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RESUMEN CCON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Proveer un dispositivo dispensador (1,2) para un liquido (10). el dispositivo dispensador (1, 2)
comprende un depésito (1), un cuerpo (12). un cierre posterior (13). un regulador (14), un piston
(151, 152) y una valvula de una sola direccién (16), el cierre posterior (13) cierra_un primer extremo
del depdsito (11) y es capaz de desplazarse a lo largo del cuerpo (12), la valvula (16) esta en el
segundo extremo del depdsito (11), el pistén (151, 152) esta fijado a un extremo del cuerpo (12), el
piston (151, 152) esta localizado entre la valvula (16) v el requlador, el regulador (14) también esta
filado al cuerpo (12), el regulador (14) esta localizado entre el piston y el cierre posterior (13), segun
el cual el piston (151, 152) tiene una posicién abierta (151) y una posicién cerrada (152), la posicion
abierta_permite comunicacion por liquido entre la valvula (16) v la parte del depédsito (11) entre el
piston (151, 152) y el cierre posterior (13), el desplazamiento del piston (151, 152) entre la posicidn
abierta y la posicién cerrada es inducido por un desplazamiento del cuerpo (12) a lo largo de su
propio eje, la presién en el area comprendida entre la valvula (16) y el piston (151, 152) se reduce
cuando el piston se desplaza desde su posicion cerrada hacia su posiciéon abierta, el requlador ( 14)
colapsa cuando el pistén se desplaza desde su posicion cerrada hacia su posicion abierta, siendo la
unica circulacién de liguido desde la parte del depdsito (11) situado entre el requlador (14) v el
cierre posterior (13) y la parte del depdsito (11) situado en el otro lado del requlador (14) un pasaje de
conexion (140) situado _en el regulador (14) cuando el pistdn (151, 152) se desplaza desde M

posicién abierta hacia su posicién cerrada.
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jtivo ' para 'l'doéificé¥ y sdmir‘iistrér un Iié;u?do %’e ;’util‘éanf
ampl_éamgha!ef en _r’_'t'iéu!os‘kde’ conéumo o gn éa industria f?rmacéuiica. Ta!és
li‘ y sun‘;ir}jétrar un’liquide deben permitir un buer

cgﬁhtt;ol d:e la caftidad d‘étquuido ciosificacio, eisi como también un t}uen
control del suministro de.j“‘esia dosis de Ifqujdo. En par‘ci‘;::ulér en Ia industria’
f%rm’acét!tica. el ‘on'trol Prebiso tanto de.la canfi_dald co'}mo el sbministrj;: es
crﬁtico. ﬁdicionaj?@e’nte,, se desea producir tales disposiﬁvosflde manera
r?pr‘ ducible y e.?bnc’:mit?:a, Es el prcapél:.sito de esta invencion proveer' una
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dosificacion y suministro precisos de un |iquido por medijo de un
qisppsitiro de désifi'cacién y suministro econdmico.

» i Segun Ia ,,inyeno’ic}nj esté proposite se I?graf‘en un dispositivo
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dispensadof pard "jhn liquido, el dispositivo dispensador comprendg un
depdsito, un cuerpo, un cierre posterior, un regulador, un pistén y una
valvula de una scla direccion, el cierre posterior cierra un primer extremo
del depésito y es capaz de desplazarse a lo largo del cuerpo, la valvula
estd sobre e' segundo extremo del deposito, el pistdn esta fijado a un
extremo del cuerpo, el pistdn esta localizado entre la valvula y el
regulador, el regulador también esta fijado al cuerpo, el regulador esta
localizado entre el pistén y el cierre posterior, con lo cual el pistén tiene
una posicion abierta y una paosicion cerrada, la posicion abierta permite
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comunicacion por liquido entre la valvula y la parte del depdsito entre el
pistén y el cierre posterior, el desplazamiento del pistén entre la posicién
abierta y |la posicién cerrada es inducida por un desplazamiento del cuerpo
a lo largo de su propio eje, la presion en el area comprendida entre |a
valvula y el piston se reduce cuando el piston se desplaza desde su
posicién cerrada hacia su posicion abierta, el regulador colapsa cuando el
pistén se desplaza desde su posicion cerrada hacia su posicion abierta, la
Gnica circulacion de liquido desde la parte del depdsito situada entre el
regulador y el cierre posterior y la parte del depdsito situada en el otro lado
del regulador es un pasaje de conexion situado en el regulador cuando el
piston se desplaza desde su posicion abierta hacia su posicion cerrada

Un dispositivo formado segin la invencion tiene muchas ventadas
En vista de que los dispositivos comprenden un piston que tiene una
posicion abierta y una posicién cerrada que permite la comunicacion por
liquido entre la vaivula y el depésito, |a cantidad de liquido a dispensar se
puede controlar con precisién mediante el desplazamiento de la cantidad
deseada de liquido desde el depésito a la parte de valvula por el
desplazamiento del piston desde la posicion cerrada a la posicion abierta,
la ausencia de un enlace directo entre el depdsito y la valvula evita el
vaciado no controlado del depésito a través de la valvula. Adicionalmente,
a medida que se reduce |a presion en el area comprendida entre la valvula
y el pistén cuando el pistén se desplaza desde su posicion cerrada hacia
su posicién abierta, el desplazamiento del piston hacia la posicion abierta
necesitara la aplicacion de un umbral de fuerza suficiente para superar o
por lo menos balancear la reduccion de presion y las fuerzas de friccion

interiores de! sistema de modo que se evita el desplazamiento no deseado

2

Al




10

15

20

29

del pistdn. El suministro de la dosis también se controla con precision por
via de la combinacidn del uso de la valvula de una sola direccion, del
pistén, del regulador y del cierre posterior. Efectivamente, la valvula de
una sola direccién permitira el suministro de liquido solamente cuando el
piston se desplaza hacia adelante hacia la valvula, la velocidad de
desplazamiento del pistén se regula por el tamafio del pasaje de conexion
proporcionado por el regulador combinado con la viscosidad del liquido y
la fuerza mecanica aplicada (e.g., fuerza de resorte), permitiendo de este
modo el control sobre |a velocidad del suministro de liquido a través de la
valvula.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La invencion ahora se describe con referencia a l0s dibujos anexos

&n que;

La Figura 1 es una vista de plano de seccion transversal que ilustra
un dispositive dispensador segn la invencién, el piston esta en posicion
abierta.

La Figura 2 es una vista de plano de seccidn transversal que ilustra
un dispositivo dispensador segun la invencion, el pistén estd en posicién
cerrada.

l.a invencion se refiere a un dispositivo dispensador 1 o 2 para un
liquido 10. Por liquido se debe comprender que incluye liquidos que tienen
distintas viscosidades. Los liquidos preferidos en una realizacion preferida
de la invencién son liquidos farmacéuticos, pero se contemplan otras
aplicaciones, tales como por ejernplo dispositivos ambientadores, El
dispositivo dispensador 1 @ 2 comprende un depésito 11. El depdsito
tipicamente es una cdmara en que se encuentra el liquido 10. En una
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realizaciéon preferida, ¢l depdsito es substancialmente hermético al gas,
evitando o limitando de este modo 1a evolucion quimica debido al contacto
por ejemplo con Oz o vapor de H:O, o retener aire fuera del dispositivo,
con el proposito de evitar discrepancias en la cantidad de liquido a
dosificar.

El dispositivo dispensador adicionalmente comprende un cuerpo 12,
el cuerpo tipicamente es un elemento alargado que tiene como eje
principal la direccion mas alargada, el cuerpo tambien normailmente
comprende una parte que tiene una seccién transversal constante en un
plane normal al eje principal para permitir la translacion de un cierre

posterior 13, ¢ por ejemple para ser enroscada para permitir el

desplazamiento helicoidal del cierre posterior 13 a lo largo del cuerpo 12.
El dispositivo comprende adicionalmente un cierre posterior 13, el
cierre posterior 13 permitir sellar el depédsito 11, substancialmente
independientemente de la cantidad de liquido 10 contenido en el depdsito
11, Esto se puede obtener por ejemplo haciendo que una parte principal
del depdsite 11 tenga una seccion transversal constante en un plano
perpendicular al eje principal del cuerpo 12, el cierre posterior 13 tenga
una seccién transversal substancialmente idéntica, la seccién transversal
del cierre posterior 12 preferiblemente es marginalmente mas grande que
la seccion transversal constante del depésito 11 con ¢l propdsito de lograr
un cierre hermético, de modo que el desplazamiento del cierre posterior 13
a lo largo del cuerpo 12 permite cerrar herméticamente el deposito 11 a lo
largo de la seccién transversal constante en cualquier nivel de la parte
principal del depésito 11 que tieme la seccidn transversal constante,
permitiendo de este modo cerrar herméticamente un volumen variable de

4
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manera que no escapa el gas, En upa realizacién preferida, el cieme
posterior 13 se elabora de un material flexible y resiliente que tiene una
forma similar a un paraguas, o aun mas preferiblemente una forma similar
a un paraguas doble, de modo que el cierre posterior se presiona
constantemente contra el depésito 11 sobre el perimetro de seccion
transversal.

El dispositivo 1 o 2 comprende adicionaimente un regulador 14. Ej
regulador preferiblemente es parte de un material flexible y tiene una
forma similar a un paraguas que favorece que se colapse durante el
desplazamiento en una direccion y obstruya el paso durante el
desplazamiento en la otra direccion.

También se incluye un pistén 151 o 152 en el dispositivo de la
invencion. El piston 151 o 152 tipicamente es una parte que tiene una
seccion transversal constante que esta en un plano perpendicular a su eje
principal, este piston 151 0 152 es alargado a lo largo de su eje principal,
el pistdn 151 o 152 esta desplazado en una parte del depésito 11 que tiene
una seccion transversal en un plano normal al eje principal del pistén 151 o
152 que es substancialmente igual pero preferible marginalmente mas
pequefa que la del pistdn 151 o 152 con el propdsito de permitir un buen
cierre hermético. Normalmente, el eje principal del pistan 151 o 152 esta
paralelo o adn alineado con el eje principal del cuerpo 12.

El dispositivo adicionalmente comprende una valvula de una sola
direccién 16. Por una vélvula de una sola direccion se dehe comprender
que en uso normal, la valvula 16 permitird el paso del liquido solamente en
una direccién. En una realizacién preferida, la vélvula 16 es una valvula
“de cierre automatico” como se describe por ejemple en principio en la EP-
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A-Q 597 601, la EP-A-0 395 380 o la EP-A-0 160 336.

Una propiedad necesaria del dispositivo de la invencion es que el
cierre posterior 13 esta cerrando un primer extremo del depésito 11. Esto
permite utilizar un depésito 11 cerrado herméticamente al gas, que es Uil
para permitir la estabilidad del producto liquide 10 y es necesario para el
funcionamiento del dispositivo como se describe mas adelante.

El cierre posterior 13 también debe ser capaz de desplazarse a lo
largo de cuerpo 12, tal desplazamiento incluye” por ejemplo un
desplazamiento lineal o helicoidal,

La valvula 16 esta en el segundo extremo del depdsite 11,

Efectivamente, el depdsito normalmente esta alargado a lo largo de la

direccion principal del cuerpo, y comprende solamente dos extremos, el
primero esta cerrado por el cierre posterior 13 y el otro comprende la
vélvula 16,

El piston 151 y 152 esta fijado a un exiremo del cuerpo 12.
Efectivamente, el piston 151 o0 152 se dtiliza en el dispositivo 1 0 2 segln
la invencién para empujar una dosis 100 de producto hacia la valvuia 16.
Con el propésito de lograr esto, el pistén 151 o 152 esta localizado entre la
vélvula 16 vy el regulador 14.

El regulador 14 también esta fijado al cuerpo 12, el regulador 14
esta localizado entre el pistén 151 0 152 y el cierre posterior 13. Efectiva-
mente, el regulador 14 esta localizado en la parte 110 del depdsito 11 que
no contiene una dosis 100 lista para ser dispensada. Efectivamente, el
dispositivo 1 o 2 segln la invencidn tiene el propdsito principalmente de
ser utilizado para multiples usos, de modo que el regulador 14 esta situado
en la parte del depésito 11 que contiene una pluralidad de dosis que no
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esta listas para ser dispensadas ya que no estan localizadas entre el
piston y la valvula. Se debe observar que el dispositivo 1 o 2 también
puede ser adecuado para un solo uso,

Para que el dispositivo de la invencion sea funcional, &l pistén 151 o
162 tiene una posicion abierta 151 y una posicion cerrada 152, la posicién
abierta 151 permite la comunicacion por liquido 153 entre la vélvula 16 y la
parte del depdsito 11 entre el pistén 151 y el cierre posterior 13. Esta
comunicacién por liquido 153 permite que una dosis de producto 100 sea
colocada entre el piston 151 y la valvula 16 antes de dispensar.

El desplazamiento del pistén entre la posicién abierta 151 y la

posicion cerrada 152 es inducido por un desplazamiento del cuerpo a lo-

largo de su propio egje, que es el eje principal. La presion en el area 100
comprendida entre la valvula 16 y el pistdn se reduce cuando el piston se
desplaza desde su posicion abierta 152 hacia su posicion cerrada 151,
generando de tal modo un vacio parcial. Esto permite “succionar” una
dosis 100 de producto desde parte del deposito 11 localizado entre el
pistdn y el cierre posterior a dentro de la parte 100 entre la valvula y el
pistén cuando el pistébn se mueve en posicion abierta 151.

El regulador 14 colapsa cuando el piston se desplaza desde su
posicion cerrada 152 hacia su posicién abierta 151. Esto permite facilitar [a

' preparacién para dispensar y evita fuerzas opuestas excesivas cuando el

operador acciona el dispositivo, con lo cual el movimiento o desplaza-
miento del pistdn desde su posicién cerrada hacia su posicion abierta
prepara para abrir la comunicacién por liquido 153 entre la parte del
depdsito entre el piston y el cierre posterior y 1a parte 100 entre 1a valvula y
el piston, con el propasito de llenar esta Ultima parte con liguidos por
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medio de [a reduccién en presion o vacio parcial que se menciona
anteriormeénte, la dosis de liquido 11 que es “succionadc” en esta parte por
la reduccion en presién a través de la comunicacion por liquido 153 que
esta lista para ser dispensada cuahdo es empujada por el piston a través
de la valvula, |

A medida que solo el quuidb circula desde |la parte del depdsito
situado entre el regulador y el cierre posterior y la parte del depdsito
situade en el otro lado del regulador, existe un pasaje de conexién 140
situado en el regulador 14 cuando €l pistén se desplaza desde su posicion
abierta hacia su posicién cetrada, un desplazamiento de este tipo que

conduce al suministro del liquido listo para ser suministrado es regulado-

por la limitacion sobre la circulacion de liquido en el pasaje de conexién
140 situado en el regulador 14. Efectivamente, para suministrar la dosis
100 situada entre el pistdn y la valvula 16, el pistdn tiene que desplazarse
desde su posicion abierta 151 hacia su posicién cerrada 152, moviendo de
este modo el regulador 14 ya que tanto el regulador 14 y el piston estan
fijados al cuerpo 12, el regulador 14 se desplaza a través del liquido 10,
creando de este modo un desequilibrio en &l depdsito 11 cerrado
herméticamente entre la parte del depdsito localizado entre el regulador 14
y el cierre posterior 13 y la parte del depdsito 11 localizado entre el
regulador 14 y el piston, este desequilibrio es compensado por una
circulacion en el pasaje de conexion 140 situado en el regulador 14,
controlando de este modo la velocidad de eyeccidn o suministro de la
dosis 100 lista para ser dispensada a través de la valvula 16 mediante el
control del desplazamiento del pistén. Efectivamente, el piston tendra una
velocidad méaxima dependiendo marginalmente de la capacidad de

8
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compresién vy principaimente de la viscosidad del liquido y de las
caracteristicas geométricas y/o mecéanicas del dispositivo. Efectivamente,

| por ejemplo, mientras mds grande es el pasaje de conexion 140 o mas

grande la fuerza hacia adelante que se aplica al cuerpo 12 mas elevada es
la velocidad maxima.

En una realizacién preferida, el buerpo se elabora de un material que
conduce electricidad, tal como por ejemplo metal. Efectivamente, en una
realizacion mas preferida, el liquido se carga eléctricamente antes de ser
dispensado. El dispositivo segln la invencién es particularmente muy
adecuado para esta aplicacion ya que cargar el liquido se facilitaria por el

control sobre la circulacion, En particular, existe una velocidad méxima’

mas alla de la cual es dificil © impoéible cargar el liquido, de modo que un
suministro regulado permite cargar adecuadamente. Preferiblemente, la
velocidad de carga es igualada por la velocidad de circulacion de liquido
para lograr una eficiente atomizacién electrohidrodinamica del liquido.

En una realizacién preferida, el volumen comprendido entre el piston
en la posicion abierta y la valvula es inferior a 100 pl.

En otra realizacion preferida, el control sobre el suministro es tal que
el volumen de liquido dispensado en cada operacion de dispensar varia en
menos de 10% entre cada operacion de dispensar. Aun mas preferible-
mente, la variacion es inferior a 5%.

En una realizacion preferida adicional, un resorte comprimido esta
localizado en el extremo del cuerpo opuesto al que esta fijado el piston,
aplicando una fuerza sobre el cuerpo en una direccion substanciaimente
paralela al eje del cuerpo,

En una realizacion preferida adicional, el pasaje de conexion es un

9
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orificio individual que se provee en el regulador, aln mas preferiblemente
es un orificio circular.

Una realizacion adn mas preferida de la invencidn se obtiene
integrando el dispositivo de la invencidn al dispositiva rociador como se
revela en las pendientes solicitudes GB98069837.0 y GB9806939.6.

Un dispositivo rociador de este tipo es particularmente adecuado
para el tratamiento de dolencias que afectan la region nasal, tal como
fiebre de heno o congestion debido a resfriados. Recientemente se ha
reconocido que las membranas mucosé{ $ de la cavidad nasal se pueden
utilizar como un sitio de suminisiro conveniente para medicamentos

dirigidos a otras areas del cuerpo. Ver por gjemplo la WO 92/11049 que’

revela un dispositivo con forma de lapicero para administracién nasal de,
particularmente, insulina, Una forma atomizadora frecuentemente es
conveniente para tales tratamientos. El tratamiento de los ojos también se
puede efectuar convenientemente mediante un dispositivo atomizador. Las
dosis volumétricas preferidas para tales aplicaciones generaimente son
bajas, hasta menos de 10 pl. Tipicamente, se requeriran dosis repetidas
para hacer que el tratamiento sea totalmente eficaz. Lograr una circulacion
de arranque y parada de dispositivos atomizadores que suministran tales
bajos volimenes puede ser dificil. Los problemas tipicos que se
encuentran incluyen escurrimiento residual desde una vélvula despues de
la aplicacion, con el potencial de contaminacién de regreso, y
taponamiento de la valvula.

El uso de una valvula elastomérica, particularmente una valvula
hendida, provee una circulacion limpia de arranque y parada sin
taponamiento, particularmente mediante la combinacién de la valvula
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(arranque limpio) y la reduccién repentina de presion por via del area de
alivio de presion (parada limpia) aun en caso de que el liquido rociado
comprende un sdlido en particulas finamente divididas.

Preferiblemente, el dispositivo stomizador se adapta para proveer
una 0 mas dosis de un liquido, cada dosis tiene un volumen en la escala
de 1 a 100 pl, aproximadamente, el dispositivo comprende una vélvula
elastomérica de cierre automatico que tiene un lado del liquido y un lado
de suministro, la abertura de la vélvula permite el paso del liquido cuando
se aplica presion al liquido en el lado del liquide y se cierra
herméticamente cuando se retira la presion,

Preferiblemente el dispositivo atomizador es un dispositivo

atomizador electrostatico que carga el atomizador antes de entrar en las
ventanas nasales.
Liquidos

El dispositivo de la invencién preferiblemente comprende un
deposito de liguido que contiene un liquido farmacéuticamente aceptable,
el liquido qué comprende un agente de tratamiento farmacéuticamente
aceptable se selecciona de medicamentos, sabores, sales, surfactantes y
mezclas de estos. El liquido comprende opcionalmente otros adyuvantes
disueltos o dispersados dentro del mismo. El liquido puede ser acuoso o
no acuoso. Liquidos acuosos adecuados incluyen agua y mezclas de agua
con disolventes miscibles en agua tales como glicerol, propilenglicol, o
alcoholes tales como etanol o alcoho! isopropilico. También se pueden
utilizanemulsiones acuosas, o emulsiones agua-en-aceite o aceite-en-agua.
Preferiblemente el liquido es una solucién acuosa, dispersion o emulsion
aceite-en-agua. Liquidos no acuosos adecuados comprenden
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polietilenglicoles, glicerol, propilenglicol, dimetilisosorbida, aceites de
silicona, cetonas, éteres y mezclas de estos. |

Aungue no se esta limitado a ningan rango particular de resistividad,
la invencién tiene particular aplicaciéon a liquidos de baja resistividad,
especialmente aquellos que tienen una resistividad volumétrica inferior a 1
x 10° ohm/em, preferiblemente aquellos que tienen una resistividad inferior
a 1 x 10* ohm/cm, mas preferiblemente inferior a 1 x 10° ohm/em. En caso
necesario, el liguido puede comprender un modificador de resistividad, tal
como una sal farmacéuticamente aceptable, con el proposito de llevar la
resistividad volumétrica dentro del rango requerido.

E) liquido preferiblemente es un portador intranasal farmacéutica-

mente aceptable. Preferiblemente, la composicién nasal es isotonica, i.e.,
tiene l1a misma presion osmética que la sangre y el fluido lagrimal. La
isotonicidad deseada de las composiciones de esta invencion se puede
lograr utilizando, por ejemplo, cloruro sédico que ya esta presente, u otros
agentes farmacéuticamente aceptables tales como dextrosa, acido borico,
4cido citrico, tartrato sédico, citrato sodico, fosfato sodico, fosfato de
potasio, propilenglicol u otros solutos inorganicos u organicos, El cloruro
sodico es particularmente preferide para tampones que contienen jones de
sodio. Ejemplos adicionales de équivalentes de cloruro de sodio se

" revelan- en Remington's Pharmaceutical _Sciences, paginas 1491-1487

(Alfonso Gennaro, 18ava Edicion), que se incorpora en la presente
invencion como referencia.
Medicamentos

El liquido puede comprender una amplia gama de medicamentos.
Por “medicamento” se desea significar una droga u ofra substancia que
g
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tiene el propdsito de tener un efecto terapéutico sobre el cuerpo. Niveles
adecuados del medicamento son de 0,001 a 20%, preferiblemente de 0,01
a 5%, mas preferiblemente de 0,1 a 5%. Se apreciara que los niveles de
medicamentos especificos dependerd de muchos factores incluyendo su
potehcia, perfil de seguridad, solubilidad / facilidad de dispersion y efecto
propuesto. E! medicamento, cuanda se utiliza, puede ser uno que tiene el
propésito de tener un efecto en el lugar de aplicacion, tal como un
descongestionante, antihistamina o droga antiinflamatoria, o puede tener el
propdsito de ser absorbido de manera sistémica tal como un medicamento
antiviral, antidepresivo, antiemético, antipirético, o una hormona o similar.

El medicamento puede ser soluble en el liquido ¢ puede ser una particula’

insoluble dividida finamente, liquido o sélido dispersado dentro del liquido.

Descongestionantes adecuadas incluyen oximetazolina, tramazolina,
xilometazolina, nafazolina, tetrahidrazolina, pseudoefedrina, efedrina,
fenilefrina, sus sales farmacéuticamente acepiables, tales como
clorhidratos, y mezclas de estos. Los descongestionantes preferidos se
seleccionan de oximetazolina, xilometazolina, sus sales farmacéutica-
mente aceptables y mezclas de estos. Se prefieren especialmente para
utilizar en la presente invencién el clorhidrato de oximetazolina que es
soluble en agua. Cuando se utiliza en las composiciones de la presente
invencion, el descongestionante preferiblemente esta presente a una
concentracion de 0,01% a 3,0%, aproximadamente, mas preferiblemente
de 0,01% a 1%, aproximadamente.

Antihistaminas Gtiles para la presente invencién incluyen, pero no se
limitan a, antagonistas de los receptores de histamina H-1 de accién
r4pida. Tales antihistaminas se pueden seleccionar de entre los siguientes
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grupos de antihistaminas: alquilaminas, etanolaminas, etilendiaminas,
piperacinas, fenotiazinas, piperidinas. Ejemplos de antihistaminas de
accion rapida iles incluyen acrivastina, carbinoxamina, difenhidramina,
clorfeniramina, bromfeniramina, dexclorfeniramina, doxilamina, clemastina,
prometazina, trimeprazina, metdilazina, hdroxizina,  pirilamina,
tripelenamina, meclizina, triprolidina, azatadina, cicloheptadina, rocastina,
fenindamina o sus sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de
estos. Otras antihistaminas dtiles incluyen terfenadina, azelastina,
cetirizina, astemizol, egastina, ketotifeno, lodoxamida, loratadina,
levocabastina, mequitazina, oxatomida, setastina, tazifilina, temelastina o

sus sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de estos. Cuando se’

utilizan en las composiciones de la presente invencion, el componente de
antihistamina preferiblemente est4d presente en una concentracion de
0,01% a 3,0%, aproximadamente, més preferiblemente de 0.01% a 1%,
aproximadamente.

El medicamento también puede ser un agente antiinflamatorio tal
como un corticosteroide. Agentes particularmente preferidos dentro de
esta clase son los glucocorticoides que se seleccionan del grupo que
consiste de beclometasona, flunisolida, fiuticasona, memetasona,
budesonida, sus sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de estos.
Cuando se utiliza en las composiciones de la presente invencion,, el
agente’ antiinflamatorio  preferiblemente esta presente en wuna
concentracion de 0,001% a 0,1%, aproximadamente, mas preferiblemente
de 0,01% a 0,1%, aproximadamente. |

También son utiles en la presente invencion los derivados de xantina
tales como cafeina y metilxantina y similares; antialérgicos; mucoliticos;
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anticolinérgicos; analgésicos no opiatos tales como acetaminofen, acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, etodolaco, fenbuprofeno, fenoprofeno
ketorolaco, flurbiprofeno, indometacina, ketoprofeno, naproxeno, sus sales
farmaceuticamente aceptables y mezclas de estos; analgesicos opiatos tal
como butorfanol; antagonistas del receptor de leucotrieno; estabilizantes
de células mastiles tales como cromolin sodio, nedocromil y lodoxamida;
compuestos inhibidores de lipoxigenasa; y nicoting, insulina y calcinotina.

Ejemplos adicionales de medicamentos adecuados se pueden
encontrar en WO87/46243, EP-A-780127, Patente de los Estados Unidos
5,124 315, Patente de los Estados Unidos 5,622,724, Patente de los
Estados Unidos 5,656,255 y Patente de los Estados Unidos 5,705,490,
Sabores

Distintos componentes de sabor y/o arométicos (e.g., aldehidos y
ésteres) se pueden utilizar en los liquidos de la presente invencian, Estos
incluyen, por ejemplo, mentol, alcanfor, eucaliptol, benzaldehido (cereza,
almendra); citral (limédn, lima); neral; decanal (naranja, limon); aldehido C-
8, aldehido C-8 y aldehido C-12 (frutas citricas); aldehido de tolil (cereza,
almendra); 2,6-dimetiloctanal (fruta verde); 2-dodecenal (citrico,

- mandarina); y componentes herbales tales como aceites de tomillo,

romero y salvia. Componentes aromaticos adicionales adecuados para
utilizar en la presente invencion incluyen aquellos que se describen en la
Patente de los Estados Unidos 4,136,163, a Watson et al., la Patente de
los Estados Unidos 4,459,425, a Amano et al,, v la Patente de los Estados
Unidos 4,230,688, a Rowsell et al,; todas se incorporan en la presente
invencion como referencia. También se pueden utilizar las mezclas de
estos aromaticos.
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Surfactantes

El liquido también puede comprender uno 0 mas surfactantes
farmacéuticamente aceptables. Tales surfactantes pueden ser Utiles para
dispersar o emulsionar medicamentos o sabores, para aumentar la
absorcion al fravés de la membrana nasal 0 como agentes de tratamiento
por si mismos, tal como para ablandar la cera de las orejas. Los
surfactantes pueden ser aniénicos, no iénicos, catiénicos o anféteros,

preferiblemente son no i6nicos. Los tipicos surfactantes no iénicos Gtiles

en la presente invencidn incluyen: derivados de polioxietileno de ésteres
parciales de &cidos grasos de anhidridos de sorbitol tal como polisorbato

80; derivados de polioxietileno de &cidos grasos tal como polioxietileno 30

estearato, asi como también polimero de octilfenolformaldehido terciario
oxietilado (disponible de Sterling Organics como Tyloxapol) o mezclas de
estos. La concentracién usual es de 0,1% a 3% en peso.

Sales _

E! liquido también puede comprender una o mas sales farmacéutica-
mente aceptables. La sal puede se:" sales minerales tal como e.g., clorure
de sodio, o sales de acidos orgénicos tal como citrato sedico,

Otros adyuvantes

El liquido puede comprender otros ingredientes tales como
espesantes, humectantes, auxiliares de suspension, auxiliares de
encapsulacion, agentes quelantes y preservativos,

- La viscosidad de las compasiciones se pueden mantener a un nivel
seleccionado utilizando un agente espesante farmaceuticamente
aceptable. Tales agentes espesantes incluyen, por ejemplo, goma
xantano, metilcelulosa, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa,
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guitesano, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroximetil-
celulosa, hidroxietilcelulosa, polimero de carboxivinilo, carbomer, y
similares, o las sales farmacéuticamente aceptables de estos. También se
pueden utilizar la mezclas de tales agentes espesantes. La concentracion
preferida del espesante dependerd del agente seleccionado. El punto
importante es utilizar una cantidad que logre la viscosidad seleccionada.
Composiciones viscosas normalmente se preparan de soluciones
mediante la adicion de tales agentes espesantes.

Los liquidos utiles en la presente invencién también pueden
comprender de 0,01% a 5%, aproximadamente, de un humectante para

inhibir el secamiento de la membrana mucosa y evitar la irritacion.’

Cualquiera de los humectantes farmacéuticamente aceptables se pueden
emplear incluyendo, por ejemplo, sorbitol, propilenglicol, polietilenglicol,
glicerol 0 mezeclas de estos, Al igual que con los espesantes, |a
concentracion variara con el agente seleccionado, aunque la presencia o
ausencia de estos agentes, o su concentracién no es un atributo esencial
de la invencién.

Un preservativo farmacéuticamente aceptable generalmente se
emplea para aumentar la vida en estanteria de las composiciones de la
presente invencion. Se pueden emplear una variedad de preservativos
incluyendo, por ejemplo, alcohol bencilico, parabenos, alcohol feniletilico,

timerosal, clorobutanol, gluconato de clorhexidina, o cloruro de '

benzalconio. El sistema preservativo mas preferido para utilizar en la
presente invencion comprende una combinacién de cloruro de

benzalconio, gluconato de clorhexidina y EDTA disédico como un agente
quelante. Una concentracion adecuada del preservativo sera en la forma
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de 0,001% a 2% en base al peso total, aunque pueden haber variaciones
apreciables dependiendo del agente seleccionado.

El dispositivo esta adaptado para proveer una o mas dosis unitarias
de liquido, preferiblemente muitiples dosis de liquido, cada una preferible-
mente con un volumen en la escala de 1 a 100 pl, aproximadamente, mas
preferiblemente de 1 a 20, aproximadamente, ain mas preferiblemente de
5a15 l, aproxim'adamente. El volumen de la dosis preferiblemente se fija
previamente pero puede ser ajustado por el usuario a un volumen
deseado, Preferiblemente, el dispositivo es una unidad que permite ser
llenada de nueve que puede ser parte de un dispositivo mas grande y que
puede ser cambiado o reemplazado. '

El dispositivo preferiblemente esta adéﬁado para producir una
atomizacion que tiene un ligamento del liguido, el ligamento se extiende
desde el pitén y que tiene un extremo de pitén y un extrerno de suministro,
el atomizador comprende adicionalmente un cono de atomizacion que
diverge desde el extremo de suministro del ligamento. Por “extremo del
pitdn” se desea significar el punto en gue un plano (en adelante el plano
del piton) trazado perpendicular al eje del ligamento y que apenas toca la
parte exterior del pitdn cruza el centro del ligamento. El ligamento
preferiblemente tiene una longitud de 1 a 20 mm, aproximadamente, mas
preferiblemente de 1 a 10 mm, aproximadamente, aun mas preferible-
mente de 2 a 8 mm, aproximadamente, y especialmente de 3 a 6 mm,
aproximadamente, desde el extremo de pitén al extremo de suministro.

En realizaciones preferidas el cono de atomizacién tiene un angulo
de cono de 10 a 90° aproximadamente, preferiblemente 20 a 50°,
aproximadamente, mas preferiblemente de 30 a 40°, aproximadamente. En
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dispositivos electrostaticos, la longitud del ligamento y el angulo del cono
de atomizacion se puede ajustar variando la viscosidad o tension
superficial del liquido, variando la velocidad de circulacién o velocidad de
salida del liquido, o cambiando las caracteristicas de hendidura de la
valvula o las propiedades de! material de la valvula, o variando la fuerza
del campo eléctrico a través de un voltaje aplicado, gradiente de potencial
o mediante el uso de un electrodo de intensificacién de campo.

La longitud total del ligamento puede ser, y preferiblemente es, mas
largo que la longitud desde el extremo de piidn al extremo de suministro ya
que el ligamento preferiblemente se origina desde un punto en el lado del

dispositivo del plano del piton, tal como desde una valvula elastomérica de’

cierre automatico, como se revela en la presente invencion, y pasa a
través del pasaje del piton. Adecuadamente la distancia desde el punto de
origen del ligamento al plano del pitdn estd en la escala de 2 mm a 15 mm,
aproximadamente, preferiblemente de 3 a 10 mm, aproximadamente, y
més preferiblemente e 5 a © mm, aproximadamente. De esta manera el
piton se puede emplear como un intensificadof de campo que ayuda a
controlar la longitud del ligamento, Para este propdsito el pitdn
preferiblemente es un material no conductor tal como un plastico que
puede ser, por ejemplo, polipropileno pero preferiblemente es un
elastémero termoplastico suave que provee mayor comodidad si se
sostiene contra la nariz. También son adecuados para el piton los
elastomeros que se describen en |a presente invencién para la valvula de
cierre automatico.

Dispositivos electrostaticos  adecuados para atomizar en la
modalidad de ligamento se describen en la WO 96/40441, en la EP-A-
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501,725 y en la copendiente solicitud PCT/GB97/02746, Preferiblemente el
presente dispositive es un dispositivo segln realizaciones de la ER-A-
501,725 o la PCT/GBY7/02746 en que se ¢rea un chorro mediante medios
mecanicos y un alto voltaje aplicado llevan al chorro o ligamento
rompiendose en un cono de atomizacién. Velocidades adecuadas del
chorro son de 0,5 a 8, aproximadamente, preferiblemente de 1 a 3 ms™,
aproximadamente,

Un alto voltaje adecuado esta en la escala de 1 kV hasta 15 kV,
aproximadamente, preferiblemente de 2 kV a 10 kV, aproximadamente, y
mas preferiblemente de 2 kV a § kV, aproximadamente, El voltaje se

puede aplicar convenientemente, aln dentro de las limitaciones de un:

pequeio dispositivo que se sostiene en la mano, de una pila de bajo
voltaje (1,5V es suficiente conectado a un transformador elevador. La pila
preferiblemente es del tipo de larga duracion y puede ser recargable. El
generador puede ser activado por el usuario por medio de un
cortacorriente exterior que también se puede utilizar para cebar mecanica-
mente la bomba. Preferiblemente el cortacorriente incluye una porcion
metélica por medio de la cual el usuario completa una ruta de regreso a
tierra al circuito de alto voltaje. Una disposicion adecuada para la
fabricacion del dispositivo total se describe en la PCT/GB97/02746. De
gsta manera el usuario no adquiere una carga neta. Disposiciones
alternas, por medio de las cuales se aplica un voltaje alterno, también se
pueden utilizar para evitar la acumulacidn de carga.

El dispositivo preferiblemente se activa para suministrar la
atomizacién. El ligamento de Ia atomizacion se extiende a través de los
orificios de la nariz, a dentro del vestibulo y preferiblemente hasta una
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corta distancia de la abertura de la valvula nasal, antes de romperse para
formar el cono de atomizacion.

Con el proposito de proveer un corte limpio a bajos volumenes
unitarios el dispositivo preferiblemente comprende una vélvula de salida
elastomérica de cierre automatico que tiene un lado de! liguido y un lado
de suministro, la abertura de la vélvula permite el paso del liquido cuando
se aplica presion al liquido en el lado del liquido y cierra herméticamente
cuando se retira la presion. Preferiblemente, se logra un corte limpio al
hacer que el piston finalice su desplazamiento hacia adelante en una
camara de alivio de presién (area de diametro mas ancho) resultando en

una caida inmediata de presion y el cierre resultante de la valvula. Por

“valvula de salida” se desea significar que la vélvula elastomérica es [a
vélvula dispensadora final y que no existen otros elementos del dispositivo
que mecanicamente restringen o modifican la circulacion del liquido en el
lado corriente abajo de la valvula, En realizaciones muy preferidas en la
presente invencion la valvula es una valvula hendida. La valvula puede
comprender una hendidura individual o mas hendiduras que se cruzan,
para formar por ejemple una cruz por. Sin embargo, preferiblemente la
vélvula comprende una hendidura individual. Aunque la valvula puede ser
plana, preferiblemente es en forma de domo tal como con un domo
hemisférico o ahusado. En realizaciones preferidas la valvula
esenciaimente estd en la forma de un domo hemisférico que tiene un
reborde a lo largo de su perimetro de modo que se puede ajustar un collar
para mantener la vélvula en el dispositivo. El didmetro de la valvula,
incluyendo el reborde tipicamente es de 2 a 6 mm, aproximadamente, con
la porcion de domo que tiene un diametro de 1 a 4 mm, apraximadamente,
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tipicamente 2,5 mm aproximadamente y un espesor desde la parte interior
a la parte exterior de 0,5 a 1,5 mm, aproximadamente, adecuadamente 1
mm aprdximadamente. La valvula no tiene que ser de espesor uniforme.
En realizaciones preferidas la superficie exterior del domo de |a valvula es
hemisférica mientras que la superficie interior estd formada con una
pequefio aplanamiento en la parte superior del domo donde se forma la
hendidura. Anchuras de hendidura adecuadas son de 80 a 400 pum,
aproximadamente, preferiblemente de 150 a 250 um, aproximadamente.
Se debe comprender que la anchura de la hendidura se refiere a la
dimension mas larga de la hendidura cuande ha sido creada por primera

vez. El término “elastémero” en la presente invencion hace referencia a un’

material que es tanto comprimible elésticamente como extensible
elasticamente. Se pueden utilizar una gran variedad de elastémeros,
incluyendo pero no limitado a poliuretanos; cauchos de cloropreno, butilo,
butadieno y estireno-butadieno, y elastémeros de silicona tal como
siliconas de 2 partes que se vulcanizan a temperatura ambiente (RTV). Se
prefieren para utilizar en la presehte invencion las siliconas RTV de 2
partes. Siliconas RTV adecuadas estan disponibleé bajo la marca
comercial NuSil y tienen una dureza de 30 a 80 Shere A, aproximada-
mente, preferiblemente de 40 a 70 Shore A, aproximadamente. Los
elastémeros opcionalmente pueden ser mezclados con un plastificante
adecuado o agente espumante para hacerlos mas comprimibles. El
elastomero también puede tener otros materiales dispersados dentro del
mismo con el proposito de modificar sus propiedades, tal como su
conductividad. En caso de emplear los elastémeros de baja resistencia a
la fotura, fa anchura de la hendidura puede crecer si la hendidura se
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mantiene abierta durante un periodo prolongado de tiempo. La valvula
hendida se puede formar perforando un cierre elastomérico moldeado por

inyeccion o compresion, de las mismas dimensiones y forma que la valvula

propuesta, con un alfiler que tiene una punta afilada. La anchura de |a
hendidura es aproximadamente proporcional a la anchura del alfiler. El
alfiler puede ser una cuchilla plana o puede tener una seccion poligonal o
redonda. Se ha descubierto que los alfiles de borde afilado en forma de
cono crean un corte que se comporta en uso como una aleta en vez de un
orificio. Esto puede conducir a un chorro que no es recto o aun la creacién
de dos o mas chomos que puede llevar a atomizacion no confiable e

imposible de predecir. Diametros adecuados de aguja son de 100 a 350

um, aproximadamente, mas preferiblemente de 150 a 250 um,
aproximadamente, de didmetro. Cuando se utilizan elastdmeros de
silicona se prefiere que el alfiler perforador sea retirado rapidamente
después de formar |a hendidura para evitar un crecimiento no deseado de
la hendidura. Se ha descubierto adicionalmente que (a geométria del cierre
posterior elastomérico y el método de perforar tienen un efecto
significativo sobre |a eficacia y capacidad de reproduccién de la formacion
de la hendidura, Se obtiene una formacién mas confiable de la hendidura
en caso de que el cierre se perfore desde |a parte interior del domo en vez
de perforar desde |a parte exterior.

La valvula normalmente abre cuando se aplica presién al liquido en
el lade del liquido y cierra herméticamente cuando se retira la presion. La
presion aplicada es adecuadamente en la escala de 200 a 5000 mbares
(20 a 500 kPa), aproximadamente, preferiblemente de 500 a 3000 mbares
(50 a 300 kPa), aproximadamente. La velocidad de circulacion a través de
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la valvula generalmente es proporcional a la presion aplicada y adecuada-
mente esta en la escala de 5 a 50, aproximadamente, mas preferiblemente
de 5 a 30 w, aproximadamente, A tales presiones y con el tipo de valvula
que se revela y las dimensiones de hendidura se obtiene un ligamento
recto de liquido con una velocidad de salida de 05 a 8 ms”,
aproximadamente, preferiblemente de 1 a 3 ms™, aproximadamente,

El diametro del ligamento de salida se determina parcialmente por la
velocidad de circulacion y generalmente es inferior a la anchura de la
valvula hendida. Dependiendo de l‘a velocidad de circulacion, se pueden

lograr diametros de ligamento inferiores a 50 um, aun cuando se emplea

una anchura de valvula hendida de 200 um. El diametro del ligamento

influye fuertemente el tamafio de particula de la atomizacion después del
rompimiento en el cono de atomizacién, el tamafio de particula es
ampliamente similar al diametro del ligamento, Es una propiedad de la
atomizacidn electrostatica de modalidad de ligamento en |a presente
invencion obtener una atomizacion estrechamente distribuida, casi
monodispersada. De este modo es posible lograr una atomizacion con un
tamano medio de gotita de 20 a 80, aproximadamente, preferiblemente de
30 a 70 um, aproximadamente, mas preferiblemente de 40 a 60 um,
aproximadamente, la distribucion del tamafio de particula generalmente
tiene una desviacién normal inferior a 5, tipicamente inferior a 2 um, y
preferiblemente inferior a 1 um. Se comprende cominmente que, para
atomizacion nasal, no es deseable un tamafio de particula de 10 ym o
menos para que las particulas no sean transportadas a dentro de los
pulmones. Sin embargo, se cree que teniendo una carga electrostatica en
las particulas de la atomizacion reduce la probabilidad de que las mismas
24
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sean transportadas més alld de la nariz en vista de que las particulas
cargadas tienden a encontrar una superficie aterrizada muy rapidamente.
El funcionamiento de corte limpio de la valvula de punta se puede
mejorar adicionalmente introduciendo un elemento de alivio de presion
detras de la véivula, Este area proveerd una caida de presién repentina
cuando el piston entra en este drea proximo a completar sy carrera hacia
adelante e impone un cierre inmediato y seguro de la valvula sin goteo en
el extremo de la dosis total.
Métodos
El dispositivo atomizador en |a presente invencion es adecuado para
atomizar a dentro de una cavidad corporal, paniéularmente a dentro de la. }
nariz, boca u orejas de un humano. Ei bajo volumen y atomizacion suave
también lo hacen adecuado para, por ejemplo, atomizacién oftalmica.
Preferibiemente el dispoéitivo es un dispositivo atomizador nasal. Un I
método preferido de a_dministrar un liquido a la cavidad nasal desde un
dispositivo atomizader comprende atomizar el liquido a dentro de la
cavidad nasal sin penetracion substancial del dispositivo a dentro de las
ventanas de la nariz. Por "sin penetracién substancial a dentro de las
ventanas de la nariz” en la presente invencion significa que no hay una
introduccion de una boquilla ¢ similar a dentro del vestibulo nasal. En uso, -
el pitén del dispositivo preferiblemente se coloca en contacto caon la
abertura de la ventana nasal para obtener la ventaja total del efecto
intensificador de campo que se describe en la presente invencion con
relacion al pitén. En caso de que el usuario aplique presién, para cerleza
de contacto o para ayudar en la orientacion puede haber cierto
ensanchamiento de la ventana nasal o superposicion con el cartilago del

25




septo pero no obstante el pitdn no estard rodeado totaimente por la
ventana nasal.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo dispensador (1, 2) para un liquido (10), el dispositivo

dispensador (1, 2) comprende un depdsito (11), un cuerpo (12), un
cierre posterior (13), un regulador (14), un piston (131, 182) y una
valvula de una sola direccion (16), el cierre posterior (13) cierra un
primer extremo del depésito (11) y es capaz de desplazarse a lo largo
del cuerpo (12), la valvula (16) esté en el segundo extremo del deposito
(11), el pistén (151, 152) esta fijado a un extremo del cuerpo (12), el
pistdn (1561, 152) est4 localizado entre la valvula (16) y el regulador , el

regulador (14) también est4 fijado al cuerpo (12), el regulador (14) esté’

localizado entre el piston y el ciemre posterior (13), segin el cual el
pistén (151, 152) tiene una pqsicién abierta (151) y una posicion
cerrada (152), la posicion abierta permite comunicacion por liquido
entre la valvula (16) y la parte del depésito (11) entre el pistdn (151,
152) y el cierre posterior (13), el desplazamiento del piston (151, 152)
entre la posicién abierta y la posicion cerrada es inducide por un
desplazamiento del cuerpo (12) a lo largo de su propio eje, la presion
en el 4rea comprendida entre la vélvula (16) y el piston (151, 152) se
reduce cuando el piston se desplaza desde su posicion cerrada hacia
su posicion abierta, el regulador (14) colapsa cuando el piston se
despiaza desde su posicion cerrada hacia su posicion abierta, siendo la
Gnica cireulacion de liquido desde |a parte del depésito (11) situado
entre el regulador (14) y el cierre posterior (13) y la parte del depdsito
(11) situado en el otro lado del regulador (14) un pasaje de conexion
(140) situado en el regulador (14) cuando el piston (151, 152) se
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. Un dispositive dispensador como en |a Reivindicacién 1, segun el cual |
\

. Un dispositivo dispensader como en la Reivindicacién 1, segn el cual

. Un dispositive dispensador como en la Reivindicacidén 1, segin el cual ‘

desplaza desde su posicion abierta hacia su posicion cerrada.

. Un dispositivo dispensador como en la Reivindicacion 1, segun el cual

el cuerpo (12) se elabora de un material que conduce electricidad.

. Un dispositivo dispensador como en la Reivindicacion 2, segun el cual

el liquido es cargado eléctricamente antes de ser dispensado,

|
. Un dispositivo dispensador como en la Reivindicacién 1, segln el cual | u
|

el volumen cdmprendido entre el piston en la posicién abierta y la
: e |
valvula (16) es inferior a 100 pul. |

el volumen de liquido dispensado en cada operacion de dispensar varia
en menos de 10% entre cada operacidn de dispensar. '

un resorte comprimido esta localizado sobre el extremo del cuerpo (12)
opuesto al que esta fijado el pistén (151, 152), que aplica una fuerza
sobre el cuerpo (12) en una direccidn substancialmente paralela al eje

del cuerpo (12).

una valvula de una sola direccion (16) es una valvula de cierre
automatico (16).

. Un dispositivo dispensador como en la Reivindicacion 1, segln el cual

el pasaje de conexion (140) es un orificio individual proviste en el
regulador (14). '
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SISTEMA DE DOSIFICACION Y suwms-ry/ |

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un dispositivo dispensador 1 para
un liquide 10, el dispositivo dispensador 1 comprende un depdsito (11), un
cuerpo (12), un cierre posterior (13), un regulador (14), un piston 151 y una
valvula de una sola direccion (16), el cierre posterior (13) cierra un primer
extremo del depdsito y es capaz de desplazarse a lo largo del cuerpo , la
valvula (16) esta en el segundo extremo del depésito , el piston esta fijado
a un extremo del cuerpo, el pistén esta localizado entre la valvula y el

regulador, el regulador también esta fijadb al cuerpo, el regulador esta’

localizado entre el piston y el cierre posterior, segun el cual el piston tiene
una posicion abierta 151 y una posicién cerrada 162, la posicién abierta
permite comunicacién por liquido entre la vélvula y la parte del depasito
entre el pistén y el cierre posterior, el desplazamiento del pistén entre la
posicién abierta y la posicion cerrada es inducide por un desplazamiento
del cuerpo a lo largo de su propio eje, la presié'n en el drea comprendida
entre la valvula y el piston se reduce cuando el piston se desplaza desde
su posicion cerrada hacia su posicion abierta, el regulador colapsa cuando
el pistén se desplaza desde su posicion cerrada hacia su posicion abiena,
siendo la unica circulacion de liquido desde la parte del depdsito situado
entre el regulador y el cierre posterior y la parte del depdsito situado en el
otro lado del regulador un pasaje de conexion situade en el regulador
cuando el pistén se desplaza desde su posicion abierta hacia su posicion
cerrada.
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 00 - 001231.

Fecha: 13 de enero del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 24 de eneroc de 1995 5

del folio 79.484 al folio 79.499 del

libro de Protocolo Ne_ 272 , obra el poder

NO 15.698 conferido por THE PROCTER &

GAMBLE COMPANY

domiciliado(a) en _Cincinnati - Ohio. E.U.A.

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE v/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE y/o [LUIS PATINO LEYVA v/o

MAURICIO PATINO BONNET

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos

Facultad para desistir si .

Revisado
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= SUPERINTENDENCIA
" DEINDUSTRIA _

) OMERCIO '
DIVISIGN DE NUEVAS &
PRIMER EXAMEN DE FORMA 7,.(0
EXPEDIENTE 00-001231 chgfﬂ\el

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el ért.
21 de la Decisién 344 se determind que esta solicitud de Patente de
Invenciodn:

SI [ X 1] NO [ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los
poderes necesarios en forma correcta
(Decisién 344, art. 14-a).

SI [ X1 NO [ ] NO APLICABLE [ ] Acredité, en
forma correcta, la existencia y
representacién de la persona juridica
solicitante (art. 14-c de la Decisiédn
344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI [ X 1 NO [ ] NO APLICABLE [ 1 Presentd, en
forma correcta, el comprobante de pago
por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decisidén 344 y la
Resolucién 02 de 47 de enero del 2000).

SI [ X ] NO [ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé
prioridad, dentro del plazo y de acuerdo
con lo previsto en el Articulo Cuarto
del Convenio de Paris.

ST [ ] NO [ X 1 NO APLICABLE [ ] Presentd copia
certificada su conformidad ©por la
Administracién que recibid la solicitud
de la cual reivindica prioridad, al
momento de radicar la solicitud nacional
(Art. Cuarto - D 30. del Convenio de
Paris).

ST [ ] NO [ X ] RO APLICABRLE [ ] Presenté la
traduccién del capitulo reivindicatorio
de la solicitud de la cual se reivindica
prioridad (Art. Cuarto - D 3o0. del
Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero
de 1999 S.I.C.).

ST [ ] NO [ X 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, deberéa
presentar copia certificada su conformidad por la Administracién que
recibié la solicitud de la cual reivindica prioridad, en cualquier
momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de la
fecha de depésito de la solicitud ulterior. La omisidén de esta
formalidad implicard la pérdida del derecho de prioridad. '

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

ST [ ] NO [ X ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados
en la Decisién 344 y por tanto,
ST [ ] NO [ X ] Se recomienda PUBLICAR el extracto
: correspondiente.

Santafé de Bogotd, D.C., 13 de enero del 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4

/m\ Fax 281 3125
EXAMI NAD@DI C@TENTES Santafé de Bogots, D.C. - Colombia




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
@iy &R _EXAMEN DE FORMA

Radicacién no 00-01 2%/
: . ., . {
Concepto Técnico no p/p Z Clasificaciéon Internacional de Patentes /4 bIY %7, ,é/Zo

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determind que esta
SOH? de Patente de Invencion:

NoQd Contiene la identificacidn correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI
SI @/NO a Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI@W NOQ Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SI dNO g Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

S1Q NO
SIQ NO E/ Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SI M\IO @ Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI E{NO a Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI @/NO Qa Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SIQ NO { Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SId NO M Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SId NO @/ Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
E/ (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
S1d NO

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI %O U ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C,,

EXAMINADOR TECNICO




Expediente n.° 00 - 01 231

CONCEPTO TECNICO

El solicitante debe presentar:

» el texto del capitulo descriptivo en forma correcta, porque la
primera pagina de la descripcion, folio 4, esta parcialmente tachada
(?) con lineas paralelas y gruesas de color rojo; ademas, el tipo de
papel empleado aparentemente es inapropiado para este menester,
porque el texto eventualmente se puede desvanecer y desaparecer,

» los dibujos, de acuerdo con lo establecido en el articulo 4-d del
Decreto 117 de 1994, porque las figuras presentadas no fueron
realizadas sobre papel tamafo oficio (21,6 cm x 33 cm
aproximadamente);

» el arte final de la figura caracteristica de la invencion, en sus dos
tamarfios: 12cm x 12cm y 6cm x 6 cm; de acuerdo con lo establecido
explicitamente en el articulo 27 del Decreto 117 de 1994 y
tacitamente en el articulo 4-b del mismo Decreto;

» la tarjeta para el archivo tematico de patentes debidamente
diligenciada en el formato establecido, segun lo dispone el articulo 4-

b del Decreto 117 de 1994, vy,

» la tarjeta para el archivo de propietarios, debidamente diligenciada
en el formato establecido.

Santa Fe de Bogota, D.C., 20 de enero del 2000

Examinador Cddigo n.°202 009

con copia para el solicitante
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EXPEDIENTE 00-001231 o2y
AUTO 0042 '

LA JEFE DE LA DIVISIS6N DE NUEVAS CREARCIOHES

DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora JIMENA ESCOBAR
URIBE, como apoderada del solicitante, en los términos y para los
efectos del poder conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme 1lo establece el articulo 22 de 1la
Decisién 344 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al
solicitante, para que dentro del plazo de treinta (30) dias hdbiles
presente respuesta a las observaciones, complemente o aclare los
antecedentes seflalados en el examen de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo
que contra el no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE.

Dado en Santafé de Bogotd, D.C., a los 25 ENE. 2300

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

127 ENE 200D

Santafé de Bogota D.C., notificado por
anotacidén en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO &SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




