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Tiivistelmd - Sammandrag

Usciden crilaisten lddkeaineiden tiy-
dellinen liukeneminen kloorifluori-

hiilivety-acvosoliponneaineisiin saa-
daan aikaan kdyttimd11d mukana glyse-
reclifosfatideja, edullisesti fosfati-

dyylikoliinia.

Total 18sning av ett stort antal lidke-
medel 3 klorfluorkol-acrosoldrivmedel
uppnds genom nidrvaron av glycerolfosfa-

tider, téietridesvis fosfatidylkolin.



10

15

20

25

30

35

1 90014

Menetelmd kloorifluorihiilivety-aerosoliponneaineisiin

huonosti liukenevan l&4keaineen liuottamiseksi

T&ma keksint® koskee menetelmdd ja kloorifluori-
hiilivetyaerosoliponneaineisiin huonosti liukenevan pai-
kalliseen la&keantoon tai keuhkoihin tai nen#d&n sisdsn-
hengittdmdll8 annostettaviksi tarkoitetun l3&keaineen
liuottamiseksi.

Lddkeaerosolikoostumukset sisdltdvidt yleensid kloo-
rifluorihiilivetyseosta esim. trikloorifluorimetaanin
(ponneaine 11), diklooritetrafluorietaanin (ponneaine
114) ja diklooridifluorimetaanin (ponneaine 12) seosta.
Ladkeaine on l&sn8 joko liuoksena aerosolikoostumuksessa
tai hienojakoisena dispersiona. Keuhkoihin tai nen&an si-
sddnhengitettdvissd koostumuksissa hiukkasten on oltava
vallitsevasti kooltaan 2 - 5 jm.

Vain harvat l&&keaineet voidaan solubilisoida
pelkkiin kloorifluorihiilivetyaerosoliponneaineisiin.
Yleens& on tarpeen k8ytt#d3 polaarista lis#8liuotinta, ku-
ten etanolia, jotta ladkeaine saataisiin liuokseen. Saa-
dut liuokset saattavat kuitenkin olla kemiallisesti pysy-
mattémid johtuen lis&dliuottimen ja ldskeaineen tai lisi-
liuvottimen ja ponneainesysteemin v3lisestd reaktiosta.

Lis&ksi, kun l&dkeaineen liuottamiseen tarvitaan
suuria md&rid lisdliuotinta, esim. etanolia, saadun suih-
keen pisaroiden koko saattaa olla liian suuri tiettyihin
kdyttdihin, varsinkin keuhkojensis&iseen inhalaatiotera-
piaan.

Ladkeaineiden suspensioita aerosoliponneaineissa
saadaan jauhamalla l&&keaine haluttuun hiukkaskokoaluee-
seen ja sitten suspendoimalla hiukkaset ponneaineisiin
pinta-aktiivisen aineen avulla. T&mdn tekniikan haittana
on, ettd lddkeainehiukkaset saattavat agglomeroitua, kas-
vaa kooltaan tai adsorboitua sen astian pintaan, jossa
koostumuksia ennen l&8kkeen annostusta s#dilytetddn. Li-
sdksi tuotetta on ennen k&éyttdd sekoitettava, jotta var-
mistuttaisiin koostumuksen olevan dispersiona ja annoksen
tasalaatuinen.
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Esilld oleva keksintd tarjoaa vaihtoehtoisen mene-
telmdn lddkeaineiden sisdllyttdmiseksi kloorifluorihiili-
vety-aerosoliponneaineisiin.

Keksinndlle on tunnusomaista, ettd l&&keaine se-
koitetaan kloorifluorihiilivety-ponneaineeseen tehokkaan
glyserolifosfatidimd8adrdn ldsndollessa.

Keksinnén mukaisella menetelmalld valmistetaan
aerosolikoostumus, joka sis&dltdid yht& tai useampaa kloo-
rifluorihiilivety-aerosoliponneainetta, glyserolifosfati-
dia ja laskeainetta, joka l&dkeaine on liuenneena koostu-
mukseen.

Glyserolifosfatidi voi olla mikd& tahansa seuraa-
vista yhdisteist&: fosfatidyylikoliini (lesitiini), fos-
fatidyylietanoliamiini (kefaliini), fosfatidyyli-inosito-
1li, fosfatidyyliseriini, difosfatidyyliglyeroli tai fos-
fatidiinihappo.

Yllattden on havaittu, ettd glyserolifosfatidit
saavat aikaan tiettyjen la&dkeaineiden tdydellisen liuke-
nemisen kloorifluorihiilivetyponneaineisiin. Fosfatidyy-
likoliinia (lesitiini) on k3ytetty pinta-aktiivisena ai-
neena aerosolikoostumuksissa, jotka sisdlt&dvat suspendoi-
tuja laskeainehiukkasia, mutta tdh&n mennessd ei ole
osoitettu, ettd tdmi erityinen yhdiste lisdisi tiettyjen
liddkeaineiden liukoisuutta kloorifluorihiilivetyponne-
aineisiin.

On havaittu, ettd erittdin vdhdisenkin liukoisuu-
den kloorifluorihiilivetyponneaineisiin omaavien l&&keai-
neiden liukoisuus n&dihin ponneaineisiin paranee glysero-
lifosfatidin ldsndollessa. Oletetaan, ettd tdmd parantu-
nut liukoisuus johtuu l&8keaineen todellisen liuoksen
joutumisesta glyserolifosfatidien vastakkaisten misellien
yhteyteen, mink& seurauksena lis&ad l&dkeainetta voi liue-
ta ponneaineeseen. Siten solubilisointiprosessin uskotaan

olevan seuraava:

lddkeaine —— liidkeaine liuvenneena — lddkeaine liittyneend

N ponneaineeseen N glyserolifosfatidin
vastakkaisiin misel-
alkusolubilisaatio miselli- leihin

solubilisaatio
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Keksinnén mukaisella menetelm&lld valmistettujen
koostumusten néyttdessi silmémi#srdisesti olevan oikeita
liuoksia, koska niissd ei ndy dispergoitua faasia, ne
ovat oikeammin miselliliuoksia.

Keksinndn mukaisella menetelm&lld voidaan valmis-
taa koostumuksia muodostamalla glyserolifosfatidista l&4-
keaineen ja ponneaineen 11 kanssa konsentraatti. Konsen-
traatti voidaan muodostaa yksinkertaisesti sekoittamalla
ja mahdollisesti kuumentamalla esim. 50 °C:ssa kunnes
lddkeaine on t8ysin liuennut. Konsentraatti voidaan sit-
ten sekoittaa ponneainekoostumuksen loppuosan kanssa,
esim. ponneaineiden 12 ja 114 kanssa.

Fosfatidyylikoliini on alhaisen myrkyllisyytensi
ja l&ddkeaineen korkean solubilisaatiotehonsa vuoksi kay-
tettdvaksi sopivin glyserolifosfatidi. Soijapapulesitii-
nistd puhdistettua fosfatidyylikoliinia on helposti kau-
pallisesti saatavissa, ja sopivia laatuja ovat esim. Epi-
kuron 200 (Lucas-Meyer) ja Lioid S100 (Lipoid KG). Kum-
mankin fosfatidyylikoliinipitoisuus on yli 95 %.

On havaittu, ettd tietyt l&dkeaineet, jotka ovat
kdyténndllisesti katsoen liukenemattomia pelkkiin kloori-
fluoriponneaineisiin, voidaan solubilisoida ponneaine/-
glyserolifosfatidisysteemiin lis#4m#114 v&h&inen mA&ri
lis&dliuotinta, kuten etanolia.

Oletetaan, ettd lis&dliuotin tehostaa solubilisaa-
tioprosessin alkuper#istd solubilisaatiovaihetta. Tietyt
kaupallisesti saatavissa olevat lesitiinimuodot sis#ltid-
vat fosfatidyylikoliinipitoisuutensa lis#ksi epdpuhtau-
tena etanolia. T&méntyyppisten yhdisteiden, esim. Lipoid
S45:n ollessa kyseessd etanoli saattaa samoin edist&a
lddkeaineen solubilisaatiota.

Sopivia lddkeaineita keksinndssid kédytettdviksi
ovat sellaiset yhdisteet, jotka edes erittdin v&hiaisessi
mddrin liukenevat kloorifluoriponneaineeseen.

Yleensd lddkeaine on esterin, emdksen tai vapaan
alkoholin muodossa. Vahvasti polaariset ioniset l4ikeai-
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neiden suolat ovat vdhemmdn sopivia, koska saattaa olla,
ettei lidkeaineen solubilisointi riittdvdssd mddrin
vdhidisen lisidliuotinmiddrin lidsndollessakaan ole riittdvaa.
Esimerkkejid l&dkeaineista ovat steroidit, esim. beklo-
metasonidipropionaatti, beeta-metasonidipropionaatti, —ase-
taatti, -valerianaatti ja vapaa alkoholi.

Muita ldikeaineita ovat esim. salbutamoli-emds,
atropiini-emds, prednisoloni, formoteroli-emds, -—-hydroklo-
ridi, -fumaraatti ja -hemisulfaatti.

Lisdksi sopivia ld3keaineita keksinndn mukaisesti
kdytettdviksi ovat seuraavat:

Ruokahalua hillitsevdt lidkeaineet: esim. bentsfet-
amiini-hydrokloridi klorfentermiini-hydrokloridi.

Masennusldikkeet: esim. amitriptyliini-hydroklo-
ridi, imipramiini-hydrokloridi.

Verenpainetta alentavat aineet: esim. klonidiini-
hydrokloridi.

Kasvaintenvastaiset aineet: esim. aktinomysiini C.

Antikolinergiset aineet: atropiini-emds.

Dopaminergiset aineet: esim. bromokriptiini-mesy-
laatti.

Narkoottiset analgeetit: esim. buprenorfiini-hydro-
kloridi.

Beeta-adrenergiset salpausaineet: esim. propranol-
oli-hydrokloridi.

Kortikosteroidit: esim. lasikortoni, hydrokorti-
soni, fluokinoloni-asetonicdi, triamsinoloni-asetonidi.

Prostaglandiinit: esim. dinoprost-trometanoli.

Sympatomimeettiset aineet: esim. ksylometatsolii-
ni-hydrokloridi.

Rauhoittavat aineet: esim. diatsepaami, loratse-
paami.

Vitamiinit: esim. foolihappo, nikotinamidi.

Bronkodilaattorit: esim. klenbuteroli-hydrokloridi,
bitolteroli-mesylaatti.

Sukupuolihormonit: esim. etynyyliestradioli, levo-

norgestreeli.
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Suhde l&d8keaine: glyserolifosfatidi:lis&liuotin
(mik&li tarvitaan): kloorifluorihiilivetyponneaine riip-
puu useista kriteereista:

1) Tarvittavasta lddkeaineen konsentraatiosta lopullises-
sa koostumuksessa.

2) Glyserolifosfatidin liukoisuudesta kyseessd olevaan
kloorifluorihiilivetyponneaineseokseen.

3) Vaadituista ulostulevan suihkeen pisarakoosta ja haih-
tumisominaisuuksista. Inhalaatiotarkoituksiin glyseroli-
fosfatidin ja ponneaine ll:n optimitasot ovat sellaiset
mahdollisimman alhaiset tasot, joilla vield saadaan sta-
biili liuos. N&iden komponenttien korkeammat tasot ai-
heuttavat suihkeen pisarakoon suurenemista johtuen siiti,
ettd suihkutettaessa koostumuksen haihtuvuus alenee.

4) L&adkeaineen liukoisuudesta ponneaineisiin tai ponne-
aine/lisdliuotinseokseen.

Keksinnén mukaisella menetelmdlla valmistetuissa
koostumuksissa voidaan kdyttd8 useita erilaisia ponneai-
neita, joita ovat esim. seuraavat:
ponneaine 11 trikloorimonofluorimetaani
ponneaine 12 diklooridifluorimetaani
ponneaine 13 monoklooritrifluorimetaani
ponneaine 21 dikloorimonofluorimetaani
ponneaine 22 monoklooridifluorimetaani
ponneaine 113 triklooritrifluorietaani
ponneaine 114 diklooritetrafluorietaani
ponneaine 115 monoklooripentafluorietaani
ponneaine 500 atseotrooppi - 73,8 % diklooridifluorime-
taania ja 26,2 % 1,1-difluorietaania.

Kloorifluoriponneaineiden lisdksi aerosoliponneai-
nekoostumukset voivat sisdltd8 muita ponneaineita, esim.
DME (dimetyylieetteri).

Yleensd ld8keainetta, glyserolifosfatidia ja pon-
neainetta sisdltdvdt koostumukset voidaan valmistaa nou-
dattaen seuraavia yleisid painosuhteita:
ladkeaine:glyserolifosfatidi
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1-500:100
glyserolifosfatidi: ponneaine
0,01-20:100

Painosuhde l&&keaine: glyserolifosfatidi on useil-
la lddkkeilld yleensd alueella 1-30:100 ja painosuhde
glyserolifosfatidi:ponneaine alueella 0,01-10:100. Edul-
lisesti painosuhde ld&keaine:glyserolifosfatidi on alueel-
la 2-10:100 ja glyserolifosfatidi:ponneaine alueella 0,01-
3:100.

Keksintdd kuvataan nyt ldhemmin seuraavissa esi-
merkeissd.

Esimerkki 1

Beklometasoni~dipropionaatin solubilisointi

(a) beklometasoli-dipropionaatti 1 mg/ml
(b) Epikuron 200 14 ="~
(c}) ponneaine 11 270 ="-
(d) ponneaine 12 1080 -"-
1365 mg/ml

Koostumus valmistettiin sekoittamalla komponen-
tit (a)-(c) yhteen ja sekoittamalla seosta noin 10 mi-
nuuttia 25°C:ssa. Sitten konsentraatti sekoitettiin kom-
ponentin (d) kanssa tdyttStekniikan kannalta sopivassa
ldmpdtilassa, yleensd alueella noin -60 - +20°C. Saatu
koostumus o0li stabiili liuos.

Esimerkki 2

Salbutamoli-emdksen solubilisointi

(a) salbutamoli-emis 2 mg/ml
(b) Epikuron 200 14 ="-
(c) ponneaine 11 339 -"-
(d) ponneaine 12 1018 -"-
1373 mg/ml

Koostumus valmistettiin samoin kuin esimerkissd 1,
jolloin solubilisaatio vaati kuitenkin 30 minuutin sekoit-

tamista 50°C:ssa. Saatiin stabiili liuos.
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Esimerkki 3

Atropiini-emidksen solubilisointi

(a) atropiini-emis 1 mg/ml
(b) Epikuron 200 4 -n_
(c) ponneaine 11 270 -"-
(d) ponneaine 12 1080 -"-
1355 mg/ml

Koostumus valmistettiin samoin kuin esimerkissi 1
ja tulokseksi saatiin stabiili liuos.

Esimerkki 4

Valmistettiin sarja stabiileja koostumuksia, jotka
sopivat kdytettdviksi konsentraatteina aerosolikoostumuk-
sissa. Jokainen konsentraatti koostui seuraavista kompo-
nenteista painosuhteessa l3ikeaine: Epikuron 200 : ponne-
aine 11 = 1:14:270. Lidkeaineet olivat prednisoloni,
beeta-metasoni-asetaatti, beetametasoni-valerianaatti,
beetametasoni-dipropionaatti ja beetametasoni vapaana al-
koholina.

Esimerkki 5

Formoteroli-yhdisteiden solubilisointi

Valmistettiin seuraavat koostumukset:

(i) mg/ml
Formoteroli-hydrokloridi 0,2000
askorbyylipalmitaatti 0,2000
Epikuron 200 2,7000
ponneaine 11 341,4125
ponneaine 12 1024,2375
1368,7500
(ii) mg/ml
Formoteroli-hydrokloridi 0,2400
E-vitamiini-asetaatti 2,7000
Epikuron 200 2,7000
ponneaine 11 339,8400
ponneaine 12 1019,5200 L
1365,0000
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(iii)
Formoteroli-hydrokloridi
Lipoid S45 Lecithin
ponneaine 11

ponneaine 12

(iv)
Formoteroli-emds
Lipoid S45 Lecithin
ponneaine 11

ponneaine 12

(v)
Formoteroli-hemisulfaatti
Lipoid S45 Lecithin
ponneaine 11

ponneaine 12

(vi)
Formoteroli-fumaraatti
E-vitamiiniasetaatti
Epikuron 200

ponneaine 11

ponneaine 12

(vii)
Formoteroli-fumaraatti
Epikuron 200

ponneaine 11

ponneaine 12

E-vitamiiniasetaatti ja askorbyylipalmitaatti

90014

mg/ml

0,1800

2,7000
202,0680

1145,0520

1350,0000

mg/ml

0,1600

2,7000
202,0710

1145,0690

1350,0000
mg/ml
0,1600
2,7000

202,0710

1145,0690

1350,0000
mg/ml
0,2400
2,7000
2,7000

339,8400

1019,5200

1365,0000
mg/ml
0,2400
2,7000

340,5150

1021,5450

1365,0000

sisdllytettiin antioksidantteina eivdtkd ne vaikutta-

neet liuosten fysikaalisiin ominaisuuksiin.

Koostumukset valmistettiin sekoittamalla yhteen
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ladkeaine, pinta-aktiivinen aine, ponneaine 11 ja anti-
oksidantti (kun sitd oli l&4sni) ja sekoittamalla sitten
aina 6 tuntiin asti 45-50°C:ssa. T&min jdlkeen saatu liuos
sekoitettiin ponneaine 12:n kanssa tdyttSmenetelmisti
riippuvassa sopivassa ldmpdtilassa, jolloin saatiin liuos.

Esimerkki 6

Valmistettiin sarja stabiileja koostumuksia kiy-
tettdviksi aerosolikoostumusten valmistuksessa konsent-
raatteina. Jokainen konsentraatti sisidlsi lddkeainetta,
Lipois S100:a ja ponneaine ll:a painosuhteessa 1:7:135.
Lidkeaineet olivat:

diatsepaami

loratsepaami

propranololi-hydrokloridi

hydrokortisoni

fluockinoloni-asetonidi

triamsinoloni-asetonidi

Kaikissa tapauksissa saatiin kirkas stabiili liuos.
Kun valmistettiin vastaavat koostumukset ilman Lipoid
S100:aa, jokainen l&&keaine j&i suspensioon.

Esimerkki 7

Lisdliuottimen k&yttd solubilisaation apuna

Valmistettiin koostumus, joka sis&lsi ksylometatso-
liini-hydrokloridia, Lipoid S100:a ja ponneaine ll:a pai-
nosuhteessa 1:7:135. Vastaava koostumus valmistettiin il-
man Lipoid S100:a. Kumpaakin koostumusta sekoitettiin ja
kuumennettiin 50°C:ssa 4 tuntia, jonka ajan kuluttua mo-
lemmissa jdi huomattava mddrd l&dkeaineesta suspendoitu-
neeksi. Molempiin koostumuksiin lisdttiin sitten 4 paino-%
etanolia. 15 minuutin kuluttua Lipoid S100:a sis&dltidvi
koostumus oli kirkas liuos. Koostumuksessa, jossa ei ol-
lut Lipoid S100, ei ndkynyt mitdin muutosta. Tidmd tulos
osoittaa, ettd pieni mddrd lisdliuotinta edistdid tehok-
kaasti fosfolipidi-solubilisaatioprosessin alkusolubili-

saatiovaihetta.
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Esimerkki 8

Diatsepaamia sisdltdvid aerosolikoostumuksia

Valmistettiin seuraavat koostumukset:

(a) mg/ml

Diatsepaami 20

Lipoid S100 7

ponneaine 11 370,5 30 %

ponneaine 12 __864,5 70 %
1262,0

(b) mg/ml

Diatsepaami 20

Lipoid S100 7

ponneaine 11 264,3 30 %

DME 616,7 70 %
908,0

Koostumukset olivat fysikaalisesti stabiileja
liuoksia.

Esimerkki 9

Ponneaineiden 113 ja 115 kdyttd solubilisoiduissa

koostumuksissa

Valmistettiin seuraava koostumus:

mg/ml
Loratsepaami 1,87
Lipoid S100 13,09
ponneaine 113 252,59
ponneaine 115 126,29
ponneaine 22 884,06
1277,90

Loratsepaamia, Lipoid S100:a ja ponneainetta 113
sisdltdvid konsentraatti saatiin liukenemaan kuumentamalla
10 minuuttia 50°C:ssa. Ponneaine 115 ja ponneaine 22 yh-
distettiin sitten konsentraatin kanssa, jolloin saatiin
fysikaalisesti stabiili liuos.

Esimerkki 10Q

Ponneaine 500:n (atseotrooppi) kdyttd solubilisoi-

dussa koostumuksessa
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Valmistettiin seuraava koostumus:

mg/ml
Propranololi-HCl 3,02
Lipoid S100 21,14
ponneaine 11 407,65
ponneaine 500 951,19
1383,00

Saatiin fysikaalisesti stabiili liuoskoostumus.
Esimerkki 11

Bitolteroli-mesylaatin solubilisaatio

Valmistettiin seuraavat koostumukset:

mg/ml mg/ml
Bitolteroli-mesylaatti 4,00 8,00
Lipoid S100 10,00 20,00
ponneaine 11 201,30 199,20
ponneaine 12 1140,7Q 1128, 80

1356,00 1356,00
Ponneaine 1l1l/lesitiini/l&4keaine-konsentraattien
solubilisaatio tapahtui helposti huoneen ldmp&tilassa.
Molemmat liuokset olivat stabiileja —GOOC:ssa, joten oli
mahdollista k&dyttdd kylmdtdyttStekniikkaa paineannostus-
pakkausten valmistukseen.
Esimerkki 12

Lasikortonin solubilisaatio

Valmistettiin seuraavat koostumukset:

(a) (b)

mg/ml mg/ml
Lasikortoni 2,00 5,00
Lipoid S100 7,00 14,00
ponneaine 11 271,20 408,60
ponneaine 12 1084, 80 953,40

1365,00 1381,00
Ponneaine 11/lesitiini/lddkeaine-konsentraattien
solubilisaatio tapahtui helposti huoneen lampdtilassa.
Koostumus (a) oli stabiili -60%°C:ssa ja koostumus (b) oli
stabiili -SOOC:ssa, joten oli mahdollista kdyttdd kylmi-
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tiyttdtekniikkaa paineannostuspakksuten valmistukseen.
Esimerkki 13
Glyserolifosfatidien kdyttd

Valmistettiin seuraavat koostumukset:

paino-osia

Beklometasoni-dipropionaatti 1
fosfatidyyliseriini 14
ponneaine 11 270
beklometasoni-dipropionaatti 1
fosfatidyylietanoliamiini 14
ponneaine 11 270
salbutamoli-emds 1
fosfatidyyliseriini 14
ponneaine 11 270
salbutamoli-emds 1
fosfatidyylietanoliamiini 14
ponneaine 11 270

Jokainen koostumus oli kirkas liuos, joka sopi
kdytettdviksi konsentraattina aerosolikoostumusten val-

mistuksessa.



10

15

20

25

30

35

13 20014
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kloorifluorihiilivety-aerosolipon-
neaineisiin huonosti liukenevan l&3keaineen liuottamisek-
si, tunnettu siitd, ettd mainittu ladkeaine se-
koitetaan kloorifluorihiilivety-ponneaineeseen tehokkaan
glyserolifosfatidim88r&n l&sn#ollessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd yhtd tai useampaa kloori-
fluorihiilivety-aerosoliponneainetta, glyserolifosfa-
tidia, joka mahdollisesti on puhdistettua, ja laakeainet-
ta sekoitetaan, jolloin l&&keaine liukenee koostumukseen.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd glyserolifosfatidi on joku
seuraavista: fosfatidyylikoliini, fosfatidyylietanoli-
amiini, fosfatidyyli-inositoli, fosfatidyyliseriini, di-
fosfatidyyliglyseroli, fosfatidiinihappo ja n&iden seok-
set, edullisesti fosfatidyylikoliini.

4. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-
nen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd glyserolifos-
fatidin ja ponneaine 11l:n eli trikloorimonofluorimetaanin
suhde on 0,01-20:100, edullisesti 0,01-10:100 ja edulli-
simmin 0,01-3:100.

5. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-
nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettd ponneaine va-
litaan seuraavista: ponneaine 11, trikloorimonofluorime-
taani; ponneaine 12, diklooridifluorimetaani: ponneaine
13, monoklooritrifluorimetaani:; ponneaine 21, dikloorimo-
nofluorimetaani; ponneaine 22, monoklooridifluorimetaani:
ponneaine 113, triklooritrifluorietaani; ponneaine 114,
diklooritetrafluorietaani; ponneaine 115, monoklooripen-
tafluorietaani ja ponneaine 500 atseotrooppi - 73,8 % di-
klooridifluorimetaania ja 26,2 % 1,1-difluorietaania.

6. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-

nen menetelmd, t unne t tu siitd, ettid laskeaineen
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ja glyserolifosfatidin suhde on 1-500:100, edullisesti
1-30:100 ja edullisimmin 2-10:100.

7. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukai-
nen menetelmd, tunnet tu siitd, ettd ladkeaine va-
litaan seuraavista: beklometasoni-dipropionaatti, beta-
metasonidipropionaatti, -asetaatti, ~-valerianaatti ja it-
se emds, salbutamol-emds, atropiini-emds, prednisoloni,
formoteroli-emsds, -hydrokloridi, -hemisulfaatti ja fuma-
raatti, sekd diatsepaami, loratsepaami, propranololi-
hydrokloridi, hydrokortisoni, fluokinoloni-asetonidi,
triamkinoloni-asetonidi, ksylometatsoliini-hydrokloridi,
bitolteroli-mesylaatti ja lasikortoni.
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Patentkrav

1. F6rfarande f6r 18sning av ett l&kemedel som
18ser sig daligt i klorfluorkolvidte-aerosoldrivmedel,
kd&@&nnetecknat dirav, att nidmnda l&dkemedel
blandas i ett klorfluorkolvdte-drivmedel i ndrvaro av en
effektiv mdngd av glycerolfosfatid.

2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, Kk a n n e -
tecknat darav, att en aerosolkomposition inne-
hdllande ett eller flera klorfluorkolvdte-aerosoldriv-
medel, en glycerolfosfatid, som eventuellt &r renad, och
ett l8kemedel, blandas varvid l&kemedlet loses i kompo-
sitionen.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, K @ nn e -
t ecknat ddrav, att glycerolfosfatiden d4r ndgon av
f6ljande: fosfatidylkolin, fosfatidyletanolamin, fos-
fatidylinositol, fosfatidylserin, difosfatidylglycerol,
fosfatidinsyra och blandningar d&rav, fordelaktigt fos-
fatidylkolin.

4. Forfarande enligt ndgot av de féregdende pa-
tentkraven, k & nne tecknat dirav, att fsrhal-
landet av glycerolfosfatiden till drivmedel 11 eller tri-
klormonofluormetan &r 0,01-20:100, fordelaktigt 0,01-
10:100 och mest fdrdelaktigt 0,01-3:100.

5. Forfarande enligt ndgot av de féregdende pa-
tentkraven, k @& nne t ec knat dirav, att drivmed-
let vdljs bland féljande: drivmedel 11, triklormonofluor-
metan; drivmedel 12, diklordifluormetan; drivmedel 13,
monoklortrifluormetan; drivmedel 21, diklormonofluorme-
tan; drivmedel 22, monoklordifluormetan; drivmedel 113,
triklortrifluoretan; drivmedel 114, diklortetrafluoretan;
drivmedel 115, monoklorpentafluoretan och drivmedel 500,
en azeotrop av 73,8 % diklordifluormetan och 26,2 % 1,1-
difluoretan.

6. Fdrfarande enligt nagot av de féregdende pa-
tentkraven, k & nne tecknat dirav, att forhal-
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landet av l&kemedlet till glycerolfosfatiden &r
1-500:100, fdrdelaktigt 1-30:100 och mest fdrdelaktigt
2-10:100.

7. Fdrfarande enligt ndgot av de fdregdende pa-
tentkraven, k 8 nne tecknat dirav, att ldkemed-
let vdljs av fbljande: beclometasondipropionat, betameta-
sondipropionat, -acetat, -valerat och basen som sddan,
salbutamolbas, atropinbas, prednisolon, formoterolbas,
-hydroklorid, -hemisulfat och -fumarat samt diazepam,
lorazepam, propranololhydroklorid, hydrokortison, fluoki-
nolonacetonid, triamkinolonacetonid, xylometazolinhydro-
klorid, bitolterolmesylat och lacikorton.
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