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Titel der Erfindung:
Aerosolzubereitung mit Fluorchlorkohlenwasserstoffen
als Treibmittel

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft Aerosolzubereitungen und insbesonde-
re wirkstoffhaltige Aerosolzubereitungen mit Fluorchlorkoh-
lenwasserstoff als Treibmittel zur topischen medizinischen
Anwendung oder zur endopulmonalen oder nasalen Inhalation

sowie fiir Pesticide.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:
Aerosolzubereitungen enthalten im allgemeinen ein Gehisch
aus Fluorchlorkohlenwasserstoffen, z.B. Trichlormonofluor-
methan (Treibmittel 11), Dichlortetrafluorethan (Treibmit-
tel 114) und Dichlordifluormethan (Treibmittel 12). Der
Wirkstoff ist entweder als LOsung in der Aerosolzubereitﬁng
oder als Dispersion feiner Teilchen vorhanden. Zur endopul-
monalen oder nasalen Inhalation sind Teilchen Uberwiegend

im Gr6éBenbereich von 2 bis 5 pm erforderlich.

Es gibt sehr wenig Wirkstoffe, die in Fluorchlorkohlenwas-
serstoff-Aerosoltreibmitteln allein 1&slich sind. Im allge-
meinen ist es notwendig, ein polares Co-LOsungsmittel, wie
Ethanol, zu verwenden, um eine L®sung bzw. Solubilisierung

des Wirkstoffes zu erreichen. Die erhaltenen L&sungen kdn-
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nen jedoch chemisch instabil sein aufgrund einer Reaktion
zwischen dem Co-Ldsungsmittel und dem Wirkstoff oder dem
Co-L8sungsmittel und dem Treibmittelsystem.

Dariiber hinaus kann, wenn groBe Anteile an Co-LOsungsmit-
tel, z.B. Ethanol, erforderlich sind, um eine L&sung des
Wirkstoffes zu erreichen, die TropfengrdBe des erhaltenen
Sprays zu gro8 sein fiir bestimmte Anwendungen, insbesondere

f{iir die endopulmonale Inhalationstherapie.

Eine Suspension des Wirkstoffes in Aerosoltreibmitteln wird
erreicht durch Pulverisieren bzw. Zerkleinern des Wirkstof-
fes auf den gewiinschten Teilchengr&Bebereich und anschlie-
Bendes Suspendieren der Teilchen in Treibmitteln mit Hilfe
eines grenzflichenaktiven Mittels. Die Nachteile dieser
Technik liegen darin, daB Wirkstoffteilchen agglomerieren,
in der Gr&Be zunehmen oder an der Oberfldche des Behdlters,
in dem die Zubereitungen vor dem Dispergieren gelagert wer-
den, adsorbiert werden kdnnen. Ferner ist es erforderlich,
das Produkt vor der Anwendung zu bewegen bzw. zu schitteln,
um die Dispersion der Zubereitung und Gleichm&Bigkeit der

Dosierung sicherzustellen.

Ziel der Erfindung:
Ziel der Erfindung istt ein alternatives Verfahren zum Ein-
bau von Wirkstoffen in Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treib-

mittel fiir Aerosole.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Die Erfindung betrifft daher eine Aerosolzubereitung, um-
fassend ein oder mehrere Fluorchlorkohlenwasserstoff—Treib—
mittel fiir Aerosole, ein Glycerinphosphatid und einen Wirk-

stoff, wobei der Wirkstoff in dem Gemisch geldst ist.
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Das Glycerinphosphatid kann irgendeine der folgenden Ver-
bindungen sein: Phosphatidylcholin (Lecithin), Phospha-
tidylethanolamin (Cephalin), Phosphatidylinositol, Phos-
phatidylserin, Diphosphatidylglycerin oder Phosphatidsdure.

berraschenderweise hat es sich gezeigt, daB Glycerinphos-
phatide zu einer vollstindigen L8sung bestimmter Wirkstoffe
in Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibmitteln fllhren. Phos-
phatidylcholin (Lecithin) wurde angewandt als grenzflédchen-
aktives Mittel in Aerosolzubereitungen, enthaltend suspen-
dierte feste Wirkstoffteilchen. Es wurde jedoch nicht er-
kannt, daB diese spezielle Verbindung die L&slichkeit be-
stimmter Wirkstoffe in Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treib-
mitteln so erhdhen kann, daB diese dann in geldster Form im

Treibmittel vorhanden sind.

Es hat sich gezeigt, daB Wirkstoffe, die eine zumindest
sehr geringe Léslichkeit in Fluorchlorkohlenwasserstoff-
Treibmitteln aufweisen, eine verstdrkte L&slichkeit in die-
sen Treibmitteln in Gegenwart von Glycerinphosphatid besit-
zen. Es wird ahgenommen, daB diese verstdrkte LOslichkeit
darauf beruht, daB der Wirkstoff in echter L&sung sich as-
soziiert mit umgekehrten Micellen (reverse micelles) des
Glycerinphosphatids, wodurch es mdglich wird, da8 weiterer
Wirkstoff sich in dem Treibmittel 18st. So wird angenommen,
daB der L3sungsprozef entsprechend dem folgenden Schema ab-
lauft:

Wirkstoff ———Wirkstoff in L&sung ——>Wirkstoff, asso-
< im Treibmittel = ziiert mit umge-
‘ kehrten Micellen
von Glycerin-
phosphatid

anfangliche micellare
Solubilisierung Solubilisierung
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Wihrend die erfindungsgem&Ben Mittel fiir das Auge den An-
schein echter L&sungen haben, da keine disperse Phase

sichtbar ist, sind es korrekter micellare L&sungen.

Die erfindungsgem&Ben Zubereitungen k&nnen hergestellt wer-
den durch Bildung eines Konzentrats von Glycerinphosphatid
mit einem Wirkstoff und Treibmittel 11. Das Konzentrat kann
durch einfaches Vermischen unter Bewegen (Rilhren und/oder
Schiitteln) und gegebenenfalls unter Wdrmen (beispielsweise
auf 50°C), bis eine vollstédndige L&sung des Wirkstoffes
eingetreten ist, hergestellt werden. Das Konzentrat kann
dann mit dem Rest der Treibmittelzubereitung, z.B. mit den

Treibmittelp 12 und 114, ve:mischt werden.

Phosphatidylcholin ist das geeignetste Glycerinphosphatid
zur Anwendung im Hinblick auf seine geringe Toxizitdt und
hohe Wirksamkeit bei dem Ldsen des Wirkstoffs. Phosphati-
dylcholin, das aus Sojabohnenlecithin gewonnen und gerei-
nigt wird, .ist leicht kommerziell zugénglich und geeignete
Produkte sind u.a. Epikuron 200 (Lucas-Meyer) und Lipoid
S100 (Lipoid KG). Beide Produkte besitzen einen Phosphati-
dylcholingehalt von mehr als 95 %.

Es hat sich gezeigt, daB bestimmte Wirkstoffe, die in
Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibmitteln allein praktisch
unléslichlsind, in dem System Treibmittel/Glycerinphospha-
tid 18slich gemacht werden kdnnen durch Zusatz einer klei-
nen Menge eines Co-L&sungsmittels, wie Ethanol.

Es wird angenommen, daB das Co-L&sungsmittel die anfidngli-
che Ldsungsstufe bei dem L&sungsprozeB verstarkt. Bestimmte
kommerziell erhiltliche Formen von Lecithin enthalten neben
dem Phosphatidylcholin als Verunreinigung Ethanol. Bel der-
artigen Verbindungen, z.B. Lipoid S45, kann das Ethanol
ebenfalls die L8slichkeit des Wirkstoffs erhd&hen.
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Geeignete Wirkstoffe, die erfindungsgemd8 angewandt werden

k&nnen, umfassen solche Verbindungen, die zumindest eine

sehr geringe Loslichkeit in Fluorchlorkohlenwasserstoff-

Treibmitteln besitzt. Im allgemeinen liegt der Wirkstoff in

Form eines Esters, einer Base oder eines freien Alkohols

vor. Stark polare ionische Salze von Wirkstoffen sind we-

niger geeignet, da es unter Umstdnden nicht méglich ist,

den Wirkstoff in ausreichender Menge in Ldsung zu bringen,

selbst in Gegenwart einer kleinen Menge eines Co-LOsungs-

mittels.

Beispielhafte Wirkstoffe umfassen Pesticide sowie Arznei-

mittel, wie Sterocide, z.B. Beclomethason-dipropionat,

Betamethason-dipropionat, -acetat, -valerat und freien

Alkohol. Andere Arzneimittel sind u.a. Salbutamol-base,

Atropin-base, Prednisolon, Formoterol-base, ~hydrochlorid,

~-fumarat und -hemisulfat. l

Weitere geeignete Wirkstoffe fiir die erfindungsgemdBen Zu-

bereitungen sind:

Anorectica:
Anti-depressiva:

Anti~hypertensiva:
Anti-neoplastica:
Anti-chlolinergica:
Dopaminergica:
Narcotica/Analgetica:
B-adrenerge Blocker:

Corticosteroide:

Prostaglandine:

z.B. Benzphetamin-hydrochlorid
Chlorphentermin-hydrochlorid

z.B. Amitriptylin-hydrochlorid
Imipramin-hydrochlorid

z.B. Clonidin-hydrochlorid

z.B. Actinomycin C

Atropin-base

z.B., Bromcriptin-mesylat

z.B. Buprenorphin-hydrochlorid

z.B. Propranolol-hydrochlorid

z.B. Lacicortone, Hydrocortison,
Fluocinolon-acetonid,
Triamcinolon-acetonid

z.B. Dinoprost-trometamol
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Sympathomimetica: z.B. Xylometaiolin-hydroch10rid
Trangquilizer: z.B. Diazepam, Lorazepam '
Vitamine: z.B. Folsdure, Nicotinamid '
Bronchodilatoren: z.B. Clenbuterol-hydrochlogld

Bitolterol-mesylat
Sexualhormone: z.B. Ethinyl&stradiol,
Levonorgestrel.

Das Verhdltnis Wirkstoff zu Glycerinphosphatid zuﬁcb-Lﬁ—

sungsmittel (soweit erforderlich) zu Fluorchlorkdilenwas—

serstoff-Treibmittel h&ngt von zahlreichen Krlterlen ab:

1. Erforderliche Konzentration an Wirkstoff in der ferti-
gen Zubereitung. '

2. L8slichkeit des Glycerinphosphatids in dem spezlellen
Gemisch von Fluorchlorkohlenwasserstoff—Trelbmltteln.

3. Erforderliche Tropfengr&B8e und Verdampfungséigenschaf—
ten des ausgestoBenen Sprays. Fur Inhalationszwecke
sind die optimalen Gehalte an Glycerlnphosphatld und
Treibmittel 11 die geringstmdglichen Gehalte, um eine
stabile L&sung zu erzielen. HShere Gehalte dieser Kom-
ponenten fithren zu einer Zunahme der TropfengrBBe des
Sprays beim Freisetzen aufgrund einer Verringerung der
Fliichtigkeit der Zubereitung.

4. Ldslichkeit des Wirkstoffes in den Treibmitteln oder
Treibmittel/Co~L&sungsmittel.

Ein weiter Bereich von Treibmitteln kann in den erfindungs-

gem&fen Zubereitungen verwendet werden, wie z.B.:

Treibmittel 11 Trichlormonofluormethan
Treibmittel 12 Dichlordifluormethan
Treibmittel 13 Monochlortrifluormethan
Treibmittel 21 Dichlormonofluormethan
Treibmittel 22 Monochlordifluormethan
Treibmittel 113 ~ Trichlortrifluorethan

Treibmittel 114 Dichlortetrafluorethan



£ ] 4K4L4

-7 -
Treibmittel 115 Monochlorpentafluorethan
Treibmittel 500 Azetrop - 73,8 % Dichlordifluormethan

und 26,2 % 1,1-Difluorethan.

AuBer dem Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibmittel £f{ir Aero-
sole kann die Zubereitung anderer Treibmittel, z.B. DME
(DimethYlether), enthalten.

Im allgemeinen k&nnen die Mittel, enthaltend Wirkstoff,
Glycerinphosphatid und Treibmittel, so hergestellt werden,
daB sie die einzelnen Bestandteile in den folgenden allge-

meinen Gewichtsverhidltnissen enthalten:

Wirkstoff : Glycerinphosphatid
1 bis 500 = 100
Glycerinphosphatid : Treibmittel
0,01 bis 20 : 100

Fiir viele Wirkstoffe kann das Gewichtsverhdltnis Wirkétoff
zu Glycerinphosphatid allgemein im Bereich von 1 bis 30 :
100 liegen und das Gewichtsverh&ltnis von Glycerinphospha-
tid zu Treibmittel im Bereich von 0,01 bis 10 : 100. Vor—
zugsweise liegt das Gewichtsverhdltnis von Wirkstoff zu
Glycerinphosphatid im Bereich von 2 bis 10 : 100 und das
Gewichtsverhiltnis von Glycerinphosphatid zu Treibmittel im
Bereich von 0,01 bis 3 : 100. C
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Ausfiihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird durch die folgendeh Beispiele n&her er-

l8utert.
Beispiel 1 , .
Inldsungbringen von Beclomethason-dipropionat

) mg/ml

(a) Beclomethason-dipropionat 1

(b} Epikuron 200 14

(c) Treibmittel 11 270

(d) Treibmittel 12 1080

1365

|
Das Mittel wurde hergestellt durch Vermischen der Komponen-
ten (a) bis (c) unter etwa 10 Minuten langem Rilhren bei
einer Temperatur von 25°C. AnschlieBend wurde das Konzen-
trat mit der Komponente (d) bei einer Temperatur vermischt,
die der Fiilltechnik entsprach, allgemein im Bereich von =60

bis +20°C. Die erhaltene Zubereitung war eine stabile L&-

sung.

Beispiel 2 = | _ o
’ Inldsungbringen von Salbutamol-base
_ mg/ml

) (2) Salbutamol-base 2
(b) Epikuron 200 14

(c) Treibmittel 11 339

(d) Treibmittel 12 1018

1373

Die Zubereitung wurde wie in Beispiel 1 hergestellt mit der
Ausnahme, daB das Inl®sungbringen ein 30-miniitiges Rithren

bei 50°C erforderte. Es entstand eine stabile Ldsung.
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Beispiel 3
Inl8sungbringen von Atropin-base
' mg/ml
(a) Atropin-base 1
(b) Epikuron 200 4
(c) Treibmittel 11 270
(@) Treibmittel 12 1080
1355

Die Zubereitung wurde wie in Beispiel 1 hergestellt und er-

gab eine stabile L&sung.

Beispiel 4

Es wurde eine Reihe von stabilen Ldsungen hergestellt, die
geeignet waren als Konzentrate zur Herstellung von Aerosol-
zubereitungen. Jedes Konzentrat enthielt die folgenden Be-
standteile in den angegebenen Gewichtsverh&ltnissen Wirk-
stoff zu Epikuron 200 zu Treibmittel 11 1:14:270. Die ange-
wandten Wirkstoffe waren Prednisolon, Betamethason-acetat,
Betamethason-valerat, Betamethason-dipropionat und Betame-
thason als freier Alkohol.

°

Beispiel 5
Inl&sungbringen von Formoterolverbindungen

Es wurden die folgenden Zubereitungen hergestellt:

mg/ml

(i) Formoterol-hydrochlorid 0,2000
Ascorbyl-palmitat 0,2000
Epikuron 200 : 2,7000
Treibmittel 11 341,4125
Treibmittel 12 1024,2375

1368,7500
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(iii)

(iv)

(v)

(vi)
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Formoterol-hydrochlorid

Vitamin~-E-acetat
Epikuron 200
Treibmittel 11
Treibmittel 1z

Formoterol-hydrochlorid

Lipoid S45 Lecithin
Treibmittel 11
Treibmittel 12

Formoterol-base
Lipoid S45 Lecithin
Treibmittel 11
Treibmittel 12

Formoterol-hemisulfat
Lipoid S45 Lecithin

- Treibmittel 11

Treibmittel 12

Formoterol-fumarat
Vitamin-E-acetat
Epikuron 200
Treibmittel 11
Treibmittel 12

24

mg/ml

0,2400
2,7000
2,7000
339,8400

1019,5200

1365,0000

0,1800

2,7000

202,0680

1145,0520

1350,0000

0,1600
2,7000
202,0710

1145,0690

1350,0000

0,1600
2,7000
202,0710

1145,0690

1350,0000

0,2400
2,7000
2,7000
339,8400

1019,5200

1365,0000

1

42¢
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mg/ml
(vii) Formoterol-fumarat 0,2400
Epikuron 200 2,7000
Treibmittel 11 340,5150
Treibmittel 12 1021,5450
1365,0000

Vitamin-E-acetat und Ascorbyl-palmitat wurden als Antioxi-
dantien zugegeben und verschlechterten die physikalischen

Eigenschaften der L&sungen nicht.

Die Zubereitungen wurden hergeétellt durch Vermischen des
Wirkstoffs, grenzflidchenaktiven Mittels, Treibmittels 11
und Antioxidans (soweit vorhanden) unter Rilhren bis zu 6
Stunden beiheiner Temperatur von 45 bis 50°C. AnschlieBend
wurde die erhaltene L&sung bei einer fiir die Abfiillmethode
geeigneten Temperatur mit Treibmittel 12 vermischt unter

Bildung einer L&sung.

Beispiel 6 |
Es wurde eine Reihe stabiler L&sungen hergestellt, die ge-
eignet waren zur Verwendung'als Konzentrate zur Herstellung
von Aerosolzubereitungen. Jedes Konzentrat enthielt Wirk-
stoff Lipoid S100 und Treibmittel 11 in einem Gewichtsver-
h&ltnis von 1:7:135. Die Wirkstoffe waren:

Diazepam

Lorazepam

Propranolol-hydrochlorid

Hydrocortison

Fluocinolon-acetonid

Triamcinolon-acetonid.

Es wurden in allen F&llen klare stabile Ldsungen erhalten.
Wenn entsprechende Zubereitungen unter Weglassung des
Lipoid S100 hergestellt wurden, verblieb jeder Wirkstoff in
Suspension.
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Beispiel 7

Verwendung von Co-Ldsungsmittel zur Unterstiitzung
des Inl6sungbringens |

Es wurde eine Zubereitung hergestellt, bestehend aus Xylo-
metazolin-hydrochlorid, Lipoid S100 und Treibmittel 11 in
einem Gewichtsverhiltnis von 1:7:135. Eine entsprechende
Zubereitung wurde hergestellt, bei der das Lipoid S100 weg-
gelassen wurde. Nach 4-stiindigem Bewegen und Erhitzen auf
50°C war eine betrichtliche Menge Wirkstoff der beiden Zu-
bereitungen noch in Suspension. Dann wurden 4 Gew.-% Etha-
nol zu beiden Zubereitungen gegeben. Nach 15 Minuten war
die Lipoid S100 enthaltende Zubereitung eine klare LOsung.
Bei der Zubereitung, bei der das Lipoid S100 weggelassen
worden war, war keine sichtbare Anderung eingetreten. Die-
ses Ergebnis zeigt die Wirksamkeit einer kleinen Menge Co-
L3sungsmittel zur Beschleunigung der anfdnglichen L&sungs-

stufe bei dem Phospholipid-L&sungsprozeB.
P

Beispiel 8
Aerosolzubereitungen, enthaltend Diazepam

Die folgenden Zubereitungen wurden hergestellt:

mg/ml
(a) Diazepam 20
Lipoid 5100 7
Treibmittel 11 370,5 30 %
Treibmittel 12 864,5 70 %
1262,0
(b} Diazepam 20
Lipoid $100
Treibmittel 11 264,3 30 %
DME 616,7 70 %
908,0

Die Zubereitungen waren physikalisch stabile L&sungen.
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Beispiel 9 .
Verwendung von Treibmitteln 113 und 115

in solubilisierter Zubereitung
Es wurde die folgende Zubereitung hergestellt:

mg/ml
Lorazepam 1,87
Lipoid 8100 13,09
Treibmittel 113 252,59
Treibmittel 115 126,29
Treibmittel 22 884,06

1277,90

Die Aufldsung des Konzentrats, enthaltend Lorazepam, Lipoid
S100 und Treibmittel 113, wurde erreicht durch 10 Minuten
langes Erwérmen auf 50°C. Treibmittel 115 und Treibmittel
22 wurden dann mit dem Konzentrat zusammengegeben, wobei

eine physikalisch stabile L&sung entstand.

Beispiel 10

Verwendung von Treibmittel 500 (Azeotrop)
in solubilisierter Zubereitung
Es wurde die folgende Zubereitung hergestellt:

mg/ml
Propranolol HC1 3,02
Lipoid 100 21,14
Treibmittel 11 407,65
Treibmittel 500 ‘ 951,19
1383,00

Es wurde eine physikalisch stabile L&sung erhalten.
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Beispiel 11

Inldsungbringen von Bitolterol-mesylat

Es wurden die folgenden Zubereitungen hergestellt:

, mg/ml mg/ml
Bitolterol-mesylat 4,00 8,00
Lipoid 5100 10,00 20,00
Treibmittel 11 201,30 199,20
Treibmittel 12 1140,70 1128,80

1356,00 1356,00

Bei den Konzentraten Treibmittel 11/Lecithin/Wirkstoff trat
bei Raumtemperatur schnell Ldsung ein. Die beiden L&sungs-
zubereitungen waren bei -60°C stabil und erlaubten das kal-
te Einfiillen bei der Herstellung der unter Druck stehenden

Abgabepackungen (Spraydosen).

Beispiel 12

Inldsungbringen von Lacicorton

Es wurden die folgenden Zubereitungen hergestellt:

(a) (b)
mg/ml mg/ml
Lacicorton 2,00 5,00
Lipoid S100 7,00 14,00
Treibmittel 11 271,20 408,60
Treibmittel 12 : 1084,80 953,40

1365,00 1381,00

Bei den Konzentraten Treibmittel 11/Lecithin/Wirkstoff trat
bei Raumtemperatur leicht LSsung ein. Die Zubereitung (a)

war bei -60°C stabil und die Zubereitung (b) war bei -50°C
stabil, was die Anwendung des Kalteinfiillverfahrens bei der

Herstellung der Spraydosen erlaubte.
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Beispiel 13

Verwendung von Glycerinphosphatiden
Es wurden die folgenden Zubereitungen hergestellt:

Gew.-Teile

Beclomethason-dipropionat 1
Phosphatidyl-serin 14
Treibmittel 11 270
Beclomethason-dipropionat 1
Phosphatidyl-ethanolamin 14
Treibmittel 11 270
Salbutamol-base . 1
Phosphatidyl-serin 14 '
Treibmittel 11 270
Salbutamol-base : 1
Phosphatidyl-ethanolamin 14
Treibmittel 11 . 270

Die Zubereitungen waren jeweils stabile klare L&sungen, die
geeignet waren' zur verwendung als Konzentrat bei der Her-

stellung von Aerosolzubereitungen.

6228
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Erfindungsanspruch

1. Aerosolzubereitung, umfassend ein oder mehrere Fluor-
chlorkohlenwasserstoff-Treibmittel sowie einen Wirkstoff,
gekennzeichnet dadurch, dag sie zusdtzlich

Glycerinphosphatid enthdlt.

2. Zubereitung nach Punkt 1, gekennzeichnet
dadurch, daB das Glycerinphosphatid ausgewdhlt ist aus
Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Phosphatidyli-
nositol, Phosphatidylserin, Diphosphatidylglycerin, Phos-
phatidséure und deren Gemischen.

3. Zubereitung nach Punkt 2, gekennzeichnet
dadurch, daB das Gﬁycerinphosphatid Phosphatidylcholin ist.

4. Zubereitung nach einem der Punkte 1 bis 3, g e -
kennzeichnet dadurch, daB das Glycerinphospha-

tid gereinigt ist.

5. Zubereitung nach einem der Punkte 1 bis 4 , g e -
kennzeichnet dadurch, daB sie Trichlormonofluor-

methan, Glycerinphosphatid und einen Wirkstoff enthélt.

6. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzedilchnet dadurch, daB das Verhdltnis
von Glycerinphosphatid zu Trichlormonofluormethan 0,01
bis 20:100 ist. '

7. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, da8 das Verhdltnis
von Glycerinphosphatid zu Trichlormonofluormethan 0,01 bis
10:100 ist.

s
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8. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, da8 das Verhdltnis
von Glycerinphosphatid zu Trichlormonofluormethan 0,01 bis
3:100 ist.

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
geke h nzeilichnet dadurch, daB sie ein oder
mehrere Treibmittel, ausgewéhlt aus Trichlormonofluorme-
than, Dichlordifluormethan, Monochlortrifluormethan, Di-
chlormono%luormethan, Monocglbrdifluormethan, Trichlortri-
fluorethan, Dichlortetrafluorethan, Monochlorpentafluor-
ethan und ein  Azetrop aus 73,8 % Dichlordiefluormethan
-und 26,2 % 1,1-Difluorethan, enthilt.

10. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, daB das Verhdltnis
von Wirkstoff zu Glycerinphosphatid 1 bis 500:100 ist.

11. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, daB das Verhdltnis
von Wirkstoff zu Glycerinphosphatid 1 bis 30:100 ist.

12. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, daB das Verhdltnis
von Wirkstoff zu Glycerinphosphatid 2 bis 10:100 ist.

13. Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurch, daB sie zusdtzlich
eine kleine Menge eines Co-L&sungsmittels zur Erleichterung
des Inldsungbringens enthdlt.

14, Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzeichnet dadurdh; daB der Wirkstoff
ausgewdhlt ist aus Beclomethason-dipropionat, Betamethason-
dipropionat, -acetat, -valerat und der freien Base davon,
Salbutamol-base, Atropin-base und Prednisolon.
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15. Zubereitung nach einem der Punkte 1 bis 13, g e -
kennzeichnet dadurch, daB der Wirkstoff ausge-
wihlt ist aus Formoterol-base, -hydrochlorid, -hemisulfat
und -fumarat.

16. 2Zubereitung nach einem der Punkte 1 bis 13, g e -
kennzeichnet dadurch, daB der Wirkstoff ausge-
wdhlt ist aus Diazepam, Lorazepam, Propranolol-hydrochlo-
rid, Hydrocortison, Fluocinolon-acetonid, Triamcinolon-
acetonid, Xylometazolin-hydrochlorid, Bitolterol-mesylat
und Lacicorton. ‘

17: Zubereitung nach einem der vorangehenden Punkte,
gekennzedichnet dadurch, daB sie in einer un-
ter Druck stehenden Spraydose enthalten ist.

18. Verfahren zum Inldsungbringen eines schwerl8slichen
Wirkstoffes in einem Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibmit-
tel zur Herstellung einer Aerosolzubereitung nach einem der
Punkte 1 bis 17 durch Vermischen des Wirkstoffes mit einem
Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibmittel, ge k e nn -
"zeichnet dadurch, daB das Vermischen in Gegenwart
einer wirksamen Menge eines Glycerinphosphatids durchge-
fiihrt wird.

19. Verfahren nach Punkt 18, gekennzeichnet
dadurch, daB das Glycerinphosphatid ausgewd@hlt ist aus
Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Phosphétidyli-
nositol, Phosphatidylserin, Diphosphatidylglycerin und
Phosphatidsdure.

20. Verfahren nach Punkt 18, Ig ekennzeichnet
dadurch, daB das Glycerinphosphatid Phosphatidylcholin ist.

21, Verfahren nach einem der Punkte 18 bis 20, g e -

kennzedichne t  dadurch, daB das Glycerinphospha-
tid gereinigt ist.

)
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22. Verfahren nach einem der Punkte 18 oder 19, g e -
kennzedichnet dadurch, da8 Trichlormonofluor-
methan, Glycerinphoéphatid und ein Wirkstoff unter Riihren
miteinander vermischt werden.

23. Verfahren nach Punkt 21, gekennzeichnet
rdadurch, daB das Verhdltnis von Glycerinphosphatid zu Tri-
 chlormonofluormethan 0,01 bis 20:100 betrdgt.

24, Verfahren nach einem der Punkte 19 bis 21, g e =
kennzei c hnet dadurch, daB ein oder mehrere
Treibmittel, ausgewdhlt aus Trichlormonofluorethan, Di-
chlordifluormethan, Monochlortrifluormethan, Dichlormono-
fluormethan, Monochlordifluormethan, Trichlortrifluorethan,
Dichlortetrafluorethan, Monochlorpentafluorethan und ein
Azetrop aus 73,8 % Dichlordifluormethan und 25,2 % 1,1-Di-

fluorethan, verwendet werden.

25. Verfahren nach einem der Punkte 18 bis 24, g e -
kennzeichnet dadurch, daB zusdtzlich eine klei-
ne Menge eines Co-Ldsungsmittels zur Erleichterung des In-
l16sungbringens verwendet wird. '

26. Verfahren nach einem der Punkte 18 bis 25, g e -
kennzeichnet dadurch, daB der Wirkstoff ausge-
wdhlt ist aus Beclomethason-dipropionat, Betamethason-di-
propionat, -acetat, -valerat und der freien Base davon,
Salbutamol-base, Atropin-base und Prednisolon.

27. Verfahren nach einem der Punkte 18 bis 25, g e -
kennzeichnet dadurch, daB der Wirkstoff ausge-
wdhlt ist aus Formoterol-base, -hydrochlorid, ~hemisulfat

und -fumarat.
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28. Verfahren nach einem der Punkte 18 bis 25, g e -
kennzeichnet dadurch, daB der Wirkstoff ausge-
wihlt ist aus Diazepam, Lorazepam, Propranolol-hydrochlo-
rid, Hydrocortison, Fluocinolon-acetonid, Triamcinolon-ace-
tonid, Xylometazolin-hydrochlorid, Bitolterol-mesylat und

Lacicorton.
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