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Menetelma nitroglyseriinipitoisen, hydrofiilisen vesipitoisen pumpattavan sumut-
teen valmistamiseksi - Férfarande for framstéillning av en nitroglycerinhaltig, hydro-
filisk, vattenhaltig pumpspray

Keksintd kohdistuu nitroglyseriinipitoiseen, ponnekaasuttoman, hydrofiilisen vesipi-
toisen pumpattavan sumutteen valmistukseen.

Nitroglyseriini, jota myos glyserolitrinitraatiksi (GTN) kutsutaan, on vaikutusaine
angina pectoris -kohtausten hoidossa. Sitd kaytetdan mm. hatitapauksissa, joissa
lidkemuodon on mahdollistettava vaikutuksen nopea ilmeneminen.

Téssi erityisessd indikaatiossa kiytetyilld ldakemuodoilla, kuten kielen alle panta-
villa tableteilla tai purtavilla tableteilla on varjopuolia. Haitallista on mm. se, ettid
niissi ladkemuodoissa vaikutusaineen on ensin vapauduttava ja jakauduttava, ennen
kuin se on liuenneena kaytettivissd imeytymiseen. Akuuteissa hoitotapauksissa
esiintyy edelleen tarpeetonta ajanhukkaa, kun ladke on ensin otettava esiin pakkauk-
sesta ja suojakuoresta.

Niiden lddkemuotojen haittapuolten valttamiseksi kehitettiin erityisid ponnekaasupi-
toisia GTN:a sisiltdvid sumutteita. Vaikutusainepitoisen annoksen suuhun sumutuk-
sella tuli taata vaikutusaineliuoksen suora ja nopea saattaminen tehoaine GTN:a hy-
vin imeville suun limakalvolle. T4lloin on tavoitettava suuri pinta-ala, mika kithdyt-
tdd vaikutusaineen imeytymista.

Ponnekaasuja sisiltdvit sumutteet omaavat kuitenkin monia varjopuolia. Ponnekaa-
suina kdytettavit alemmat halogeenialkaanit omaavat ympirist6d vahingoittavia
ominaisuuksia. Fluorihiilivetyjen kdyt6n ja ylemmin ilmakerroksen otsonipitoisuu-
den viahenemisen vilille maaritetdan riippuvuuksia. Tamén vuoksi rajoittavat useat
maat niiden kéyttod ponnekaasuina.

Kayttoalueeseensa nihden osoittavat GTN-pitoisia ponnekaasusumutteita sisaltivit
dkillisten angina pectoris -kohtausten yhteydessa kiytettdvit ponnekaasut omaavan
kuivattavia vaikutuksia. Kun angina pectoris -kohtauksessa suu muutoinkin kuivuu,
on ponnekaasun kuivattava vaikutus erityisen haitallinen.
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GTN:n ainespesifisten ominaisuuksien johdosta kuvataan useita nitroglyseriinipitoi-
sia valmisteita, jotka sisiltivit rasvoihin ja 8ljyihin pohjantuvan kantoainejirjestel-
mén.

Téllin on kuitenkin haitallista se, ettd niiden valmisteiden on sisillettivi ainakin
yksi siiilontdaine, etteivit triglyserideihin sisillytetyt rasvahapot hajoa, hapetu tai el-
taannu. Téllaiset 14dkkeiden lisaaineet eivit vain siniinsi ole epatoivottavia, vaan ne
saattavat my0s laukaista allergioita.

Edelleen estiviit lipofiiliset liuotinaineet vaikutusaine GTN:n halutun nopeuden ja-
kautua hydrofiiliseen limakalvoon #killisiss4 angina pectoris -tapauksissa.

Menneené aikana vithennettiin liséttyjen lipofiilisten liuotinaineiden miris ponne-
kaasupitoisten annostussumutteiden kiytettiivyyden kohottamiseksi. Imeytymisai-
kaan, joka on mitattavissa maksimaalisella plasmakonsentraatiolla (Cmax) ja mak-
simaalisella pitoisuudella (*max), tuli kuitenkin vaikutetuksi vain mitittSmasti.

P.M. Dewland et al. (julkaisussa Herz & Geflsse, 1, 536-544 (1987)) saivat tosin
lipofiilisilla liuoksilla valmistetuissa GTN-sumutteissa lipofiilisten laskeaineosien
pienevilli mé#rills korkeampia Cmax-arvoja (Taul. 1 a.a. O.), mutta max ei kuiten-
kaan ole merkittivisti erilainen.

Eriis toinen lihtokohta vaikutusaineen kaytettivyyden parantamiseksi osoitetaan jul-
kaisussa DE-32 46 081.

Téss4 asiakirjassa kuvatussa formuloinnissa nostetaan ponnekaasun osuutta 60-

95 %:iin reseptuurin aineosista. Ponnekaasun korotettu pitoisuus saa tillsin aikaan
tehoaineen suuremman pitoisuuden juoksemattomassa, 8ljyisessé liuotinaineessa.

Lazkeaineen on kuitenkin edelleen liuettava ljyisests vaikutusaineliuoksesta lima-
kalvoon. Vaikutusaineen kohtauksen sattuessa tirke## imeytymisaikaa ei titen kui-
tenkaan voida lyhentii merkittiiviisti. Ympd#ristdsyistd on kohotettu ponnekaasun
osuus haitallista ja siksi viiltettivis.

Kohtaustapauksissa kiytettévien sumutteiden merkitt4va laadullinen parantaminen
ei lipofiilisten liuotinaineiden ponnekaasupitoisia annosteluaerosoleja kiytettiessi
ole mahdollista.
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Toinen lihtokohta vaikutusaineen jakamiseksi nopeasti hydrofiiliseen limakalvoon
on kayttid sellaista liuotinta, joka sekoittuu vesipitoiseen limakalvoon. Sumutteen
koostumuksessa tiytyy tdlloin huomioida se, ettd timi liuotinaine hidastuttaa vaiku-
tusainetta riittivasti ja on myos teknillisesti késiteltdvissd varmasti tuotanto-olosuh-
teissa.

Julkaisu US-PS 3 155 564 kuvaa ponnekaasupitoisen hydrofiiliseen liuottimeen
pohjautuvan henkeen vedettivin nitroglyseriinisumutekoostumuksen, joka siséltaa
tehoainetta GTN, 1,2-propaanidiolia ja vedetonti etanolia.

Sisddn hengittiminen on tarpeetonta, koska GTN imeytyy riittavisti suun limakal-
von kautta, miki kohottaa biologista hyviaksikadytettavyyttd, kuten imeytymistd, pie-
nentimilla ensimmaisti kohtausta. Edelleen on potilaan erittdin vaikeaa hengittia
sisddn kohtauksen sattuessa.

H. Laufen et al:n tutkimukset julkaisussa Therapiewochen 34, 963-970 (1984) tuot--
tivat tuloksen, ettd hydrofiilisen reseptuurin kyseessd ollessa verrattuna lipofiilisiin
perustuviin GTN-sumutteisiin seké tehoaineen ilmestyminen vereen kuin myos
imeytyvin aineen méérd on nopeampi seka suurempi. Valmisteen koostumusta eikd
annostelujirjestelméd ei kuitenkaan julkaistu.

Julkaisu EP-0 310 910 kuvaa erdén hydrofiilisen GTN-sumutekoostumuksen, joka ei
sisdlla fluoroituja hiilivetyji ja joka tehoaineen lisiksi sisaltdd liuotinaineina pelkas-
tadn etanolia ja vetta.

Tisséd koostumuksessa on haittapuolena puuttuva GTN:n vaimentaminen. Jos liuo-
tinaine haihtuu, jolloin erityisesti etanolipitoisuus pienenee, erkanee GTN 6ljyisend
jakeena pisaroiden muodossa pullon pohjalle. Samanaikaisesti tuottaa edellé oleva
koostumus GTN:n etanoliin liuottamisen seurauksena haittapuolena tdmén raaka-ai-
neen palavuuden ja vaarallisuuden.

Julkaisu DE-OS 39 22 650 kuvaa keksinnén kohteena nitroglyseriinipitoisen, ponne-
kaasuttoman aerosolivalmisteen, joka koostuu tehoaine GTN:sta ja 51-90 %:sta yhti
tai useampaa alifaattista alkoholia, joissa on 2-4 hiiliatomia ja 10-49 %:sta poly-
alkyleeniglykolia tai 1-3-arvoista, 2-8 hiiliatomia sisiltdvai alkoholia. Kéytettya
annostelumenetelméai ei ole ilmoitettu.
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Téssii koostumuksessa on edelleen haittapuolena yhden tai useamman, 2-4 hiiliato-
mia siséltéviin alkoholin suuri pitoisuus. Alkoholin haihtumisaste ja reseptuurin
aineosien haihtuvuus kaupallisista annostelupumpuista on suuri, niin etti sumutteen
koostumus muuttuu pidemmin kiyttiméttdmyyden jilkeen, eik# kohtauksen sattu-
essa ole kitytettivissi farmaseuttiselta koostumukseltaan s#ilytysastiassa alunperin
ollutta koostumusta. Lopuksi on korkea alkoholin osuus myds taloudelliselta kannal-
ta epiiedullista, koska alkoholi on kallis raaka-aine.

&

Koostumuksessa kﬁytet&ﬁn myds jopa 49 %:iin saakka polyalkyleeniglykoleja.
La#kkeiden valmistuksesa tulisi kuitenkin, aina kun on mahdollista, vilttas poly-
meerisia kantoaineita, koska ne sis#lthiviit epipuhtauksia, kuten initiaattorimolekyy-
lejd, di- ja tripolymeerejii seki katalyyttijaiinteits. Nam# epépuhtaudet eivit ole
fysiologisilta vaikutuksiltaan vaarattomia.

Edelleen omaavat mainitut GTN:a siséltiiviit sumutekoostumukset tekniikan nykyta-
son kannalta haittapuolen tuottaa sumutuskertaa kohti yhten#isi# ainem#ris javai-
kutusainepitoisuuksia.

Keksinndn perustana on tehtévi kehittis, tekniikan nykytason varjopuolet poista-
malla, miroglysenmlpltomen, hydrofiilinen vesipitoinen pumppaussumute, joka ei
sisdll4 mitéisin ponnekaasuja ja joka takaa myds pitkin seisonta-ajan tai toistuvan
kityton jilkeen terapeuttisesti tehokkaan verenkuvan lyhyimméssi mahdollisessa
ajassa, sekdi menetelmi sen valmistamiseksi.

Keksinndn oleelliset tunnusmerkin on esitetty oheisissa patenttivaatimuksissa.

Yllttien keksittiin, ettd sumutteen valmistus on mahdollista keksinnén mukaisella
koostumuksella, joka sisélti# 0,15-0,5 p-% glyserolitrinitraattia, 24,50-24,85 p-%

etanolia, 32 p-% propyleeniglykolia ja 43 p-% puhdistettua vetti, siiidettynsi pH:hon

3-6, jolla on angina pectoris -kohtauksen sattuessa erittiin edullinen farmakokineet-

tinen ominaisuus ja joka nopeasti imeytyy ja jonka biokéytettivyys on korkea, jol-

loin valmiste on kemiallisesti erittiiin stabiili. My®s pitkén seisonta-ajan tai toistu-

vien, lyhyin aikaviilein tapahtuvan kiytn jilkeen taataan farmaseuttista valmistusta *
vastaava kokoonpano. Koostumusta ei tarvitse sen maifiritetyn alkoholipitoisuuden

vuoksi vedestd huolimatta s#ilod. Lisaéintyvin yliherkistymisen vuoksi tuottaa se

edelleen lisdedun tille koostumukselle.
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Sumutevalmiste sisiltdd edullisesti 0,3 p-% nitroglyseriinié, 24,7 p-% etanolia, 32
p-% 1,2-propyleeniglykolia ja 43 p-% puhdistettua vettd saidettyni pH:hon 6,0.

Ensisijaisesti sisdltidd sumutevalmiste 0,4 p-% nitroglyseriinié, 24,6 p-% etanolia, 32
p-% 1,2-propyleeniglykolia ja 43 p-% puhdistettua vetta sdddettynd pH:hon 6,0.

Keksinnén mukaisella menetelmillé saatu valmiste voidaan sen aineosien koostu-
muksen vuoksi méirittdmén suhteellisen pienen hoyrystymispaineen johdosta kiyt-
tdd hyviksi pumppusumutus-annostelujirjestelmélld. T4ten varmistetaan se, ettei
FCKW-pitoisen nitroglyseriinisumutteen sindnsi tunnetut edut, kuten riippumatto-
muus séilytysajasta viimeisen kiyton jilkeen, havii.

Keksinnén mukaisen sumutteen erds suoritusmuoto on siiddetty pH-arvoon 6 ja sen
koostumus on seuraava:

Glyserolitrinitraattia 0,30 %
Etanolia 24,70 %
1,2-propyleeniglykolia 32,00 %
Puhdistettua vetti 43,00 %

Tamé valmiste tdyttdd seoksen laadullisen ja méarillisten koostumuksen johdosta
ladkeaineen laatuvaatimukset. Mydskién tavallisissa talvilimpétiloissa ei esiinny
glyserolitrinitraatin erkanemista pakkasessa.

Keksinnén mukainen sumuteformulointi voidaan valmistaa lddkkeiden valmistuk-
sessa tavanomaisten menetelmien ja teknologioiden avulla.

Keksinnon kohteena on menetelmé sumuteformulaation valmistamiseksi, jossa se-
koitetaan keskendin sinénsa tunnetulla tavalla 0,15-0,5 p-% glyserolitrinitraattia,
24,50-24,85 p-% etanolia, 32 p-% 1,2-propyleeniglykolia seki 43 p-% puhdistettua
vettd ja saatu seos pakataan vastaaviin sumutuspiilld varustetut annostelupumput
sisdltdviin alkuperéispakkauksiin.

Eréén keksinnén mukaisen tarkoituksenmukaisen suoritusmuodon mukaan sekoite-
taan keskendin 0,3 p-% nitroglyseriinid, 24,7 p-% etanolia, 32 p-% 1,2-propyleeni-
glykolia ja 43 p-% puhdistettua vetti, sisidetdsn saadun liuoksen pH:ksi 6,0 ja paka-
taan se alkuperdispakkauksiin.
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Eriéiin seuraavan edullisen keksinndn mukaisen suoritusmuodon mukaisesti sekoite-
taan 0,4 p-% nitroglyseriinid, 24,6 p-% etanolia, 32 p-% 1,2-propyleeniglykolia ja
43 p-% puhdistettua vetti, sifidetdin saadun linoksen pH:ksi 6,0 ja pakataan se so-
piviin alkuper#ispakkauksiin.

Valmistus
Suoritusesimerkki 1

a)

b)

0,600 g:aan eriistd propyleeniglykolipitoista glyserolitrinitraattiliuosta, jossa
oli 30 mg glyserolitrinitraattia ja 570 mg 1,2-propyleeniglykolia, sekoitettiin
2,50 g etanolia, 2,630 g 1,2-propyleeniglykolia ja 4,300 g puhdistettua vetti, ja
sekoitettiin tasa-aineiseksi. Samalla sekaan tiputettiin 0.1 n suola happoliuosta,
kunnes pH:ksi oli séddetty 6.

Saatu liuos suodatettiin toiminimi Millipore'n PVDF-suodattimen lépi (huo-
koskoko 22 um). Sitten liuos kaadettiin ruskeaan lasipulloon, jonka piille
kierrettiin sumutuspiéllé varustettu annostelupumppu.

Liuos voidaan vaihtoehtoisesti laittaa lasiseen aerosolipulloon, jonka suulle
kutistetaan sumutuspéllé varustettu annostelupumppu.

Suoritusesimerkki 2

a)

b)

0,600 g:aan alkoholipitoista glyserolitrinitraattiliuosta, jossa oli 30 mg glyse-
rolitrinitraattia ja 570 mg etanolia, sekoitettiin 1,900 g etanolia (Merck), 3,200
g 1,2-propyleeniglykolia ja 4,300 g puhdistettua vetts ja sekoitettiin tasa-ainei-

~ seksi. Samalla tiputettiin joukkoon 0,1 n suolahappoa, kunnes pH-arvoksi tuli

siiidettyd 6. Saatu liuos suodatettiin toiminimi Millipore'n PVDF-suodattimen
lépi (huokoskoko 0,22 pm). Sitten liuos kaadettiin ruskeaan lasipulloon, jonka
péille kierrettiin sumutuspiilli varustettu annostelupumppu.

Liuos voidaan vaihtoehtoisesti laittaa lasiseen aerosolipulloon, jonka piille
kutistetaan sumutuspéilld varustettu annostelupumppu.

Suoritusesimerkki 3

a)

0,800 g:aan alkoholipitoista glyserolitrinitraattiliuosta, jossa oli 40 mg glyse-
rolitrinitraattia ja 760 mg vedetonti etanolia, sekoitettiin 1,700 g etanolia
(Merck), 3,200 g 1,2-propyleeniglykolia ja 4,300 g puhdistettua vetti ja se se-
koitettiin tasa-aineiseksi. Samalla tiputettiin joukkoon 0,1 n suolahappoa, kun-
nes pH-arvoksi tuli sifidettyd 6. Saatu liuos suodatettiin toiminimi Millipore'n
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PVDF-suodattimen lipi (huokoskoko 0,22 um). Sitten liuos kaadettiin ruske-
aan lasipulloon, jonka pille kierrettiin sumutuspélld varustettu annostelu-

pumppu.

b) Liuos voidaan vaihtoehtoisesti laittaa lasiseen aerosolipulloon, jonka paille
kutistetaan sumutuspiilld varustettu annostelupumppu.

Keksinnén mukaisella pumppusumutteella on seuraavia etuja:

- se on ympdristdystavillinen, koska se ei sisilld ponnekaasuja,

- kayttdjissi ei laukaista mitidn allergioita, koska se on vailla sdilontdaineita,

- se ei sisdlla mitddn polymeerisia aineosia, joten siini ei ole mitiin initiaattori-
molekyyleja tai katalyyttijaanteiti, joiden fysiologiset vaikutukset eivit ole
vaarattomia,

- se omaa hyvin varastointikestivyyden,

- siind on taattu pitemmin seisonta-ajan tai useamman toisiaan seuraavan kiyton
Jilkeen samana pysyvi ulostuloméird samanlaisena pysyvii koostumusta.

Keksinnén mukaisen pumppusumuttimen positiiviset ominaisuudet todistettiin far-
makokineettisilli tutkimuksilla.

Eréddssd biokdytettdvyystutkimuksessa annosteltiin 15 koehenkilolle satunnaisesti
kulloinkin 0,10 ml keksinnén mukaista sumutetta A, vedetdnti sumutevalmistetta B
sekd erdstd kaupallista kielen alle laitettavaa tablettia samanlaisina annoksina ja ve-
renkuva médritettiin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 20 ja 30 minuuttia annostelun jéalkeen.
Kaupallinen kielen alle pantava tabletti Nitropren® sisilsi 0,3 mg GTN:ia ja taval-
lisia tabletin apuaineita. Vedettdméin sumutteen B koostumus oli 0,377 p-%o glyse-
rolitrinitraattia, 89,623 p-% etanolia ja 10,0 p-% 1,2-propyleeniglykolia. Sumutteen
(A) koostumus oli suoritusesimerkissi 2 kuvattu.

Biokaytettavyystutkimuksen tulokset on lueteltu taulukossa 1.

Taulukko 1 - farmakokineettiset tunnusmerkit

AUC Cmax tmax

(mg/ml)  (mg/ml)  (mg/ml)
Kielen alle aset. tabl. 23,408 3,053 5,667
keksinn6n mukainen sumute (A) 24,797 2,938 3,667

vedeton sumute (B) 22,601 3,633 4,333
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Farmakokineettisessi tutkimuksessa saavuttaa lyhyimméin imeytymisajan (lyhyim-
min 'max) keksinnén mukainen sumute A, kun taas kielen alle asetettava tabletti
osoittaa hitainta imeytymisti ja pisintéi tmax-aikaa. Vedetén sumute B on niiden
kummankin formuloinnin vilissé.

4

Timin tutkimuksen tulos osoittaa, ettd imeytymisnopeuteen on kuitenkin vaikutet-
tavissa yllittivilli tavalla ratkaisevasti reseptuurin tehoaineen liukoisuusominai-
suuksilla, niin etti potilaalle saadaan kohtauksen sattuessa nopea kivunlievitys.

" Toimintakokeissa osoittautui keksinnén mukainen muotoilu A yllattivills tavalla

ylivoimaiseksi muotoiluun B nihden kaupallisesti saatavilla annostelusumuttimilla:

Sumutteen siily- Haihtumish#vitt 50 vuorokauden aikana huoneen-
tysasento 1&mmossa
keksinnon mukainen  vertailusumute B
sumute A (mg) (mg)
pystyssd 3,6+3,7 30,6 + 26,1
makuulla 12,2 +6,8 118,5 + 37,6
ylosalaisin 12,1+ 75 58,9 + 30,1

Keksinnon mukainen sumute A johtaa suurimman arvon mukaan laskettuna li#ik-
keille tavallisen 3 vuoden kestoidn aikana epéedullisimmassa sailytysasennossa
merkityksettdmiin n. 270 mg:n painoh#ivisdn. Vertailusumute B sité vastoin voi 3
vuoden aikana kiirsii 2,6 g:n painoh#vién, mika lyhentii l4éikkeen sdilyvyysaikaa.

Tayttomadirilld n. 10-20 g linosta/ sumuteastia on ldskkeen riittiivé stabiilisuus laa-
dullisessa ja masrillisessd mielessé saavutettavissa vain keksinnén mukaisella liuok-
sella A.

Erittdin tirkein hoidon aiheen, kuten angina pectoris -kohtauksen kisittelyn liuok-

sien pumppuannostelusumuttimille on asetettava erityisié vaatimuksia: Vastakohtana
esimerkiksi desinfektioaineille ja vastaaville on taattava annoksen kiytettivyys

myds sumutteen kiyttdd seuranneen tauon jéilkeen. Useimpia kaupallisesti saatavia U
annostelupumppuja on osaksi vain 1 péiviin seisonta-ajan jilkeen pumpattava monta

kertaa, koska annostelukammion sisilto ei ole suljettu ja voi estiméttd haihtua. An-
nostelupumpulla, joka rakenteen mukaisesti sulkee annostelukammion siséllén, voi

' pumppaus jéiidé pois.
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Vaatimus siité, ettd riippumatta kiyttiméttoémyysajasta viimeisen sumutuksen jal-
keen tdysi sumutusannos on oltava annosteltavissa ensimmaiiselld sumutuksella, on
saavutettavissa keksinnon mukaisella liuoksella A: Annostelukammion sulusta huo-
limatta voi haihtumishaviditi esiintyd annosteltavan liuoksen pintajéinnityksesti ja
sen héyrynpaineesta ja sen pumpun osiin aiheuttamista paisumisista tai kutistumista
riippuen. Témi koskee erityisessd marin perinteisid sumuteformulointeja.

Keksinnén mukaisen sumuteformuloinnin A ja tavanomaisen sumuteformuloinnin
vilinen vertaileva tutkimus osoitti, ettd keksinnén mukaisella sumuteformuloinnilla
A saavutettiin jopa 36 vuorokauden kiyttiméittémyyden jilkeen tarpeellinen annos-
tusalue 1. sumutuksella. Sen méira on 81,8 % + 6,8 % ulostulon keskiarvosta kah-
destatoista (12) pumppaussumutuksesta havaittuna.
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Patenttivaatimukset

1.  Menetelmi nitroglyseriinié ja yhti tai useampaa tavanomaista apuainetta sisil-
tiviin, hydrofiilisen, vesipitoisen pumppaussumutevalmisteen valmistamiseksi, tun-
nettu siith, et sekoitetaan sinénsé tunnetulla tavalla 0,15-0,5 p-% nitroglyseriinii,
24,50-24,85 p-% etanolia, 32 p-% 1,2-propyleeniglykolia ja 43 p-% puhdistettua
vettd, saatu liuos séfidetiitin pH:hon 3-6 ja pakataan sopiviin alkuperdispakkauksiin.

2. Menetelmii patenttivaatimuksen 1 mukaisen, nitroglyseriini4 ja yht# tai useam-
paa tavanomaista apuainetta sisdltiiviin, hydrofiilisen, vesipitoisen pumppaussumu-
tevalmisteen valmistamiseksi, tunnettu siits, ettd sekoitetaan sinéinsi tunnetulla ta-
valla 0,3 p-% nitroglyseriinid, 24,7 p-% etanolia, 32 p-% 1,2 propyleeniglykolia ja
43 p-% puhdistettua vetti, saatu linos séfidetiizin pH:hon 6,0 ja pakataan sopiviin al-

. kuperdispakkauksiin.

3. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaisen, nitroglyseriinié ja yhti tai useam-
paa tavanomaista apuainetta siséltiviin, hydrofiilisen, vesipitoisen pumppaussumute-
valmisteen valmistamiseksi, tunnettu siits, etti sekoitetaan siniinsé tunnetulla taval-
la 0,4 p-% nitroglyseriinid, 24,6 p-% etanolia, 32 p-% 1,2 propyleeniglykolia ja 43
p-% puhdistettua vettd, sifidetitin saadun liuoksen pH:ksi 6,0 ja pakataan se sopiviin
alkuper#ispakkauksiin.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstillning av en hydrofilisk, vattenhaltig pumpsprayprodukt
innehéllande nitroglycerin och ett eller flera sedvanliga hjdlpmedel, kiinnetecknat
av att det blandas med i och for sig kint sétt 0,15-0,5 vikt-% av nitroglycerin, 24,50-
24,85 vikt-% av etanol, 32 vikt-% av 1,2-propylenglykol och 43 vikt-% av renat
vatten, den erhillna 16sningen justeras till pH 3-6 och forpackas i lampliga original-
forpackningar.

2.  Forfarande enligt patentkrav 1 for framstéllning av en hydrofilisk, vattenhaltig
pumpsprayprodukt innehéllande nitroglycerin och ett eller flera sedvanliga hjélp-
medel, kiinnetecknat av att det blandas med 1 och for sig ként sitt 0,3 vikt-% av
nitroglycerin, 24,7 vikt-% av etanol, 32 vikt-% av 1,2-propylenglykol och 43 vikt-%
av renat vatten, den erhallna l6sningen justeras till pH 6 och forpackas i lampliga
originalférpackningar.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 for framstillning av en hydrofilisk, vattenhaltig
pumpsprayprodukt innehallande nitroglycerin och ett eller flera sedvanliga hjalp-
medel, kiinnetecknat av att det blandas med i och for sig ként sitt 0,4 vikt-% av
nitroglycerin, 24,6 vikt-% av etanol, 32 vikt-% av 1,2-propylenglykol och 43 vikt-%
av renat vatten, den erhillna 16sningen justeras till pH 6 och férpackas i lampliga
originalforpackningar.
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