20 haste 0,4 mm y la superior opueste a ella
mucstra umo de aproximadamente 0,8 hasta 1,0 mm., ElL polvo en
el manejo normal de los cartuchés no ha de salir por ostas
aberturas que usualmente permanccen cerradas antes dcl uso
medianto discos do cierre de polietileno, sino que so dobe so-
plar hacia fuera o so debo aspirar empleando une corricnte de
aire, cuando qulera usarse el contenido, Un liquido colocado
en este cartucho do Berger Labératorios Ltd., puede llogar
en el menejo hasta las. aberturas de la pared frontal y a los
discos de polietileno que las sellan y un2 pequefia parte de
la dosis del lfquido puede perderse al alejar ol scllo o bien
no insuflarsa,

La invcneibn se dirige por comsiguicnto a la crca-
c¢ibén do un dispositivo que permita el empleo incluso de muy
pequefias cantidades de liguido en una exacta dosificacibn en
un lugar descado con la ayuda do una fuente para agontes dec
impulsibén proferentemente gasiformes como agontes do distri-
bucibn y de tronsporte. Se reficre también a un aparato que
corta de tal dispositivo en forma de un aplicador on unién’
con wa adccusda fuonte de agentc do impulsibn,
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FEl dispositivo segin la invencién para la distribu-
cibén dosificada dc substanciss liquidas que estd libre de las
desventajas arriba citadas de los dispositivos conocidos hasta‘
ahore y que cumple el propésito descrito, consta de un dispo-
sitivo aplicador provisto de una abertura de distribucibn que

puede cerrarse y de un2 partec de pared sellade antes del uso

¥y que durante el @S0 puede conectarsc a una fuente de agente

impulsor, en cuyo interior estd dispucsto un elemento de alma—
cenado para la recepcidén de una dosis de liquido a emitir, es-
tando dicho elemento cerrado por embos extremos antes del uso,
pero dsjdndose abrir durente el uso, y estd caracterizado por-
que el elcmento de almacenado con uno de sus oxtromos cstd co-
nectado a la abertura de distribucibén y con el otro a la par.
te de pared citada y ejerce sobre ol liquido almacenado un efce-~
to capilar, proporeionado a le viscosidad del liquido, que cs
suficionte para fijar la cantidod de liguido en su posicién

dentro del elcmento de almaccnado de modo que entre 6l 1fqui-

"do y la parte de pared citade del aplicador, con la que ha do

wnirse a la fuente del agentec impulsor, siempre permanezca, du-
rante el manejo antcs del uso (por ojemplo 2l sacar ¢l aplica- -
dor de su ecnvoltorio, al colocarlo sobre un recipiente de agon-
te impulsor, otc)., un cspecio libre de liquido, es decir, una
bolsa de gas que o pucde ser de airc o también de un gas iner-
te (nitrégeno, argén, etc). Esta bolsa de gas frenz un despla-
zamiento del liguido on ol elemento acumulador al sacudir el
Wltimo., Proferentemente tales bolsas de gas sc prevén en Los
dos. extremos abiertos del elemcnto de almacenado,

Con sello se covita que 2l romper ¢l sello del apli-
cador por medio del elemento de introduccién de la fuente del
agente impulsor, o al reemplazer ¢l mismo por la dltima, por
ejemplo el vdstago de vdlvula de le vdlvule de dosificacidn
de un recipiente de agente de impulsidén de acrosol, una parte
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del liquido almecenado se viorta o bién no sc impulse complo-
tamente 8l exterior por la cantided disponible decl agonte de
impulsidn que prefercntcmente cstd también dosificado.

Se determind que no es posible en la prédctica el pul-
verizer de una vez cuantitativamentec une cantidad de liquldo
de unos 30-60 mg con un impulso do gas de impulsibn desde una
parte de tubo flexible rocto no equipado hacia sus extromos
formando un capiler. Ademds, es prédcticemente imposiblc "fijor"
tal cantided de liquido en posicién determinada en el menciona-
do tubo,

S¢ haellé sin ombergo que un trozo de tubo flexible
cuyo eje longitudinal represcnto una hélico con doble vuclte
ofrece un2 solucidn ideal para fijar une cantidad detcrmina—
da de llquido, y oxpulsada cuantitativomente con solo wn im-
pulso. 51 se cierra la partc superior o infcrior o ambos ox-
tremos de 12 hélice ¢l liquido prdcticemente ya no sc¢ desli-
za fuera de la zona dol tubo flexiblo ocupada por 61, incluso
en las mds difercntes posiciones,

Como elcmento do almaconado se prefiecre por consi-
guiente un trozo de tubo rigido o flexible con wn didmctro in-
terior dimonsionado pare la produccidn del ofecto capilor de-
seado que muestre como minimo wna vuclta. Sc¢ hen domostrado
muy buencs 1os trozos deo tubo cuya zona media representa una
hélicc con dos haste tres vucltas,

Sin ombargo, pucden emplearsc tambibn otras formas
geomdtricas que permiten “fijar* la centidad de 1Iquido do-
scada en la zona media del trozo de tubo; por ejomplo puodc
disponerse la zona media dcl trozo de tubo en forme de una
espiral o de wn scrpentin,

Sogin una ulterior vorsién las zonas finales de la
pleza do tubo quc sirve como clomento dc almaconado dc las quo
und desomboca con la abertura de distribucién del aplicador y
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la otra, scllada antcs dcl uso, dosemboce on la partc de
parcd del mismo arriba citada prevista pare conccterse a la
fuente del agonte impulsor, pucden cstar formades como capi.
lercs que cvitan el paso dcl liquido incluso con un mancjo
bastante violento del aplicador, mientras que la zonza media
estd f<rmada abombade y mucstra por ejemplo la forma de unae
osfera, de un clipsoidc, de un doble cono o similar, os de
cir puecde mostrar un cortc de forme circular, ovel, de for-

ma de rombo O gimilar,

El clemento dc almaccgnado cstd fabricado prefercn-
tcmente deo material sintético, por ejcomplo policetileno o po-
liamida (por ejemplo Nylon (R))o politetrafluorctileno (por
ejemplo Teflon (R)), o también do cristal o de metel, sobro
todo do mete&les quo N0 8¢ COrroen Como acoro VQA, plata,
oro, aleaciones de cobre, aluminio anodizado, materiales de
les cualcs So puedon fabricar capilares estrochos. También
Pucden cmplearse tubos dc goma para cicritos liquidos desde
ol momento quo ellos no se descomponen por ol ligquido con
un almacconemiento duradero.

Para 1lfquidos con une viscosided de unos 10 hasto
50 centipoises (a 202C) sc edeptan trozos de tubo con un
didmotro de luz dc wnos 0,8 hasta 1,5 mm y do hasta dos vucl-
tas. Con una viscosidad mds clevade han de emplearse mayorcs
amplitudes de luz, con viscosidad menor del 1liquido que ha
de almaccnarse han dc cmploarse capilares mds cstrcchos,

Los liquidos que pucden almacenarsc en wn aplico-
dor seglin la invencidn son proferontcmente soluciones, sus-—
ponsionos 0 emulsiones de materios activas, por ejemplo deo
actividad farmacéutica, poesticide y tambidn técnica, Como
disolventes o blen vehiculos pucdcen utilizarse sobre todo
accitos, como accito de sésamo, oloato de etilo y éstores
alquilicos liguidos de deidos alifdticos, y también propi-



longlicoles dontro del margen de viscosidad citado, y final-
mente también accites de silicona y similares, por ejemplo un
acclite de dimctileilicona con una vigcogidad de 25 centisto-
kes y un fndice do refreccién de 1,46 aproximademontc, ambos a
5. 252 C, Son igualmente adecuadas las soluciones acuosas, SuUS-
ponsiones o emulsioncs con substancias adecuzdas quo olevan
la viscosidad, por cjemplo carboximetilcclulosa sédica, &tor
de celulose, substencias naturales viscoses por ojemplo agor-
agar, tragacanto y gelatina, |

10. Materias activas, que pucden disolverso, emulsio-
harse o suspenderse on los vehiculos arriba citados, puecden
pertcneccr a las clases mds diferentes. En el uso para la
inhalecién pucden suspenderse, emulsionarsc o disolversec en
uno do los vehiculos arriba citedos en l2 concentrocibn de-

15. seada por cjemplo medicamcntos c'Qmo sulfatos de 1-(3,4~-dihi-

droxifcnil)-2-isopropilamino~ctenol pars la aplicacién no-

sal y matcrias activas como ¢l sulfato de clorhidrato do
2_(4-tercibut11)_2,6~dimet11~3-hidroxi.benc11)~2_imidazoli-_
na y colocarsg en el aplicador segin la invencidn, por ojom-

20, plo:

a) Una solucibn acuosa de wne dosis tnica, 0,075 mg de
isoprotercnol * en 35 mg do una solueibn acuosa de¢ Na-CMC
(viscosided do 10 cps) utilizable como agento de rociado de
inhalacién (CMC = carboximetilcelulosa).

25. b) Una susponsibn para dosis tnica de 0,033 mg de oxime-
tagolina i:en 40 mg de accite neutro Mygliol 812, triglicé-
ridos deo dcidos grasos saturados do une longitud de¢ cadona
(06 - 012) utilizable como agentc de rociado nasal (¥ Merck
Indox 8 th Edition).

30. Bspocielmonte favorable se he mostredo el nuevo
dispositivo para la aplicacién nasal (es deoir por via de
la mombrena pituitarie) de compwestos péptidos activos fi-
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insulina, la hormona dcl crecimiento, glwcagén, tirotropina,
lutcotropina~hormona liberadora, tirotropina-hormona libera-
dora, vasoprosina, bradiquinina, ete., ademds la hipertensi-
na y sus andlog0s, ch primer luger la calcitonine y en espe-
cial péptidos con accibn MSH y ACTH.

4 los Yltimos pertenccen los péptidos con la estruc-
tura de los péptidos MSH y ACTH naturales y péptidos sintéti-
cos con sccucncia de aminodcidos mds corta y/o altcrada en 1o
que se refiere a los aminodcidos par£iculares. Péptidos sin-
téticos con ofeccto ACTH son por sjomplo agquellos que cuentan
con por lo menos 16, profercntomente 18 - 28 aminodeidos dol
extremo amino de la corticotropina y que ticnen eventualmen-
te una composicién aminodecida discropante. Pueden substituir-
Se en especial los aminodeidos 1-5, 11, 15-18 y 25-33 por
otros aminodcidos que correspondan & la secuencia natural,

i
por ejomplo los radicales de la scrina, se:c-:i.na:L y/o serina3

por glicina y alanina, tirosina2 por fenilalanina, motionina4

por dcido alfa-amino-alquilo infcrior-acético, en el que el
alquilo infeorior muestra dec 2 a 4 dtomos dc carbono, por cjem-

plo norvalina, valina, norleoucina, lcucina, isoleucina, dcido

alfa-aminobutirico, dcido glutémioo5 por glutamina, 1isina11

15,16 17,18

y/o lisina por ornitina, arginina

tinina, aminoécido25 por valina, La Serina1 puede ser substi-

por lisina o or-

tuida también por ejemplo por prolina, alfa- o beta-alanina,
treonina, deido propibnico, dcido beta-aminopropibnico, doi-
do bota-hidroxi-propibnico, dcido gamma-ominobutirico, deido
alfa-aminoisobutirico, fenilglicina o dcido aminocaprénico.
Todos los aminodcidos & cxcepolén de aquellos con terminales
N en posicién 1 ticnen nccesariamentc configuracién L. Profo-
rontemente 1los nueves preparados conticnen péptidos do acti-
vidad ACTH, cuyo primor aminodeido muestra une configuracibn
D, sobre todo serina, D; ademds sc ocmplean profercntomcente
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péptidos con un? longitud de cadcna de 18-25 aminodeidos, so-

bre todo con 18 aminodcidos. Dcobon destecarse también propo.
rados quc conticnon amides de terminal C de los péptidos con

una activided ACTH, sobre todo aqucllos cntrc los péptidos
1

con una socucncla de 18 aminodcidos on primer luger 1la D-Scr.
1is }7 18 -beta 18~eorticotropinpli518-amida, adcmds por ojcm-

plo la Dusorl-corticotrOpin—arng-amida, la D-sorl-ornllulis

17’le—bctal—18~c0rticotr0pin~lisl8-amida, la D-sorl-ornll’15’18-

botal'ls-cortiootropinwornla-amida, 1la alfa_amlnoisoburirill-

botal“l8-corticotropin—argl8—am1da, la D-sor—-orn” '’ 18bcta~

3—11317’18~bota

4 13128 4 hn

17,18 bctal~18~

~gorticotropina, la D

~corticotroping, lo bctal"lg-cqrticotropinan

l'lg-corticotrOpina, la D-scri-

19

l'la-corticotropin-ornlB-amldu, 1a D~sorl-g11

1'18-corﬁicotrOpinplisla—amida, la D—serl-Nlo

1"18-oorticotropin~1isl8-amida 1q D-sor —115
-corticotropina, asi como la bhotae 1-19

-sorlLbctal~19

prolg-amida, la glu(NH )S—beta

~1isl7’18-va119-beta1_ 9~cortiootropin~va1 -amida, la

Des ore-NL ot 11871 8 va1t 9 pota 9 corticotropin-val omami

da, la betal Qo-eortlcotroplnpval o—amida, la D-scrl-betﬁl"zo

_corticotropinpvalzo-amlda, la D_sorl-lisl7’18—bota1 zo—cor-
ticotrOpin-valzo-amida, la alfa_aminobutiril4-glu(NH )5

-betal 2Q_corticotrOpln_valzo-amida, la D-scr -11917 18
a1, corticotroplnppr019~amida, la alfa-amlnobutlril4—

_betol go-cortlcotroplnpval o—amida, la bctal'zl-cortico_

tropina, la D-scr 11517 18 -bo tal"zl-eorticotropinplis21—

emida, la D.scr —11517 18 betﬂl"zg-cortlcotrop1n—v1122~ami-
da, la botal 23 1-23
23

2

~corticotropin~

-eortiootropin-tir23-ami-

23

—corticotroping, la beta
tip 1-23
da, la D-SOrl-beta -apida, la Duserl—
B-bcta1'23-corticotropin-tir23 amida la gii -bctal 23
cortocotripin-tir23uamida la D-ger 11517 118 betal'23-
-oorticotrop1n-t1r23 1-24 -corticotropine, la

glu(NHz)S-bot%l 24 1 n}? lu

_amido, 1a bote-alal-bota
1"23-corticotr0pin~t1r

ala

~amida, la bota
-corticotropina, la D-sor -or
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tal" 24—-0 orticotropina, la glil ’ 3-botal 24—-0 orticotropina,

la ornl7’la_betal'24-cortiootropina, 1la 11517 18-botal 24

1—-Nlo4 betal"24-corticotrop1na,

i}

-corticotropina, la D-scr

la D-Serl-bota ~24 -corticotropina, la D-ala -beta~cortico-

tropina, lo D_sorl-g113-11s17 18 bctal 24-corticotr0pina,

la D—scrl-Nlo4-1is17 18-b tal 24-0orticotropin_pr024.amida,

La D-ser _orn;7 18 -Dbe tal ~24 cortlcotropin_pr024-amida, la

D-sarl-Nle4 orn17 18-b tﬂl‘24~cortlcotropln.pr024-amida,

la D—serl-gli3-1isl7 ~18 betal'24;cortlcotrOpln-pr024.amida,
la Duser lis17 18 -be tal 24 cortlootroplna, 12 D-scrl-lls-
17—18~be1;a-l 24-0ortlcotropln_pr024_nm1da, le D-serl—Nlc*-
25 1.25 25 : 1l 4
val “-beta -corticotropin-val “-amida, le D-sor -Nlg -
_valzs-betal‘zs-cOrticotrOpin—D-valzs—amida, la D-serl.

Nva4-1isl7'18-va125-bcta1’25 25

bctal’25-corticotropin—va125
25 1-25 . . 2 _ .
val “~beta ~corticotropin-val “-amida, lo Nlg'-val

tal'25~corticothpin~va125-amida, la Nva4-va125~botal'25~
17,18 25 1-25_

25—amida, 1la Nle4-lis -val “-bota
25-amida, la bctal'26-corticotr0pina, la

botal 28-cortlcotrop1na, la botql‘3

~corticotropin-val ~“~amigda, la

-amida, le D-sorl-Nle4—lisl7’1§-
4 25~b0—

corticotropin-val
~corticotropin-val
O—oorticotrOpina, 1la bo-
ta” ° -corticotropina, la betal 39_corticotr0pina, lo D~
ser1~betal”39-cortlcotroplnc, la gli _bctal 39_cortioutr0pi—
na,

Péptidos elfa-MSH; que tionen une accibn regulado-
ra de le distribucibén de lo hormona dol crecimionto y que
igualmento pueden sor cmpleados, son cspceialmento aquellos
con la scecucncia de los primeros 11-16 aminodcidos dol ACTH,
on donde pueden oxistir los aminodeidos de¢ intorcambio para
ACTH arriva citados y on donde ol primer cminodeido, ostd
preferontemente acilado, en espceial acotilado, on primcr
lugor alfoMSH y D-sor——alfe_MSH.

Las calcitonitas son las conocides coleitonitas
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naturales, ©omo calcf@hnita do cg;d;; calcitonita humane,
calcitonita de salmbn, calcitonito do cortezas, calcitonito
de ovejos, esi como andlogos sintdticos, on los gque wno o
varios aminodcidos estdn subgtituidos por otros, por cjomplo
metionina por norloucing, o an los quc ol primer aminodcido
ostd substituido por un desaminodcide o un acilaminodcido,

Los péptidos arriva citados puodcn cmplearsc en
formg libro o on forma dc seles de adicidn,de deido utilizo-
blos torapéuticamento. Tales salces se derivon por c¢jomplo de
deidos inorgdnicos como hidrdcidos, por ojcmplo dcido clor-
hidrico o dcido bromhidrico, dcido pereclérico, dcido nitri-
co o decido tiocidnico, dcido sulfirico o dcido fosflrico, o
dcidos orgdnicos, como dcido férmico, dcido acético, dcido
propibénico, dcido glic6lico, dcido ldetico, deido piruvico,
deido oxdlico, deido malénico, deido succinico, decido maléi-
co, dcido fumdrico, dcido mdlica, dcido tortdrico, deido cl-
trico, dcido ascérbico, decido hidroxim@léico; dcido dihidro-
ximeléico, dcido bonzbéico, deido fenilacético, dcido 4-amino-
bonzbéico, dcido 4-hidroxibenzoico, deido antrdnilico, dcido
cindmico, dcido mandélico, dcido salicilico, dcido pamoaico,
dcido 4-eminosalicilico, deido 2-fonoxibonzoico, deido 2-aco-
toxibenzéico, dcido metamsulfoénico, dcido otensulfénico, doi-
do hidroxictansulfénico, dcido benconsulfénico, dcido p-to-
luensulfénico, deido naftalinsulfénico, o deido sulfanilico,
adcmds soles con deidos grasos de cadcenas largas por ojemplo,
aquellos con 12-22 dtomos do carbono, como el deido ldurico,
deido tridecilico, dcido mirfstico, dcido pontadecilico, dei-
do palmitico, deido margérico, dcido estedrico, deido nonado-
cflico, deido ardquico,’dcido (1)-elco-sncarboxilico, deido
behénico, y correspondicntes doidos insaturados como por ojcm
plo deido oléico, dcido olaidinico, dcido erucico, dcido bra-

sidfnico y dcido lin6lico,
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La pared dcl aplicedor o biocn su parte de mengui-
to y/o0 su zb6calo pucdon fabricerse neturalmente adomds de
material sintético también de ocuvalquicr otro matcerial adceun- -
doy, como por ejoemplo metal o vidrio.

Como fucnte de agentc impulsor sirve prcferantomen-
tc un reeipiento con agentc impulsor para ncrosol, que cstd
provisto de una vdlvula dc dosificacién dc construceién cono-
cidn., Para ¢llo se adapta cspecislmento una de los vdlvulas
descrites en la patontc alcmane 1,149,308 arriba ecitade o
también una vdlvula de dosificacién de la ompresa Solfrenc,’
S.p.4., Corsico (Mildn) Italia , bajo le donominacién
MI/50-75-100, Emplcendo une vdlvula dc dosificacibn he de
scr suficiente naturalmente la dosis unitoria del agente im-
pulsor para impulsar lo dosis totel de liquido fuera del apli-
cador, segun la inveoneibn., Por otra parto, os posible ompleor
disposiciones de¢ aplicador y rceipientc con ol agente do im-
pulsién con wna vélvula de dosificacidn on 10s que el rclle-
no del recipiente del agonte de impulsidn esté coleulado PO~
ra vaciarlo satisfoctoricmente on un dotcrminado nfénero de
veces, por cjemplo una docena de aplicaciones, Cada aplieca-
dor se utiliza solo una vez y despuds s tira, on canbio el ro-
cipionte con el agentc de impulsidn solo, sc tira después do
utilizarlo ¢l ndmero proscrito de veces. Por otra parto, os
posible utilizar naturalmente, asimismo, balones deo airec a
presidén do la closo emploada on la patonte USA 2.519.555 o
también rceipientes con agonte de impulsidn perc acrosol sin
védlvula dosificadora, sin cobargo on ol Wltimo caso os ospe-
cialmonto myy difleil ol control do si ofcctivomente ha toni-
do lugar una complota distribucidn del liquido activo fuecra
dol aplicador sin quc sc¢ conmsumicro un oxcoso inneceserio do
agente impulsor.

En la distribueién dc spreys nasalos © de inhala-
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cibn dcl tipo arribva dosorito omploeando un rceipicnto con
agento impulsor para acrosol, por c¢jomplo con Froon(R), cl
frenado que ticne luger cn la primera vucltae do wa hélice
cuando csta s¢ usa como elomento do almacenados, causa la
condensacidén de un2 pequefia parte reducide gas de impulsibn
la que, pucda posar inmediatamentc @ solucibn, por ejoemplo,
cn solucioncs, cmulsiones o suspensioncs olcaginosas, con
lo quec puecdc lograrsc a la salide del aplicador un roforza-
do cfoeto de spray, EL aplicador dc dosis uniterias se colo-
ca antes dcl uso, dospubs de quitar la cubiorta de ciorre,
sin prcsionar, sobre la vdlvula del recipicntc del gas de
impulsidbn. El aplicador se introducce on la nariz o cn la
boca. Modiante un breve enérgico presionado del aplicodor
sobre ¢l inyector so pulvcriza ol liquido. En cada aplicacibn
8¢ cmplea wn nucvo aplicador c¢dn una dosis tnice,

Adcmds de pare los sproy de gergante y dc inholo-
cidn, los oplicedorcs segln lo invencibn pueden utilizarsc
para otros objetos no mcdieinales, por c¢jomplo, cn ensoyos
on los quc sobrevenga la introduceién o bien ¢l roeizdo do
dosis pecquciias, nuy preciscs on liquido activo, por ojcmplo
en cnsayos de lubricecibn con nuevos tipos dc accites lubri-
cantes, eﬁ ensayos inscocticidas, en los quc dcbe verificarsc
la dosis ninime todavia activa pare inscetos detcrminndos,
en un ambionto dc onsayo con dosis 1o mds pequetias posiblcs
de las nuevas substencics a oxperimentar, y otras posibilida-
des de utilizacidén, on las quo cntrd en consideracibn la dis-
tribucibn de poquefias, on la forms mds procisa.

Otras particuleridades do la invoneibn resultan do
la deseripeién de las formes de rcalizacién do 1o misma en
conexidn com los dibujos. En estos :

La figura 1 mucstra una primora formo de roflizo-
cifn dec un aplicador, scgln le inveneidn, do dosis Ynica,
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cerrado por ambos oxtrenos y parcialmonte en socciédn longi-
tudinal,

La figurn 2; muestra ol mismo aplicador, parcial-
mente en seccibn, superpucsto a la vdlvula do dosificacién
de un onvaso do pulverizecién cn si conocido, on donde la
védlvula dec dosificacidn se rucstra on seccibn y on posiecién
ccrrada,

La flgura 3 muestra la misma disposicibn do la fi-

gura 2, sin cubargo con la vdlvula on. posicibn de pulveriza.
cibn.

La figura 4 mucstra otra formo do recalizacién dcl

aplicador, parcialmento on scecibn longitudinal,

La figura 5 mucstra otro forme de realizoeibn ven-

tajose del aplicador, on scecidn longitudinal.

La forme dec rcalizacidn dcl aplicador de dosis
dnica, mostrado cn la figuro 1, const® de wna vaina o onvol-
tura 1, quc se ubilize como aditemcnto pere la nariz o la bo-
ca; un zb6calo 2 abombado, que Sc¢ atornilla con ol extreno in-
ferior abiorto de la veina 1, mediante 12 rosca 3, una manga
0 trozo de tubo 4 producido con tres o mds espiras, provisto
prcforintomonte de mateoria sintética, por cjomplo polietilo-
no, el cual on su oxtromo inferior abicrto cstd inserto on wan
abertura 5 centroel del zécalo 2 y por ejomplo cstd rotenido
por los rcsaltos 6 y 7, mientras quc su extromo superior
abierto estd introducido cn la aberture de salida 8 do la
vaina 1, Bsta abertura dc sollde 8 so cierra tras ¢l 1lena-
do modiante un cosquete dc cicrreo 11, a elinminar antes dol
uso dcl eplicador, asido a un cucllo 9 rcducido de 1a ecabeza 10
reforzede do la veina 1, BEn ¢l cxtremo abicrto hacia abajo
del zbcalo 2 cstd prevista una cevidod 12, cn la cuadl ostd
unida hacia arriva un hucco 13 dc¢ didmotro menor que le cavi-
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dad 12, ol cual cn su extreno inferior se sclla, tras llond-
do del trozo de tubo 4, medianto wna ldmina 14 4o moterie sin.
tética o aluminio. La cspira ccntral, o bion 1las espiros coh-
trales del trozo de manga 4, conticnon 1a carga do liquido

15 a pulverizar, no conteniendo por cl contrario ningtn 1li-
quido los dos oxtremos dcl trozo de tubo 4.

Las figures 2 y 3 mucstran cl aplicador cn posicibn
de incorporacién con ¢l zbcalo 2 sobrc la vdlvula deo dosifi-
cacifn do wn recipionte 28 de agonto impulsor, de forma quc
el vdstago 21 do la vdlvula do dosificacibn ha agujcrcado la
ldmina do aluminio 14 y so introduco con su oxtromo superior
en el hueco 13, de modo quo quede justemonte contiguo a la
pared oxtrema suporior decl hucco, pero sin cnbargo ¢l vdsta-
g0 21 dc¢ vdlvula pormancce mantconido en posicibn do cierre
por la prosién del rcesorte 22 céntra ¢l platillo 23 de vdlvu-

la, El casquote de cicrrc 11 cstd ya eliminado,

La v#lvula dec dosificacibén cn si conocida abarca
junto 2l védstogo 21 y'platillb 23 todavia la caja dec vélvula
24, quec con su rchords 23 suparior ensanchado hacia afucra
descansa sobrc el roborde 26 dol cusllo 27 de wn rceipicnte
28 de agento impulsor, y la capa 30 de la vdlvula ostd unida
solidariaménto con la partec superior do la pared del rcei-
pientc do agente impulsor, por ¢jemplo cstd atornillado meo-
dionte 1o rosca 31 y estd abombado con una partc on forma do
domo 32 sobre lo caja do vdlvula 24, ol cual cstd provisto dc
una abertura contral 33, por la que s¢ eleva cl oxtromo Su-
porior dcl védstago 21 dec vdlvula, que mucs tra un conducto
34 axial., Eatro la capa 30 dec 1o vdlvula y ol cuollo 27 dcl
rocipicntc 28 do agontc impulsor se intercala un aro oldsti-
co 35 do guarnicifbn, miontras quo otre guarnicidn 36 oldsti-
ca cicrra horméticancntc la caja 24 de vdlvule contra 1o co-
pa 30 y en posicibn dc cierro so coloca herméticamonto sobre
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la suporficic suporior de un reselto cnular 37 dol vdstogo
21 de vélvula. '

El rosortc de compresién 22 ostd alojedo cn la par-
te inferior 40 de la caja de vdlvula 24, quc posco un didmo-
tro algo menor que la partc superior 41 do la misma portado-
ra del roborde 25 ensenchedo y que posce on ol fondo una ober-
tura 42 dc cntrada para ol agento impulsor dol reeipicnte 28.
Debajo dcl resalto 37 continua ol vdstego 21 do vélvule acn
forme de un cilindro hucco 43 obierto hacia abajo, cuyo inte-
rior cstd scparado por arribe dcl conducto 43 medionte una ‘zo-
na maéiza 44, Bl roselto 37 y la partc dc cilindro huoco 43
del véstago 21 do vdlvula deslizan con juego on 1o parte Su-
perior 41 dc le caja 24 de vdlvula, EL eilindro huceo 43 po-
Seo on la parte oxtroma 45 inforior un didmetro disminuido y
sobrc ol platillo 23 eon la partc inferior 40 do la cajo 24 dc
vdlvula, Asi pormoncco libro un rceinto anulor ontre lo en-
vuolta dc l2 parte 43 cilindrica huecee y la pared intorna de
la parts supcrior 41 de la ceja de vdlvula, ol curl s¢ ubili-
z8 como recinto de dosificaeilén para ol agonte impulsor, En
la parcd deo la parte 43 cilindrica hueca nxiste una aberture
43 dc cnlacc que conduce hacia ¢l cxterior, aproximedomente
a la altura dcl oxtrcmo suporior de la cevidad 47, deo forma
que ol reeinto 46 de dosificacién ostd conectodo por la cavi-
dod 47 con cl intorior del platillo 23 do vdlvula. Por ol ox-
tremo inforior del conducto 34 del vdstago 21 de vdlvulae, un
barronado 49, quc sc cncuentra en posicidn do reposo, c¢scasa...
monto por encima de la guarnicibn 36, conducce hecia ol extoe
rior, dc modo quc on esta posicidn, ol conducto estd conceto-
do con ol airc oxterior., Esto os grociss a wnn ranura lateral
50 on la parcd intcrné dcl z6colo 2. Tambidn cn el>cnso do

aplicador incorporado como ¢n la figura 2.

La parte extreme 45 del vdstago de vdlvula 21 pono-
tra on la covidad dcl pletillo 23 do vdlvule, on dondo sc si-
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tua un anillo dc guarnicifn 52 cnirc la partc 43 cilindrica
hueca, que posco ol didmotro mecizo, del vdstago 21 do vdl-
vula y ol rebordc supcrior del platillo 23 de vdlvula,

En la posicibn dec ciorre 0 do reposo de la vdlvu-

la do dosificacibn ostd concetado ol reocinto do dosificacién
46 por via dol rceinto anuler 53 existoentc ontre ol platillo
do vdlvula 23 y la parcd interior de la parte 40 infcrior do
la caja, por ol interior do le parte infcrior do la carcasa
gsituada dcbejo dol platillo 23 de vdlvula y por la aberture 42
on ol fondo de esto Wltimo con ol intorior del rceipicntc 28
de agente impulsor, miontras quec ol rcsalto 37 deol vdstago 21
do la vdlvula ostd contiguo & la guarniclén 36 y asi ovita una
ovasibn do agente impulsor gasiforme,

Ahora, después quo la abortura de solida 8 ostd di-
rigida hacia ¢l lugar a trotar, medionte fucrte presibn sobro
ol z6calo 2 dcl aplicador, quc por cjomplo pucde ¢jorecrsc con
dog dedos, micntres ol rocipicntc 28 sc rotionc on la mismo
mano. so introducc ol vdstogo de vdlvula bajo comprcsibn dcl
resorto 22 on la caja de vdlvula, de modo quo ol dispositivo
g0 conducc a la posicibn de pulverizado mostrade cn la figu-
re 3, BEn csta posicidn ol anillo 52 dg guarnicifn os presiono-
do on la contraceiébn 55 on la trensicidn de la parte suporior
41 do la caja do vdlvula a la parte inforior 40, dc form2 quc
no pucde afluir mds agcntc impulsor deol intcrior del roéipicn~
to 28 al rccinto de dosificacidn 46, Simultdnoemonto ol resor-
to 37 sc¢ distoncia hacia abajo dc la guarnicidn 36, y la aber-
tura del barrcnedo 49 so situa por dcbajo dc cste gunrnicidn
de forme quo luogo ol recinto dec dosificacibn 46 cstd conce-
tado sobre el recinto intcrmedio ontro el resalto 37 y 1la po-
red interior de 1la partc suporior 41 dc la caja de vidlvula y
gobre ol barronado 49 con ol conducto 34, y ol agento impul;
sor desdo ol rocinto do dosificacibn oxpulsa ol liquido 15



de metcria activa dc las cspires dol trozo do tubo 4 y 10 pul-

veriza por 1la a2bortura 8 de la cebeza 10 del oplicador,

El oplicedor vacisdo s¢ sop~rd lucgo de le vélvule

del roeipicnte de egente impulsor, ol vdstogo do védlvula 21

5. vuclve a su posicién de reposo (figura 2), por lo quc pucdo
afluir wno nueva dosis dc agente impulsor al recinto 46 do

dogsificacibn, y tras colocacién de wn nuovo aplicador pucdc

repetirse el proceso,

La figurs 4 mucstra un aplicudor similar al do lﬂs

10, figuras 1 a 3, sin onmbargo aqui, ol conducto de elmacocnado
104 es dc otra forma, os dceir abarca dos zonas cxtremes 110,

¥y 111 quec conticinen dos conductos copilarcs y una zons con-

tral 112 cnsonchada en forme abombada., En la figurc 4, esta

parto onsnonchada poscc une figura ahuseda de scocibn trans-

15, vorsel en formo de rombo aproximadcmonte, poro tembién puo-

dc.gor oval o de Scecidn trensversnl eireunlar,
)

Le forma de¢ realizecidn vontojose, mostrada on la
figura 5, do un aplicador do dosis tinico, sogfn la invencidn
abarca 1o cnvoltura 200, con unc parte 20L dc la envoltura

20, disminuide con su oxtrono suporior mis dclgedo, con respecto
a le parte centrol de la cnvoltura 200, dctorminnde para lo
introduccién, por cjcmplo on 1z narig, y wa partc dc zbéco-
1o 202, guo cstd onsenchado hocie abajo y abicrto on el fon
do, Por le cavided 212 situnde on lo porte de zécalo 202

o5, enscnchadd se dispone primero desde abajo de olla, ol clo-
mento deo almacenado 204 cn formo de ospira, con su parte
extrema 211 supcrior raete, frentc al conducto de srlida
208 dc la envolturn, y dispucsto on ol cjo longitudinal do
la parte 201 dc 1a envoltura, dondc el paquote dc 108 cspi-

30. ras 215 linda con la parcd dcl reeinto interior 207 do la
onvoltura on 209, La partec oxtremo 213 inferior rceta dol
clomento dc almaccnado 204 ostd inscrto on ol conducto do
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entrada 205 axial dispucsto céntricamentc on ol cucllo 214
do una partc de cliorro 206 intcrior, quc estd onclavade elds-
ticomente mediantc un onsenchamionto 235 on ol oxtremo into-
rior del cuello 214 sobro el nervio intorior 216 dc la porte
202 de z6calo, con lo cual ol 6uello 214 sc mentienc herméti-
cancntc cn la parced interna inferior dol recinto interior 207
do 1o envoltura. El paquotc dc cepires 215 cs+td colocado con
ello gobre ol extromo superior de cusllo on 210,

El 1lonado con la dosis unitorie on liquido a pul-
vorizar se¢ ofcetlia por las partos oxtromas ablcrtes 211 y 213
del olemonto de almacchnado 204 modiante una joringa de inyoc-
cibn, cuya aguja so introduce on el paso de la partc oxtrcma
211 abiorta. Luego, para cl almacenado so clerra la aborture
supecrior del conducto de salida mediante un ecapuchén 217,
quo con su cxtrcno inferior abior%o obtura coﬁ el rebordc in-
terior do la parte 202 do z6calo do la onvoltura 200 y cific
a ésta, El capuchén 217 lleve sobro la cara oxterior, on torno
al rebordo inforior, un ncrvio anular 218, La abertura 219 in-
ferior dcl conducto dc cntrados 205 so eicrre mediante lo boqui-
1la 221 do wna pioza dc cicrre éscncialmcnto en formo eoébnice,
el cuollo 222 leovantado hacia arriba on forme circulor, costd
provisto do 'un rcborde inforior, quo on su oxtromo suporior
abiorto lleova sobre su carc interna un ensanchamionto o norvio
do recborde 223 dirigido hacia adoentro, el cual sc solapa fucr-
tcmonte sobre ol norvio 218 do rcborde intorior del capuchén
217 y roticnc conjuntamonte cn forma scgura la unidad formada
por 12 onvolturs 200, capuchén 217 y picza de clerrc 220, Ado-
mds, la pioza ccntral 224 supcrior del capuchén presiona la
aborture 225 del conducto de salide 208 obturando hormética.-
mento sobre ¢l oxtremo supcrior dec la parto superior 201 do
la onvoltura y la boguilla 221 presiona herméticoncntc con- -
tre. la abertura 219 interior del conducto do entrada 205 do
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le parte de cicrre 206 y la abertura supcrior y también la in-
forior del elemento dec elmaconedo 204 se mantiocnon obturadas
horméticancnte, Los cojinos do airc oxistcntes on ambos extro- ‘
mos do los capilercs cn los partes cxtremes 211 y 213 rcotas
fronan ¢ impiden un novimionto dc deosplazamionto de la dosis

do lfquido on ¢l intoricr dcl poquoto de cspiras 215 evitondo
as{ quo so formon por sacudimicnto hilos do liquido sin ilecidn
cn las partes oxtremas capilarces, y liquido ovcntugl puede situcr

Se¢ de por si mismo contiguo a las partcs 221 y 224 obturadoras,

Para la pueste on scorvicio sé cxtrae primoro hacia‘
abajo la picza 220 de cicrrc y sc¢ introduce cl vdstago do vdl-
vula do un reeipientc de agente inpulsor de aocrosol o una fuche
te similar dc agentc impulsor en la boco 219 dol conducto deo
ontrade 205 on ol cucllo 214 dc la partc dc ciorre 206, y luo-
g0 80 climina ¢l capuchén 217, despuds dc lo cual sc utiliza
un brove impulso do agontc inmpulsor para pulverizar 1a dosis
total dcl 1fquido dol paquetc de ospiras 215 y por ol conducto
do salida 208 a través de la abcrtura 225,

REIVINDICACIONES

Descrito ol objoto del prescnteo invento, se dcclaran
hucves y de propia inveneidn las siguiontes reivindicoeionos,
con prioridad de la solicitud do patcntc suiza n? 3861/71 dcl
16.3.71.

l.- Perfeccioncmicntos on un dispositivo aplicador
quo sc¢ utiliza para la distribucibén dosificade dc substoneios
1iquidas, pfovisto de una abertura dc distribucibn obturabvle y
de una partoc do parcd scllade antes del uso y quc durcntec ol
uso pucde concetarsc & una fucntc do agonte impulsor, on cuyo
interior cstd dispucsto un clenento de almacconado para 10 ro-
copeibn do wna dosis de liquido a cmidir, cstendo ¢l dicho olo-

mento corrado por ambos extremos antcs del uso poro dejdndosce
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abrir durantec ol uso, carnctcrizados porque ol oclemznto de al-
nacenado, con uno de sus coxtromos estd conoctado a la abortu.-
ra dc distribucibn y con ol otro a la partec dc pared citada

¥y ojorcec sobre ol liquido almaconado un ofecto capilar, pro-
porcionado a la viscosidad del liquido, que o8 suficicnto pa-
ra fijar la cantidad de liquidp en su pogicién dentro dol olo-
mento do almacenado do modo que entre ¢l liquido y la partc
de parcd citeda pormanczce una bolsa de gas quo, duranto ol
mancjo antos del uso, frona los desplagamiontos dol 1fquido

on ol olonento de almaccnado al sacudir ol misno.

2.~ Porfoccionanicntos segin la rcivindicoeidn 1,
caracterigzados porquo ol clomento do almaccncdo consta do una
mangs 0 trozo de tubo con a 1o monos una ospira,

3e~ Porfoccionaniontos, scglin una do los roivindi-
caciones 1 y 2, caranctcrizados porquc ¢l clomento de almaco—‘
nado consta do uno manga con por lo monos dos cspiras hecha
dc matcrial apropiado para la produccién dc cepilarcs, do nc-
cién capilar proporcionada a la viscosidad y adhcsién dol 1i-
quido a almaccnar, cn ospecial de polictilono, poliamida, po-
litetrafluoroetilono, vidrio o metal.

4y~ Peorfoccionamicntos, sogin una de las reivindico-
cionos 1 a 3, caractcrizados porque ol olemento do almaccnado..
posoc un didmctro intcrior de 0,8 a 1,5 mm, que corrcspondc
a une viscosidad dol liquido 2 almaccnar on su intcrior, do
aproximadamcnto 10 a 50 centipoiscs a 209C,

5.~ Porfoccionamiontos, sogin 1e rcivindicacién 4,
caracterizados porque la longitud del clcmonto de acumulacidn
so detcrmina de¢ forma que pucda fijoarsc on su intcrior una
dosis do 1liquido dc como mdximo 20 a 100 pg,

6.~ Porfceccionamiontos, scgln und de 1as roivindi-

caciones proccdentos, carectcerizados porque pare ol saellado
do la partc dc parcd citede cstd prosonto una 1dminn dolgodn



5.

10p

15.

20,

254

30-

do matcrie sintética o do metal que pucde agujercarse para

el uso decl aplicador, sin que la presidn neccesaria para cllo
detormine on ol aplicador la omisién dc agente impulsor dcsdc
la fucntc do agontc impulsor.

7.~ Porfcccionamicntos, scgin une de las rcivindiea.
ciones preccdcntos, coracterizedos porqgue la partc do parcd
citade cstd sellada, antes dcl uso, por una ldmina, do profo-
rcenele do celulosa, acctato do colulosa, clorwro dc polivini.

lo o aluninio, do un grosor dc un2s 40 o 100 milimicros.

8,~ Porfoceionamicntos, sogin wna de las reivindico.
clones proccdentes, caractcrizado porgque pare ol clorro del
aplicador antcs del uso, s¢ disponc sobrg uno partc dcl apli-
cador quo conticne la aborture de alimontecién, un copuchén
8 oparable que la obtura herméticonmcntae.

9,~ Peorfceccionomicntos, sogtn une de les roivindica-
eiones prcecdentes, caractorizados porque pare ol scllado de
la parcd citada se incorpor2 uns pieza dc obturrcibn de forme
prcfercntemente e¢bnice fucrtcnents fijeble y desmontable on
12 partc de parcd o intcreoloda on una ecscotadura dc oste ¥l-
tinma,

10,- Porfoccionomicntos, sogin une de¢ las rcivindien-
ciones prcecedcntes, carscteorizados porque ol clomento de alno-
cenado tionc sus dog extromos formodos como cepllarcs, y por-
que tras la introduccién dc la dosis deo liquido on ol mismo,
permanceon bolsas dc gos on ambos oxtronos capilares, que
frenan ol desplazemicnto del liquido on ¢l clenento do nlmaco-
nado al sacudir osto ultimo,

11.- Perfoccionamientos on un dispositivo aplieador,

Sogun so doscribe y recivindica on lo proesontc meno-
ria doscriptiva quo consta dc 24 pdginas foliecdes y cseritos o
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