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Pulverizador y procedimiento de pulverizacidén de un

fluido

Descripcidn

La presente invencidn se refiere a un pulverizador se-
gin el enunciado principal de la reivindicacidén 1 y a un pro-
cedimiento segln el enunciado principal de la reivindicacidén
12, pulverizador y procedimiento que han sido publicados,
ambos, en el documento US-20050183718.

Ya es conocido un pulverizador suministrado con el nom-
bre comercial de “Respimat” en forma de un inhalador, como el
que en principio se representa en el documento WO 91/14468 Al
y en una forma concreta de ejecucidédn del documento WO
97/12687 Al (fig. 6a, 6b) asi como en las figuras 1 y 2 ad-
juntas. El pulverizador posee como depdsito del fluido a pul-
verizar un recipiente encajable, un generador de presidén con
un resorte de accionamiento asi como una tobera (boquilla), a
través de la cual se expulsa y pulveriza el fluido.

Después de introducir o encajar el recipiente por pri-
mera vez o después de un periodo prolongado de inactividad es
posible que el aire del generador de presidn o del sistema de
tobera influya negativamente en la exactitud de dosificacidn
de la siguiente expulsidn y pulverizacidn del fluido. Esto ya
no ocurre en la expulsidén y pulverizacidn posterior, porque
el aire eventualmente existente sale expulsado por el mismo
fluido. Antes de utilizar el pulverizador por primera vez y
antes de utilizarlo después de un largo periodo de inactivi-
dad se recomienda, pues, realizar en primer lugar por lo me-
nos una expulsién de fluido sin inhalacidn. Esta expulsidn
inicial sin inhalacidén se denomina también “cebado”. El ceba-
do de la bomba conduce a un mayor consumo de fluido y exige
una atencidén especial al usuario.

Es un objeto de la presente invencidén desarrollar un

pulverizador y un procedimiento asi como un uso del pulveri-
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zador de este tipo, de modo que de modo sencillo y con una
manipulacidén simple se pueda efectuar una dosificacidén espe-
cialmente exacta y, en especial, gue pueda prescindirse del
cebado.

El objeto anterior se consigue con un pulverizador se-
gin la reivindicacidn 1 o un procedimiento segln la reivindi-
cacidén 12. Otras formas de ejecucidn ventajosas son objetos
de las reivindicaciones secundarias.

La idea que subyace en la presente invencidén consiste
en que en cada caso, antes de cada expulsidn reglamentaria de
una dosis o antes de cada vez que se arma el pulverizador, se
expulsa con preferencia de modo forzoso una cantidad previa
de fluido, gue enjuaga la tobera y eventualmente los demés
dispositivos de acarreo del pulverizador en cuestidn, sin
embargo esta cantidad previa es mucho mé&s pequefla que cual-
quier dosis normal. Con el adjetivo “reglamentario” se indica
que eventualmente durante el primer cebado del pulverizador,
también llamado cebado en seco, no se pretende realizar o no
se realiza ninguna expulsidén de una dosis y, por tanto, tam-
poco se expulsa ninguna cantidad previa, sobre todo cuando
inicialmente solamente se expulsa aire del sistema de acarreo
del pulverizador. La expulsidn y la generacidn del espray
previo proporcionan varias ventajas.

El enjuague con la cantidad previa puede seguir mejo-
rando la precisidén de dosificacidén del pulverizador.

El aire y los demds gases contenidos en el generador de
presidén o similar se expulsan junto con la cantidad previa o
por lo menos se reducen de modo sustancial. Esto mejora la
precisidén de la dosificacidén de la siguiente expulsidn.

Gracias a 1la cantidad previa puede conseguirse por
ejemplo el cierre definido o cualquier adopcidn de una posi-
cidén determinada de una valvula, en especial del generador de
presidén, de modo se pueden lograr estados mids definidos del
uso propiamente dicho del pulverizador y de la dosificaciédn

del fluido, en especial del previsto para la inhalacidn.
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Ademds, en la tobera puede conseguirse un perfil de
fluido més definido gracias a la cantidad previa, que equiva-
le fundamentalmente al de la expulsidén de fluido que se rea-
liza inmediatamente después, con lo cual sigue mejorando a su
vez la precisidn de dosificacidn.

El enjuague de la tobera con la cantidad previa puede
arrancar o arrastrar taponamientos, depdsitos, suciedades o
impurezas microbianas.

Pueden también reducirse o evitarse los aumentos de
concentracidén, debidos por ejemplo a la evaporacidédn durante
el tiempo de inactividad.

En la presente invencidn, la expresidn “enjuague de la
tobera” se refiere con preferencia no solo a la tobera o al
sistema de tobera de pulverizador, sino también de modo al-
ternativo o adicional al generador de presidn y demds partes
del pulverizador que intervienen en el acarreo, expulsidén y
pulverizacién del fluido, como son por ejemplo un filtro
eventualmente presente, una cémara de presidn, una valvula,
una tuberia de aspiracidén, una tuberia de presidén y simila-
res.

En caso de emplearse en el pulverizador compuestos de
plata oligodindmicos u otros compuestos gque liberan iones,
entonces los iones de plata o iones de otro tipo podran ex-
pulsarse junto con la cantidad previa, de modo que durante el
uso propiamente dicho se expulsen y se inhalen menos iones.

El enjuague propuesto con la cantidad previa se realiza
sobre todo de forma automatica, es decir, sin necesidad de
que el usuario realice ningtn accionamiento o disparo extra,
en especial cada vez que se arma el pulverizador o el resorte
o similares que estéan contenidos en el pulverizador. Por con-
siguiente, la manipulacidén es muy sencilla. Con preferencia
especial, el cebado mencionado puede omitirse por completo o
por lo menos reducirse.

Se ha constatado gque basta con una cantidad previa sor-

prendentemente pequefla para conseguir las ventajas recién
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mencionadas. A pesar de que la tobera se enjuaga con la can-
tidad previa de cada accionamiento o utilizacidén del pulveri-
zador, el consumo de fluido en total es previsiblemente me-
nor, porque el cebado, aungque no se realice antes de cada
utilizacidén del pulverizador, conlleva siempre la expulsidn
de una dosis completa de fluido.

La cantidad previa de fluido se expulsa, sobre todo en
funcidén de la presidn, a través de la tobera en forma de ne-
blina pulverizada y/o de gotas. A continuacidn, el enjuague
de la tobera con la cantidad previa y su expulsidn a través
de la tobera se denominarad también “espray previo”, con inde-
pendencia de si adopta la forma de neblina pulverizada o de
gotas.

Otras ventajas, caracteristicas, propiedades y aspectos
de la presente invencidén se definen en las reivindicaciones y
en la siguiente descripcidén de una forma preferida de ejecu-
cidén, referida a las figuras. En ellas se presenta:
en la figura 1 se representa una seccidn esquemidtica de un
pulverizador conocido en estado no armado;
en la figura 2 se representa una seccidn esquematica, someti-
da a un giro de 180° con respecto a la figura 1, del pulveri-
zado conocido en estado armado;
en la figura 3 se representa una seccidn esquematica del pul-
verizador propuesto.

En las figuras se emplean los mismos signos de referen-
cia para partes iguales o similares, alcanzadndose unas pro-
piedades y ventajas similares o comparables a pesar gque se
omita una descripcidn reiterada.

En las figura 1 y 2 se representa un pulverizador cono-
cido 1 para pulverizar un fluido 2, en especial un medicamen-
to muy activo o similar, en una representacidén esquemidtica,
en estado no armado (figura 1) y en estado armado (figura 2).
El pulverizador 1 estd disefilado en especial como inhalador

portatil y trabaja con preferencia sin gas propelente.
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Con el pulverizado del fluido 2, con preferencia de un
liquido, en especial de un medicamento, se forma un aerosol,
gue un usuario no representado puede aspirar o inhalar. Por
lo general, la inhalacidén se realiza por lo menos una vez al
dia, en especial varias veces al dia, con preferencia a in-
tervalos predeterminados, en funcidén de la enfermedad del
paciente.

El pulverizador conocido 1 alberga un recipiente 3 en-
cajable y con preferencia sustituible que tiene el fluido 2.
El recipiente 3 constituye, pues, un depdsito del liquido 2 a
pulverizar, dicho liquido esta contenido en especial dentro
de una cémara de fluido formada por una bolsa deformable 4
dentro del recipiente 3.

El recipiente 3 contiene con preferencia una cantidad
suficiente de liquido 2 o de principio activo para, por ejem-
plo, suministrar hasta 200 dosis unitarias o dosis, es decir,
para permitir por ejemplo hasta 200 pulverizaciones o aplica-
ciones. Un recipiente 3 tipico, como el descrito en el docu-
mento WO 96/06011 A2, ocupa un volumen aprox. de 2 a 10 ml.

El pulverizador 1 contiene ademds un generador de pre-
gsién 5 para el acarreo y la pulverizacidn del fluido 2, en
especial en cada caso en una cantidad dosificada predetermi-
nada o ajustable. El1 fluido 2 puede, pues, expulsarse y pul-
verizarse en dosis individuales, en especial en cada caso
aprox. de 5 a 30 ul.

El generador de presidn 5 tiene un soporte 6 para el
recipiente 3, el correspondiente resorte de accionamiento 7,
representado solo parcialmente; un elemento de blogqueo 8 gue
puede accionarse con preferencia manualmente para desblo-
quear; un elemento mdédvil de acarreo, en especial un tubo de
acarreo 9; una valvula de retencidén 10; una camara de presidn
11 y una tobera 12 en la zona de la boquilla 13. El recipien-
te 3 se fija en el pulverizador 1 mediante el soporte 6, en
especial en forma encajada, de modo que el tubo de acarreo 9

quede sumergido dentro del recipiente 3. El soporte 6 puede
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configurarse de tal manera que el recipiente 3, una vez con-
sumido, pueda extraerse y sustituirse por otro nuevo.

Para el tensado axial del resorte de accionamiento 7 se
mueven hacia abajo el soporte 6 junto con el recipiente 3 vy
el tubo de acarreo 9 de las figuras y se aspira el fluido 2
del recipiente 3 a través de la valvula de retencidén 10, in-
troduciéndolo en la céamara de presidén 11 del generador de
presidn 5.

Con la posterior descompresidn por accionamiento del
elemento de bloqueo 8 se libera el soporte 6 y se somete a
presidén el fluido 2 de la cémara de presidén 11, ya gque el
tubo de acarreo 9, que ahora tiene la valvula de retencidén 10
cerrada, gracias a la descompresidén del resorte de acciona-
miento 7 se mueve de nuevo hacia arriba (movimiento princi-
pal), es decir, trabaja como émbolo de compresidén. Esta pre-
sidén obliga al fluido 2 a salir por la tobera 12, con lo cual
queda pulverizado en forma de aerosol 14, tal como se repre-
senta en la figura 1.

El usuario o paciente no representado pueden inhalar el
aerosol 14, pudiendo al mismo tiempo aspirar aire que entra
en la boquilla 13 por lo menos a través de un orificio de
entrada 15.

El pulverizador 1 tiene una parte superior de la carca-
sa 16 y en posicidn opuesta una parte interior giratoria 17
(figura 2), formada por una parte superior 17a y una parte
inferior 17b (figura 1), sobre la parte interior 17 se ha
fijado con posibilidad de desmontarse una parte de la carcasa
18 que puede accionarse sobre todo manualmente, con preferen-
cia mediante un elemento de sujecidén 19, la fijacidén preferi-
da es a presidén. Para la introduccidn y/o la sustitucidn del
recipiente 3, la parte de la carcasa 18 del pulverizador 1 se
disefla para que sea desmontable.

La parte de carcasa 18 puede girarse con respecto a la
parte superior de la carcasa 16, este movimiento arrastra a

la parte interior 17, que es solidaria con la 18. La parte
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superior 1l7a gira el soporte 6 cuando se acciona adecuadamen-
te, con lo cual el soporte se desplaza axialmente, gracias al
engranaje 20 que se indican someramente en la figura 2, en
contra la fuerza del resorte de accionamiento 7 y este resor-
te 7 se descomprime.

Durante el armado (compresidn), el recipiente 3 se mue-
ve en sentido axial hacia abajo. A continuacidén, el recipien-
te 3 adopta la posicidn final indicada en la figura 2. En
esta posicidn final, el resorte de accionamiento 7 esté& com-
primido. Entonces, el elemento de bloqueo 8 puede blogquear el
soporte 6, y con él el tubo de acarreo 9 y el recipiente 3,
para que no realicen el movimiento representado hacia arriba,
en decir, puede blogquear la descompresidn del resorte de ac-
cionamiento 7. En la representacidén de la figura 2, el sopor-
te 6 junto con el tubo de acarreo 9 el recipiente 3 y el re-
sorte de accionamiento 7 se hallan en un estado armado o en
una posicidén comprimida, pero el elemento de bloqueo 8 no se
halla en su posicidén de blogqueo del soporte 6, desplazada en
sentido transversal o radial.

Después de liberar el soporte 6 con el elemento de blo-
queo 8, es decir, partiendo de la posicidén armada indicada en
la figura 2 y estando el elemento de bloqueo 8 en la posicidn
indicada en la figura 2, tiene lugar la accidén de la pulveri-
zacién. Para ello, el soporte 6 junto con el tubo de acarreo
9 vy el recipiente 3 retroceden de nuevo a la posicidn inicial
indicada en la figura 1 gracias a la fuerza del resorte de
accionamiento 7. Este movimiento se denomina a continuacidn
de modo abreviado como movimiento principal H. En el movi-
miento principal, la wvalvula 10 estd cerrada y el tubo de
acarreo 9 pone a presidn el fluido 2 que se halla en la cama-
ra de presidén 11, de modo que este puede salir por la tobera
12 y pulverizarse. El recipiente 3 efect@a, pues, con prefe-
rencia un movimiento de elevacidédn durante el proceso de arma-
do o para la descarga de fluido y durante el proceso de pul-

verizacidn.
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El engranaje 20 para armar el pulverizador 1 o el re-
sorte de accionamiento 7 y para el movimiento axial del so-
porte 6 en la direccidn de armado posee en el ejemplo repre-
sentado con preferencia las superficies de deslizamiento 21 vy
22 en la parte superior de la carcasa 18 y/o en el soporte 6,
gue tienen una trayectoria en especial espiral y que cuando
gira el soporte 6 con respecto a la parte superior de la car-
casa 16 producen el movimiento axial deseado del soporte 6.

Cuando el soporte 6 alcanza la posicidén de armado re-
presentado en la figura 2, las superficies de deslizamiento
21 y 22 quedan desengranadas y el engranaje 20 libera el so-
porte 6 para que pueda moverse en sentido axial opuesto, en
especial para que realice el movimiento principal. Al mismo
tiempo, el elemento de Dblogqueo 8 se desplaza en sentido
transversal, en especial radial, con respecto al movimiento o
sentido axial, alojandose en su posicidén de bloqueo (repre-
sentada en la figura 3), de modo que el soporte 6 y por tanto
también el tubo de acarreo 9 y el recipiente 3 se bloquean en
la posicidén de armado. El1 elemento de bloqueo 8 tiene en es-
pecial una configuracidn circular y se desplaza en sentido
radial a su posicidn de blogueo partiendo de una disposicidn
normalmente concéntrica del soporte 6, de modo que la cara
frontal del soporte 6 estd en contacto con una seccidn del
elemento de bloqueo 8 y, de este modo, el soporte 6 gueda
blogqueado.

Para poner en marcha el proceso de pulverizacidn se ac-
ciona el elemento de bloqueo 8 provisto de un pulsador 23 o
de cualquier otros elemento de actuacidn y de este modo re-
troceso de nuevo en sentido radial a una posicidn concéntri-
ca, representada en la figura 2, con lo cual se elimina el
bloqueo del soporte 6 y este puede realizar de nuevo el movi-
miento principal en la direccidén de la flecha H. Entonces, el
fluido 2 que se halla en la cémara de presidén 11 es expulsado

por la tobera 12 y se pulveriza.
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A continuacidn se describen la estructura y el funcio-
namiento de un pulverizador 1 de la invencidén mediante 1la
representacidén esquemdtica por secciones de la figura 3, cu-
yvas medidas no son exactas, equivalente fundamentalmente a la
representacién de la figura 2. Las descripciones anteriores,
en especial las relativas a las figuras 1 y 2, deberan consi-
derarse, pues, como complementarias.

El pulverizador 1 de la invencidén esta configurado de
manera gque antes de cada expulsidén y pulverizacidn de una
dosis del fluido 2 se expulse una cantidad previa determinada
del fluido 2. Esta cantidad previa enjuaga la tobera 12 y los
demé&s dispositivos, componentes, etc. de acarreo del pulveri-
zador 1, en especial el tubo de acarreo 9, la valvula 10, la
cdmara de presidn 11, un canal gque conduce a la tobera 12, un
filtro opcional previo a la tobera 12, la tobera 12 y simila-
res. El enjuague con la cantidad previa se realiza sobre todo
de modo forzoso en cualquier actuacidén del pulverizador 1, en
especial en cada armado del pulverizador 1 y conduce a la
expulsién de un espray previo y a las ventajas ya menciona-
das.

La cantidad previa serd con preferencia muy pequeila,
pero se reguiere una cierta cantidad minima para conseguir
las ventajas deseadas. Se sitGa con preferencia por lo menos
en 0,5 pl, en especial entre 0,5 y 3 pl, con preferencia es-
pecial entre 1 y 2 ul. Con respecto a la dosis habitual (en
especial entre 15 y 20 ul), esta cantidad de fluido 2, que se
expulsa en cada proceso de pulverizacidn, es muy pequefla. La
cantidad previa se sitGa con preferencia por lo menos en el 1
%, en especial por lo menos en el 2 %, con gran preferencia
entre el 3 y el 10 % de la cantidad de una dosis del fluido
2, que se expulsa durante un proceso normal de pulverizacidn.

Con preferencia especial, la cantidad previa se sitia
por lo menos en 5 veces el volumen de la tobera 12 o del blo-
que que alberga a la tobera 12. Asi se garantiza el enjuague

efectivo de la tobera 12.
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A continuacidén se ilustra el modo preferido en que se
realizan la cantidad previa y el enjuague con la cantidad
previa del fluido 2.

Durante el armado del pulverizado 1 o del resorte de
accionamiento 7 en la direccidn de armado S se mueven el so-
porte 6 y el elemento de acarreo 9 solidario para situarse en
la posicidén de sobrecompresidn representada en la figura 3.
En esta posicidén de sobrecompresidn, el engranaje 20 libera
el soporte 6 de modo que entonces la fuerza del resorte puede
iniciar un movimiento en sentido contrario, como el del pro-
ceso de pulverizacidén normal. La presente invencidn prevé que
ahora se realice un primer movimiento, denominado a continua-
cién movimiento previo, en esta direccidén H, pero en primer
lugar solo hasta alcanzar la posicidén de armado (normal), es
decir, en el ejemplo representado hasta el soporte 6 se aloje
en elemento de 8 que se halla en la posicidén de blogqueo. En
la figura 3 se representa el elemento de bloqueo 8 en la po-
sicidén de bloqueo con el pulsador 23 disparado. En la figura
2 se representa el elemento de bloqueo 8 en la posicidén de no
blogueo, es decir, en la posicidén que no bloquea al soporte 6
con el pulsador 23 disparado o en posicidn concéntrica.

El soporte 6 y, por tanto, también el elemento de aca-
rreo o el tubo de acarreo 9 efectlan automaticamente el movi-
miento previo de la posicidn de sobrecompresidn representada
en la figura 3 a la posicién de armado, es decir, al blogqueo
mediante el elemento de bloqueo 8.

Este movimiento previo, que se ejecuta con preferencia
en la misma direccidén que el movimiento principal H ya men-
cionado del proceso de pulverizacidédn normal, conduce a la
generacidén y expulsidn de la cantidad previa deseada de flui-
do 2.

El movimiento previo es muy corto, si se compara con el
movimiento principal. Su recorrido d, es decir, el trecho que

va desde la posicidn de sobrecompresidn a la posicidén de ar-
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mado, tiene un valor en especial de solo 0,2 a 1 mm, en par-
ticular de 0,4 a 0,8 mm.

En caso necesario, el recorrido d puede ajustarse o
elegirse para adaptar la tobera 12, el generador de presidn 5
o similares y/o para adaptar el correspondiente fluido 2.
Variante el valor del recorrido d se puede variar en conso-
nancia el volumen de la cantidad previa expulsada.

En funcidén del volumen de la cantidad previa y del au-
mento de presidn, en especial la velocidad de retroceso del
elemento de acarreo o del tubo de acarreo 9 desde la posicidn
de sobrecompresidén a la posicidn de armado, y en funcidn del
fluido 2 se realiza la expulsidn de la cantidad previa en
forma de gotas y/o en forma de neblina o de chorro pulveriza-
do. El usuario puede eliminar por fregado o sacudida la gota
y eventualmente también las cantidades residuales de fluido 2
que queden en la tobera 12 del pulverizador 1 después del uso
normal. Como alternativa o ademds, puede realizarse también
un escurrido o absorcidén de la gota o de las cantidades resi-
duales en una cazoleta de cierre no representada de la boqui-
lla 13, en especial puede absorberse en un agente de escurri-
do o absorcidn, por ejemplo un velldn o similares, de la ca-
zoleta de cierre.

La cazoleta de cierre puede configurarse por lo menos
en alguna de sus zonas para que sea transparente, de modo que
el usuario pueda hacer el seguimiento de la expulsidn de la
cantidad previa. Como alternativa es también posible que el
usuario no haga el seguimiento de la expulsidn de la cantidad
previa y, en especial, que ni siquiera se entere de ella. En
efecto, la expulsidn de la cantidad previa puede realizarse
de modo casi desapercibido y con tal rapidez gque no influya
en el manejo y utilizacidén normal del pulverizador 1 cuando
expulsa y pulveriza el fluido 2.

Seglin otra forma de ejecucidn no representada, puede
preverse un bloqueo o retardo adicional, de modo que el dis-

paro o accionamiento del pulverizador armado 1, es decir, el
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elemento de blogueo 8 o el pulsador 23 del ejemplo represen-
tado, solamente sea posible cuando se haya expulsado la can-
tidad previa del fluido 2 o cuando el soporte 6 y el tubo de
acarreo hayan alcanzado la posicidén de armado, es decir, el
soporte 6 esté pegando al elemento de bloqueo 8. Asi podra
evitarse que se expulse y se pulverice la cantidad previa
junto con la dosis propiamente dicha del fluido 2, es decir,
se podrad evitar que la dosis normal se incremente de modo no
deseado con la cantidad previa.

Una vez se ha expulsado la cantidad previa, el usuario
puede accionar el pulverizador 1 de modo completamente nor-
mal, en especial oprimiendo el pulsador 23, para desplazar el
elemento de bloqueo 8 de la posicidén de bloqueo a la posicidn
concéntrica del ejemplo representado, que ya no blogquea al
soporte 6. De este modo se libera el soporte 6 y tiene lugar
la expulsidén y pulverizacidn normal. Por la fuerza del resor-
te de accionamiento 7, el tubo de acarreo 9 realiza el movi-
miento principal H, con lo cual el fluido 2 que se halla en
la cémara de presidén 11 es expulsado y pulverizado por la
tobera 12.

Se ha constatado de modo sorprendente que la cantidad
previa ajustada especificamente puede utilizarse para el en-
juague de la tobera 12 o de la totalidad del sistema de tobe-
ra o de expulsidén para poder arrancar o disolver en especial
los taponamientos, depdsitos, suciedades o impurezas micro-
bianas inmediatamente antes del uso del pulverizador 1, es
decir, inmediatamente sobre todo de una inhalacidn. El enjua-
gue de la invencidn con la cantidad previa reduce también el
riesgo de taponamiento de la tobera con los taponamientos,
depdsitos, materiales cristalizados y similares.

Ademds pueden evitarse o por lo menos minimizarse los
incrementos de concentracidn no deseados, en especial en la
zona de la tobera. En efecto, estos incrementos de concentra-
cidén, por ejemplo un incremento no deseado de un principio

activo o de cualquier otra sustancia, surgen en especial en
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los fluidos 2 gue contienen disolventes, de modo mas acentua-
do en los fluidos 2 etandlicos o que contienen etanol. La
evitacidén o la reduccidén de los incrementos de concentracidn
en la zona de la tobera contribuyen también a una mayor pre-
cisidén de dosificacidn.

Por otro lado, la precisidén de dosificacidédn puede mejo-
rarse humectando con la cantidad previa las partes del gene-
rador de presidén 5 o del sistema de la tobera ya antes de la
utilizacidén propiamente dicha.

Una ventaja especial del enjuague de la invencidn con
la cantidad previa consiste en que este se realiza en cada
accionamiento, en especial en cada armado, del pulverizador
1, es decir, en especial de modo forzoso, y el usuario no
puede o no tiene que influir en é&1.

El enjuague de 1la invencidén puede utilizarse también
para mejorar el estado microbioldgico del inhalador. Se ex-
pulsan en especial los gérmenes que eventualmente pudieran
aparecer. En el caso de que se utilicen en el pulverizador 1
compuestos de plata oligodinadmicos, se pueden expulsar me-
diante el enjuague con la cantidad previa los iones de plata
formados, de modo que después se expulsan y se inhalan menos
iones de plata.

El enjuague propuesto con la cantidad previa provoca
ademds que la valvula 10 se lleve a una posicidn definida de
cierre, de modo gque durante el siguiente accionamiento pro-
piamente dicho del pulverizador 1 se someta inmediatamente a
presidén y se expulse el fluido 2. En efecto, el tiempo de
cierre de la valvula 10 se reduce y se estabiliza. Con ello
se reduce la variabilidad del wvolumen expulsado, es decir,
puede conseguirse otra mejora de la precisidén de dosifica-
cién.

Los efectos y ventajas recién mencionados pueden conse-
guirse con una cantidad previa sorprendentemente reducida o
pequeila, en especial con los volimenes y proporciones mencio-

nados anteriormente.
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Cabe mencionar que el enjuague de la invencidn antes de
la expulsidn propiamente dicha del fluido puede utilizarse
también en general en los pulverizadores convencionales. En
especial puede recurrirse también a diversas soluciones vy
variantes de disefilo con respecto al enjuague de la invencidn
o para la generacidn de la cantidad previa. Son también posi-
bles diversas soluciones adicionales de disefio para el blo-
queo y desbloqueo de la posicidn de armado. En general, en
lugar del resorte de accionamiento 7, puede utilizarse tam-
bién cualquier otro tipo de resorte o accionamiento. Incluso
en el caso del accionamiento manual del elemento de acarreo
en la direccidn principal o de expulsidn puede realizarse la
generacidén y la expulsidédn de la cantidad previa para el en-
juague.

A diferencia de los aparatos convencionales o simila-
res, el pulverizador 1 de la invencidn se ha disefiado para
que sea con preferencia transportable (portatil), en especial
para que sea un aparato manual portatil.

La solucidén de la invencidén puede utilizarse no solo en
los pulverizadores 1 descritos con detalle, sino también en
los demas pulverizadores o inhaladores, por ejemplo en 1los
inhaladores de polvo o en los llamados inhaladores de dosis
calibradas (metered dose inhalers).

Es especialmente preferido que el pulverizador 1 se
configure como inhalador, en especial para la terapia con
aerosoles medicamentosos. Pero, como alternativa, el pulveri-
zador 1 puede destinarse también a otros fines, con preferen-
cia para nebulizar un liguido cosmético y en especial para
pulverizar perfumes. El recipiente 3 contiene por tanto por
ejemplo una formulacidén medicamentosa o un liquido cosmético,
por ejemplo un perfume o similares.

El fluido 2 es con preferencia un liquido, tal como se
ha mencionado antes, en especial una formulacidén medicamento-

sa acuosa o etandlica. Pero puede ser también una formulacidn
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medicamentosa convencional, una suspensidén o similar o inclu-
so un material dividido en particulas o en forma de polvo.

A continuacidén se detallan los componentes preferidos
y/o las formulaciones del fluido 2 con preferencia medicamen-
toso. Tal como se ha mencionado antes, puede ser una solucidn
acuosa O no acuosa, una mezcla, una formulacidn etandlica o
libre de disolventes. De modo especialmente preferido, el
fluido 2 contiene:

los compuestos antes mencionados, solos o en combina-
cidén, que se aplican con el dispositivo de la invencidn. En
los compuestos gque se citan a continuacidén, W significa un
principio activo farmacoldégico, que se elige (por ejemplo)
entre el grupo formado por los betamiméticos, los anticoli-
nérgicos, los corticosteroides, los inhibidores de PDE4, los
antagonistas de LTD4, los inhibidores de EGFR, los agonistas
de dopamina, los antihistaminicos H1l, los antagonistas de PAF
y los inhibidores de la quinasa PI3. Pueden combinarse tam-
bién dos o tres componentes de tipo W y aplicarse con el dis-
positivo de la invencidén. Son ejemplos de tales combinacio-
nes, entre otros, los siguientes:

- W significa un betamimético, combinado con un antico-
linérgico, un corticosteroides, un inhibidor de PDE4, un in-
hibidor de EGFR o un antagonista de LTD4;

- W significa un anticolinérgico, combinado con un be-
tamimético, un corticosteroide, un inhibidor de PDE4, un in-
hibidor de EGFR o un antagonista de LTD4;

- W significa un corticosteroide, combinado con un in-
hibidor de PDE4, un inhibidor de EGFR o un antagonista de
LTD4;

- W significa un inhibidor de PDE4, combinado con un
inhibidor de EGFR o un antagonista de LTD4;

- W significa un inhibidor de EGFR, combinado con un
antagonista de LTD4.

Como betamiméticos se emplean con preferencia los com-

puestos elegidos entre el grupo formado por el albuterol,
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arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,
clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexoprenalina, ibuterol,
isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, melua-
drina, metaproterenol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol,
reproterol, rimiterol, ritodrina, salmefamol, salmeterol,
soterenol, sulfonterol, terbutalina, tiaramida, tolubuterol,
zinterol, CHF-1035, HO-KU-81, KUL-1248 y
- 3-(4-{6-[2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etil-
amino] -hexiloxi}-butil) -bencil-sulfonamida
- 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona
- 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propillsulfonil}etil] -
amino}etil] -2 (3H) -benzotiazolona
- 1-(2-fluor-4-hidroxifenil) -2-[4-(1l-bencimidazolil)-2-metil-
2-butilamino] etanol
- 1-[3-(4-metoxibencil-amino) -4-hidroxifenil] -2-[4-(1-
bencimidazolil) -2-metil-2-butilamino] etanol
- 1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-
dimetilaminofenil) -2-metil-2-propilamino]etanol
- 1-[2H-5-hidroxi-3-0ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il1l]-2-[3-(4-
metoxifenil) -2-metil-2-propilamino] etanol
- 1-[2H-5-hidroxi-3-0ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-
butiloxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol
- 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-11]1-2-{4-[3- (4-
metoxifenil)—l,2,4—triazol—3—il]—2-metil-2-butilamino}etanol
- 5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil) -2H-1,4-
benzoxazin-3- (4H) -ona
- 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluormetilfenil) -2-tert-butil-
amino) etanol
- 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2- (4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]—etil}—4H—benzo[1,4]oxazin-B-ona
- 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2- (4-fenoxi-acetato de etilo) -
l,l—dimetil—etilamino]—etil}—4H—benzo[1,4]oxazin—3—ona
- 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2- (dcido 4-fenoxi-acético)-1,1-

dimetil-etilamino] -etil}-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona
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- 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil) -etilamino] -1-
hidroxi—etil}—6—hidroxi—4H—benzo[1,4]oxazin-3-ona
- 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]—etil}—4H—benzo[1,4]oxazin-B-ona
- 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1-
dimetil—etilamino]—etil}—4H—benzo[1,4]oxazin-3-ona
- 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino] -1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona
- 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino] -1-hidroxi-
etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1l,4]oxazin-3-ona
- &cido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2- (6-hidroxi-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
benzo[1l,4]oxazin-8-11) -etilamino] -2-metil-propil}-fenoxi) -
butirico
- 8-{2-[2-(3,4-difluor-fenil)-1,1-dimetil-etilamino] -1-
hidroxi—etil}—6—hidroxi—4H—benzo[1,4]oxazin—3—ona
- 1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorfenil) -2- (tert-
butilamino)etanol
- 2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil-
amino) -fenil] -etilamino}-etil) -benzaldehido
- N-[2-hidroxi-5- (1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etil-
amino) -fenil] -etilamino}-etil) -fenil] -formamida
- 8-hidroxi-5- (1-hidroxi-2-{2-[4- (6-metoxi-bifenil-3-1il-
amino) -fenil] -etilamino}-etil) -1H-quinolin-2-ona
- 8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-hexilamino) -etil] -
1H-quinolin-2-ona
- 5-[2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi) -fenilamino] -fenil}-
etilamino) -1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona
- [3-(4-{6-[2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil) -
etilamino] -hexiloxi}-butil)-5-metil-fenil] -urea
- 4-(2-{6-[2-(2,6-dicloro-benciloxi)-etoxi] -hexilamino}-1-
hidroxi-etil)-2-hidroximetil-fenol
- 3-(4-{6-[2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil) -
etilamino] -hexiloxi}-butil) -bencilsulfonamida
- 3-(3-{7-[2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil) -

etilamino] -heptiloxi}-propil) -bencilsulfonamida
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- 4-(2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil)-butoxi] -hexil-
amino}-1-hidroxi-etil)-2-hidroximetil-fenol
- N-adamantan-2-il1-2-(3-{2-[2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-
hidroximetil-fenil)-etilamino] -propil}-fenil) -acetamida
eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, dias-
teredmeros y eventualmente en forma de sus sales de adicidn
de &cido, solvatos o hidratos farmacoldgicamente compatibles.
Segin la invencidén son preferidas las sales de adicidén de
dcido de los betamiméticos elegidos entre el grupo formado
por clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromalea-
to, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
tolueno-sulfonato.

Como anticolinérgicos se emplean con preferencia com-
puestos elegidos entre el grupo formado por sales de tiotro-
pio, con preferencia la sal bromuro, sales de oxitropio, con
preferencia la sal bromuro, sales de flutropio, con preferen-
cia la sal bromuro, sales de ipratropio, con preferencia la
sal bromuro, sales de glucopirronio, con preferencia la sal
bromuro, sales de trospio, con preferencia la sal cloruro, la
tolterodina. En las sales recién mencionadas, los cationes
constituyen el componente farmacoldgicamente activo. Como
aniones, las sales recién mencionadas contienen con preferen-
cia el cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metanosul-
fonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartra-
to, oxalato, succinato, benzoato o p-toluenosulfonato, siendo
preferidos como contraiones el cloruro, bromuro, yoduro, sul-
fato, metanosulfonato o el p-toluenosulfonato. Entre todas
las sales son especialmente preferidas el cloruro, bromuro,
yoduro y metanosulfonato.

Los anticolinérgicos preferidos se eligen también entre

las sales de la férmula AC-1:
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o SN
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N AC-1

en la que X es un anidén que lleva una carga negativa, con
preferencia un anidén elegido entre el grupo formado por el
fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metano-
sulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tar-
trato, oxalato, succinato, benzoato y p-toluenosulfonato, es
preferido un anidén gque lleva una carga negativa, con prefe-
rencia especial un anidén elegido entre el grupo formado por
el fluoruro, cloruro, bromuro, metanosulfonato Vv P-
toluenosulfonato, siendo preferido en particular el bromuro,
que abarcan también las formas de sus racematos, enantidmeros
e hidratos. Son de una importancia especial las combinaciones
de medicamentos que contienen los enantidémeros de la fdérmula

AC-1-en

O
o)

X" HO 4 |
— S
&S

AC-1-en

en la que X puede tener el significado definido anteriormen-
te. Otros anticolinérgicos preferidos se eligen entre las

sales de la férmula AC-2:
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en la que R significa metilo o etilo y X  puede tener los
significados definidos anteriormente. En una forma alternati-
va de ejecucidn, el compuesto de la fédrmula AC-2 puede estar

presente en la forma de base libre: la AC-2-base.

OH . NJ\
A

AC-2-base

Cabe mencionar también los compuestos siguientes:
- 2,2-difenilpropionato de tropenol-metobromuro
- 2,2-difenilpropionato de escopina-metobromuro
- 2-fluor-2,2-difenilacetato de escopina-metobromuro
- 2-fluor-2,2-difenilacetato de tropenol-metobromuro
- 3,3",4,4'-tetrafluorbencilato de tropenol-metobromuro
- 3,3",4,4'-tetrafluorbencilato de escopina-metobromuro
- 4,4’ -difluorbencilato de tropenol-metobromuro
- 4,4’ -difluorbencilato de escopina-metobromuro
- 3,3’-difluorbencilato de tropenol-metobromuro
- 3,3'-difluorbencilato de escopina-metobromuro
- 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilato de tropenol-metobromuro
- 9-fluor-fluoreno-9-carboxilato de tropenol-metobromuro
- 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilato de escopina-metobromuro
- 9-fluor-fluoreno-9-carboxilato de escopina-metobromuro
- 9-metil-fluoreno-9-carboxilato de tropenol-metobromuro
- 9-metil-fluoreno-9-carboxilato de escopina-metobromuro
- bencilato de ciclopropiltropina-metobromuro
- 2,2-difenilpropionato de ciclopropiltropina-metobromuro
- 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilato de ciclopropiltropina-meto-
bromuro
- 9-metil-fluoreno-9-carboxilato de ciclopropiltropina-meto-

bromuro
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- 9-metil-xanteno-9-carboxilato de ciclopropiltropina-meto-
bromuro
- 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilato de ciclopropiltropina-
metobromuro
- 4,4’ -difluorbencilato de metilo y de ciclopropiltropina-
metobromuro
- 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilato de tropenol-metobromuro
- 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilato de escopina-metobromuro
- 9-metil-xanteno-9-carboxilato de tropenol-metobromuro
- 9-metil-xanteno-9-carboxilato de escopina-metobromuro
- 9-etil-xanteno-9-carboxilato de tropenol-metobromuro
- 9-difluormetil-xanteno-9-carboxilato de tropenol-meto-
bromuro
- 9-hidroximetil-xanteno-9-carboxilato de escopina-meto-
bromuro.

Los compuestos mencionados antes pueden utilizarse tam-
bién como sales, en las que en lugar de los metobromuros se
emplean sales del tipo meto-X, en las que X puede tener los
significados definidos anteriormente para X.

Como corticosteroides se emplean aqui con preferencia
los compuestos elegidos entre el grupo formado por la beclo-
metasona, betametasona, budesonida, butixocort, ciclesonida,
deflazacort, dexametasona, etiprednol, flunisolida, flutica-
sona, loteprednol, mometasona, prednisolona, prednisona, ro-
fleponida, triamcinolona, RPR-106541, NS-126, ST-26 y
- 6,9-difluor-17-[(2-furanilcarbonil)oxi] -11-hidroxi-16-
metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato de (S) -
fluormetilo
- 6,9-difluor-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-
androsta-1,4-dien-17-carbotionato de (S) - (2-oxo-
tetrahidrofuran-3S-ilo),

- 60,90-difluor-11R-hidroxi-16pa-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tertametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17p3-

carboxilato de cianometilo
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eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros o dias-
teredmeros y eventualmente en forma de sus sales y derivados,
sus solvatos y/o hidratos. Cualquier referencia a los este-
roides incluye la referencia a sus sales y derivados, solva-
tos e hidratos eventualmente existentes. Los ejemplos de po-
sibles sales y derivados de los esteroides pueden ser: sales
alcalinas, ejemplo sales sbédica o potéasica, fosfatos, isoni-
cotinatos, acetatos, dicloroacetatos, propionatos, dihidroge-
nofosfatos, palmitatos, pivalatos o incluso los furoatos.

Como inhibidores de PDE4 se emplean aqui con preferen-
cia los compuestos elegidos entre el grupo formado por la
enprofilina, teofilina, roflumilast, Ariflo (cilomilast),
tofimilast, pumafentrina, lirimilast, arofilina, atizoram, D-
4418, Bay-198004, BY343, C(CP-325,366, D-4396 (Sch-351591),
AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787,
T-440, T-2585, V-11294A, (C1-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888,
YM-58997, Z-15370 vy
- N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-difluormetoxi-3-ciclo-
propilmetoxibenzamida
- (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-
metoxi-2-metilbenzol[sg] [1,6]lnaftiridin-6-il]-N,N-diisopropil-
benzamida
- (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi) -4-metoxi-
fenil] -2-pirrolidona
- 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N’'-[N-2-ciano-S-
metilisotioureidolbencil) -2-pirrolidona
- acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-
hexano-1l-carboxilico]
- 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluor-
metoxi-fenil)ciclohexan-1-ona
- cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluormetoxifenil) -
ciclohexan-1-o0l]
- (R)-(+)-[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-

iliden]acetato de etilo
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- (S)-(-)-[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-
iliden] acetato de etilo
- 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil) -9H-pirazolo-
[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina
- 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3- (tert-butil) -9H-
pirazolo[3,4-c]l-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina
eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, dias-
terebmeros y eventualmente en forma de sus sales de adicidn
de &cido, solvatos o hidratos farmacoldgicamente compatibles.
Segin la invencidén son preferidas las sales de adicidén de
dcido de los betamiméticos elegidas entre el grupo formado
por el clorhidrato, bromhidrato, vyodhidrato, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromalea-
to, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluenosulfonato.

Como antagonistas de LTD4 se emplean aqui con preferen-
cia los compuestos elegidos entre el grupo formado por el
montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-
001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321 vy
- acido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluor-2-quinolinil)etenil) -
fenil)-3-(2-(2- hidroxi-2-propil)fenil)tio)metilciclopropano-
acético,

- 4cido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno([3,2-blpiridin-5-
il) - (E) -etenil) fenil) -3-(2-(1-hidroxi-1-metiletil) fenil) -
propil)tio)metil) ciclopropanocacético

- acido [2-[[2-(4-tert-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranil] -
oximetil] fenil] -acético

eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, dias-
teredmeros y eventualmente en forma de sus sales de adicidn
de acido, solvatos o hidratos farmacoldgicamente compatibles.
Segtin la invencidén son preferidas las sales de adicidén de
acido los betamiméticos elegidos entre el grupo formado por
el clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidrosulfato, hidro-

fosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
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hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluenosulfonato. Se entiende también por sales o derivados,
gue son capaces eventualmente de generar antagonistas de
LTD4, los compuestos siguientes: sales alcalinas, por ejemplo
sales sbdicas o potésicas, sales alcalinotérreas, sulfoben-
zoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos,
dihidrogenofosfatos, palmitatos, pivalatos o incluso furoa-
tos.

Como inhibidores de EGFR se emplean aquil con preferen-
cia los compuestos elegidos entre el grupo formado por el
cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 vy
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{ [4- (morfolin-4-il)-1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{[4- (N,N-dietilamino)-1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{[4- (N,N-dimetilamino) -1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
- 4-[(R)-(1-fenil-etil)aminol-6-{[4- (morfolin-4-1il)-1-ox0-2-
buten-1-il]lamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]l -6-{ [4- ((R) -6-metil-2-o0ox0-
morfolin-4-il) -1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi -
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]l -6-{ [4- ((R) -6-metil-2-0ox0-
morfolin-4-il) -1-oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-[(S) - (tetrahidro-
furan-3-il)oxi] -quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]l -6-{ [4- ((R) -2-metoximetil-
6-oxo-morfolin-4-1il) -1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-ciclopropil-
metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[2-((S)-6-metil-2-ox0-
morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6- ({4- [N- (2-metoxi-etil) -N-
metil-amino] -1-oxo-2-buten-1-il}amino) -7-ciclopropilmetoxi-

quinazolina
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- 4—[(3—cloro—4—f1uorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)—l—
oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina
- 4—[(R)—(l—fenil—etil)amino]—6—{[4-(N,N-bis-(2-metoxi—etil)—
amino) -1-oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-ciclopropilmetoxi -
guinazolina
- 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]l -6- ({4- [N- (2-metoxi-etil) -N-
etil-amino] -1-oxo-2-buten-1-ilj;amino)-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina
- 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]l -6- ({4- [N- (2-metoxi-etil) -N-
metil-amino] -1-oxo-2-buten-1-il}amino) -7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina
- 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6- ({4- [N- (tetrahidropiran-4-
il) -N-metil-amino] -1-oxo-2-buten-1-il}amino) -7-ciclopropil-
metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{[4- (N,N-dimetilamino) -1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7- ((R) -tetrahidrofuran-3-iloxi) -
quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{[4- (N,N-dimetilamino) -1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7- ((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi) -
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6- ({4- [N- (2-metoxi-etil) -N-
metil-amino] -1-oxo-2-buten-1-il}amino) -7-ciclopentiloxi-
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{[4- (N-ciclopropil-N-
metil-amino) -1-oxo-2-buten-1-il]Jamino}-7-ciclopentiloxi-
guinazolina
- 4—[(3—cloro—4—f1uorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)—l—
oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-[(R) - (tetrahidrofuran-2-il)metoxil] -
guinazolina
- 4—[(3—cloro—4—f1uorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)—l—
oxo-2-buten-1-il]lamino}-7-[(S) - (tetrahidrofuran-2-il)metoxil] -
quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6, 7-bis- (2-metoxi-etoxi) -

quinazolina
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- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -7-[3- (morfolin-4-1i1) -
propiloxi] -6-[(vinilcarbonil)amino] -quinazolina
- 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino] -6-(4-hidroxi-fenil) -7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina
- 3—ciano—4—[(3—cloro—4—fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetil—
amino) -1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-etoxi-quinolina
- 4-{[3-cloro-4- (3-fluor-benciloxi)-fenillamino}-6- (5-{[(2-
metanosulfonil-etil)amino]lmetil}-furan-2-il)quinazolina
- 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino] -6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-
morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]amino}-7-metoxiquinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6-{ [4- (morfolin-4-il)-1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -
quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluorfenil)amino] -6- ({4-[N,N-bis- (2-metoxi-
etil) -amino] -1-oxo-2-buten-1-il}amino) -7- [ (tetrahidrofuran-2-
il)metoxi] -quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6-{[4-(5,5-dimetil-2-ox0o-
morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]lamino}-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[2-(2,2-dimetil-6-ox0o-
morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[2-(2,2-dimetil-6-0ox0-
morfolin-4-il) -etoxi] -7-[(R) - (tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -7-[2-(2,2-dimetil-6-0ox0-
morfolin-4-il) -etoxi] -6-[(S) - (tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{2-[4- (2-oxo-morfolin-4-
il) -piperidin-1-il] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[1- (tert-butiloxi-
carbonil) -piperidin-4-iloxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (trans-4-amino-ciclo-
hexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (trans-4-metanosulfonil-

amino-ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
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- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (tetrahidropiran-3-il-
oxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-(1l-metil-piperidin-4-1il-
oxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1-[(morfolin-4-1il) -
carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1- [ (metoximetil) -
carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (piperidin-3-iloxi) -7-
metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[1-(2-acetilamino-etil) -
piperidin-4-iloxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (tetrahidropiran-4-il-
oxi) -7-etoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- ((S) -tetrahidrofuran-3-
iloxi) -7-hidroxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (tetrahidropiran-4-il-
oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{trans-4-[(dimetil-
amino) sulfonilamino] -ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)aminol -6-{trans-4- [ (morfolin-4-
il) carbonilamino] -ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)aminol -6-{trans-4-[(morfolin-4-
il) sulfonilamino] -ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (tetrahidropiran-4-il-
oxi)-7-(2-acetilamino-etoxi) -quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (tetrahidropiran-4-il-
oxi) -7-(2-metanosulfonilamino-etoxi) -quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)aminol -6-{1-[(piperidin-1-1il) -
carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1l-aminocarbonilmetil-
piperidin-4-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (cis-4-{N-[(tetrahidro-
piran-4-il)carbonil] -N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina
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- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (cis-4-{N- [ (morfolin-4-
il) carbonil] -N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)aminol -6- (cis-4-{N- [ (morfolin-4-
il)sulfonil] -N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (trans-4-etansulfonil-
amino-ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1-metanosulfonil-
piperidin-4-iloxi) -7-etoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1-metanosulfonil-
piperidin-4-iloxi) -7- (2-metoxi-etoxi) -quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[1- (2-metoxi-acetil) -
piperidin-4-iloxi] -7- (2-metoxi-etoxi) -quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (cis-4-acetilamino-
ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6-[1-(tert-butiloxicarbonil) -
piperidin-4-iloxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6- (tetrahidropiran-4-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (cis-4-{N- [ (piperidin-1-
il) carbonil] -N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (cis-4-{N-[(4-metil-
piperazin-1-il)carbonil] -N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi) -
7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{cis-4-[(morfolin-4-il) -
carbonilamino] -ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1-[2- (2-oxopirrolidin-
1-il)etil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1-[(morfolin-4-1il) -
carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7- (2-metoxi-etoxi)-quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6-(l-acetil-piperidin-4-iloxi) -7-

metoxi-quinazolina
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- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6-(1l-metil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6- (1-metanosulfonil-piperidin-4-
iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1-metil-piperidin-4-1il-
oxi) -7 (2-metoxi-etoxi)-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1-isopropiloxicarbonil-
piperidin-4-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (cis-4-metilamino-ciclo-
hexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{cis-4- [N- (2-metoxi-
acetil) -N-metil-amino] -ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6- (piperidin-4-iloxi) -7-metoxi-
quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino] -6-[1-(2-metoxi-acetil) -piperidin-
4-iloxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil] -
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4—[(3—cloro—4—f1uor—fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil—
morfolin-4-il) carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]l -6-{1-[(2-metil-morfolin-4-
il) carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4—[(3—cloro—4—f1uor—fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(Z-oxa—S—aza—
biciclo[2.2.1lhept-5-il)carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1-[(N-metil-N-2-metoxi-
etil-amino) carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-(1l-etil-piperidin-4-il-
oxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1-[(2-metoxietil) -
carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-{1-[(3-metoxipropil-

amino) -carbonil] -piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
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- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[cis-4- (N-metano-
sulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi] -7-metoxi-
guinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[cis-4- (N-acetil-N-
metil-amino) -ciclohexan-1-iloxi] -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (trans-4-metilamino-
ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- [trans-4- (N-metano-
sulfonil-N-metil-amino) -ciclohexan-1-iloxi] -7-metoxi-
qgquinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (trans-4-dimetilamino-
ciclohexan-1-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (trans-4-{N- [ (morfolin-

4-i1)carbonil] -N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6-[2-(2,2-dimetil-6-ox0o-
morfolin-4-il) -etoxi]-7-[(S) - (tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -
quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1-metanosulfonil-

piperidin-4-iloxi) -7-metoxi-quinazolina
- 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino] -6- (1l-ciano-piperidin-4-
iloxi) -7-metoxi-quinazolina
eventualmente en forma de sus racematos, enantidmeros, dias-
teredmeros y eventualmente en forma de sus sales de adicidn
de acido, solvatos o hidratos farmacoldgicamente compatibles.
Segin la invencidén son preferidas las sales de adicidén de
dcido de los betamiméticos elegidas entre el grupo formado
por clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromalea-
to, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluenosulfonato.

Como agonistas de dopamina se emplean aqui con prefe-
rencia los compuestos elegidos entre el grupo formado por la

bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisuri-
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da, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol,
tergurida y viozan, eventualmente en forma de sus racematos,
enantidmeros, diasteredmeros y eventualmente en forma de sus
sales de adicidn de acido, solvatos o hidratos farmacoldégica-
mente compatibles. Segln la invencidn son preferidas las sa-
les de adicidn de &cido los betamiméticos elegidas entre el
grupo formado por el clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitra-
to, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e
hidro-p-toluenosulfonato.

Como antihistaminicos H1 se emplean aqui con preferen-
cia los compuestos elegidos entre el grupo formado por la
epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabas-
tina, loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dime-
tindeno, clemastina, bamipina, cexclorfeniramina, feniramina,
doxilamina, clorofenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina,
prometazina, ebastina, desloratidina y meclozina, eventual-
mente en forma de sus racematos, enantidmeros, diasteredmeros
y eventualmente en forma de sus sales de adicidén de acido,
solvatos o hidratos farmacolbdgicamente compatibles. Segln 1la
invencién son preferidas las sales de adicidén de acido de los
betamiméticos elegidas entre el grupo formado por el clor-
hidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroaceta-
to, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato.

Pueden wutilizarse también macromoléculas inhalables,
como las descritas en los documentos EP 1 003 478 Al o CA
2297174 Al.

Ademds el compuesto puede proceder del grupo de los de-
rivados de alcaloides del cornezuelo de centeno, de los trip-
tanos, de los inhibidores de CGRP, de los inhibidores de 1la
fosfodiestearasa V, eventualmente en forma de sus racematos,

enantidmeros o diasteredmeros, eventualmente en forma de sus
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sales de adicidén de acido farmacolbdgicamente compatibles, de
sus solvatos y/o de sus hidratos.
Como derivados de alcaloides del cornezuelo del centeno
cabe mencionar la dihidroergotamina, ergotamina.

Lista de referencias

pulverizador

fluido

recipiente

camara de fluido
generador de presidn
soporte

resorte de accionamiento

o 49 o0 U1k~ W N B

elemento de bloqueo

9 tubo de acarreo

10 valvula de retroceso

11 céamara de presidn

12 tobera

13 boquilla

14 aerosol

15 abertura de entrada de aire

16 parte superior de la carcasa

17 parte interior

17a parte superior de la parte interior
17b parte inferior de la parte interior
18 pieza de carcasa (parte inferior)

19 elemento de soporte

20 engranaje

21 superficie de deslizamiento

22 superficie de deslizamiento

23 pulsador

H movimiento principal

S movimiento de armado

d recorrido



10

15

20

25

30

ES 2349574 T3

33
Reivindicaciones
1. Pulverizador (1) de un fluido (2), que contiene un
depbsito de fluido, en especial un recipiente (3), un elemen-

to de acarreo mbévil que transporta el fluido; y una tobera
(12) para la expulsidén y pulverizacidn del fluido (2), dicho
fluido (2) se expulsa dosificado en dosis individuales, ca-
racterizado porque dicho pulverizador (1) estad disefiado de
tal manera que se expulsa una cantidad previa de fluido (2)
que enjuaga la tobera (12) antes de cualquier expulsidén re-
glamentaria de una dosis o en el momento de armar el pulveri-
zador (1), dicho fluido se transporta mediante un elemento
mévil de acarreo, dicho elemento de acarreo puede moverse
desde una posicidn de sobrecompresidn a una posicidén de arma-
do.

2. Pulverizador seglin la reivindicacidén 1, caracteriza-
do porque la cantidad previa es por lo menos de 0,5 ul, en
especial de 0,5 pl a 3 ul.

3. Pulverizador segin la reivindicacidén 1 6 2, caracte-
rizado porque la cantidad previa se sitla por lo menos en el
1%, con preferencia por lo menos en el 2%, en especial entre
el 3 y el 10% de la cantidad de una dosis y/o por lo menos en
un volumen 5 veces mayor que el volumen de la tobera (12).

4. Pulverizador segln una de las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque dicho pulverizador (1) contiene
un elemento de acarreo mbévil para el transporte del fluido,
en especial un tubo de acarreo (9), que puede realizar en
primer lugar un movimiento previo para la expulsidén de la
cantidad previa, en especial hasta alcanzar la posicidn de
armado, y después en un movimiento principal para la expul-
sidén de la dosis o para la expulsidébn y pulverizacidn previa-
mente dichas del fluido (2).

5. Pulverizador segin la reivindicacidén 4, caracteriza-

do porgue el movimiento previo y/o el movimiento principal se
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realiza con preferencia y de modo exclusivo gracias a la
fuerza del resorte.

6. Pulverizador segin la reivindicacidén 4 6 5, caracte-
rizado porque el elemento de acarreo puede moverse contra la
fuerza del resorte, en especial mediante un engranaje (20)
y/0o por accionamiento manual del pulverizador (1), hasta una
posicidén de sobrecompresidn, a partir de la cual el elemento
de acarreo accionado por la fuerza del resorte se desplaza
hasta la posicidén de armado.

7. Pulverizador segln una de las reivindicaciones de 4
a 6, caracterizado porque el recorrido (d) del movimiento
previo es de 0,2 a 1 mm, en especial de 0,4 a 0,8 mm.

8. Pulverizador segln una de las reivindicaciones de 4
a 7, caracterizado porque el pulverizador (1) posee un ele-
mento de bloqueo (8), gque en la posicidén de bloqueo bloquea
al elemento de acarreo de forma mediata o inmediata en 1la
posicidén de armado, pudiendo desplazarse en especial manual-
mente de la posicidén de bloqueo para liberar al elemento de
acarreo.

9. Pulverizador segln una de las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque el pulverizador (1) contiene un
fluido (2) que contiene un disolvente, en especial gque con-
tiene etanol.

10. Pulverizador segln una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque el pulverizador (1) contiene
una formulacidén de inhalacidén o un medicamento en forma de
fluido (2), que se elige en especial entre el grupo formado
por los anticolinérgicos, los betamiméticos, los esteroides,
los inhibidores de la fosfodiesterasa IV, los antagonistas de
LTD4, los inhibidores de la EGFR-quinasa, los antialérgicos,
los derivados de los alcaloides del cornezuelo del centeno,
los triptanos, los antagonistas de CGRP, los inhibidores de
la fosfodiesterasa V, asi como combinaciones de tales sustan-
cias activas, p.ej. betamiméticos més anticolinérgicos o be-

tamiméticos més antialérgicos.
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11. Pulverizador segln una de las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porgque dicho pulverizador (1) se di-
sefla con preferencia como inhalador portatil, en especial
para la terapia con aerosol medicamentoso.

12. Procedimiento para la expulsidn y pulverizacidn de
un fluido (2) con un elemento de acarreo mévil para el trans-
porte del fluido, dicho fluido se expulsa por una topera (12)
dosificado en dosis individuales, caracterizado porgue se
expulsa una cantidad previa de fluido (2) gque enjuaga la to-
bera (12) antes de cada expulsidén reglamentaria de una dosis
o en el momento de armar el pulverizador (1), dicho fluido se
transporta mediante un elemento mévil de acarreo, moviendo el
elemento de acarreo de una posicidén de sobrecompresidn a una
posicidén de armado.

13. Procedimiento segin la reivindicacidén 12, caracte-
rizado porque la cantidad previa es por lo menos de 0,5 ul,
en especial de 0,5 ul a 3 ul.

14. Procedimiento segln la reivindicacidén 12 &6 13, ca-
racterizado porque la cantidad previa se sitGa por lo menos
en el 1%, con preferencia por lo menos en el 2%, en especial
entre el 3 el 10% de la cantidad de una dosis.

15. Procedimiento seglGn una de las reivindicaciones de
12 a 14, caracterizado porque se mueve un elemento de acarreo
qgue transporta el fluido, en especial un tubo de acarreo (9),
en primer lugar realizando un movimiento previo para expulsar
la cantidad previa, en especial hasta alcanzar una posicidn
de armado, y después en un movimiento principal para la ex-
pulsidén de la dosis o para la expulsidén y pulverizacidn pro-

piamente dichas del fluido (2).
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