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Zerstiauber

Beschreibung

Die Erfindung bezieht sich auf einen Zerstduber zur Abgabe einer bestimmten Menge ei-
nes, insbesondere ein Arzneimittel aufweisenden, Fluids als Aerosol durch eine Diise aus
einem Druckspeicher, wobei ein mechanischer Druckerzeuger das abgemessene Fluid in

dem Druckspeicher beaufschlagt, der schlagartig zum Zerstiduben freizugeben ist.

Es ist bekannt, ein Arzneimittel in Form eines Sprays durch die Nase oder den Mund zu
verabreichen, um es durch die Schleimhéute in der Nasenhohle oder durch die Lunge zu

absorbieren.

Im Weiteren offenbart die EP 0 521 061 B1 ein Dosiergerit zur Abgabe einer abgemesse-
nen Menge einer Flissigkeit als Spray mit Tropfchen von einer fiir die Inhalation in die
Lunge geeigneten Grofle durch Abgabe der abgemessenen Flussigkeitsmenge durch ein
Zerstdaubungsmittel, das eine Kammer zur Aufnahme der abgemessenen Menge der Flis-
sigkeit, einen Energiespeicher und Mittel zur Abgabe einer vorbestimmten Energiemenge
an den Energiespeicher umfasst. Dariiber hinaus sind Mittel zur Freigabe der vorbestimm-
ten Energiemenge aus dem Energiespeicher auf die Kammer vorgesehen, um so die darin
befindliche Fliissigkeit einem vorbestimmten Druckanstieg von einem niedrigen Druck auf
einen hoheren Druck auszusetzen und eine Abgabe der Fliissigkeit aus der Kammer einzu-
leiten. Ein Zerstdubungsmittel dient zum Zerstduben der abgemessenen Menge der unter

Druck gesetzten Fliissigkeit.

Die unten genannten Verbindungen kénnen allein oder in Kombination zur Anwendung in
der erfindungsgemiBen Vorrichtung gelangen. In den unten genannten Verbindungen ist
W einen pharmakologisch, aktiver Wirkstoff und (beispielsweise) ausgewéhlt aus der
Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4-
Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-Agonisten, H1-Anti-
histaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren. Weiterhin kdnnen zwei- oder
dreifach Kombinationen von W kombiniert werden und zur Anwendung in der erfindungs-

gemiBen Vorrichtung gelangen. Beispielhaft genannte Kombinationen von W wiiren:
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- W stellt ein Betamimetika dar, kombiniert mit einem Anticholinergika, Corticosteroi-
de, PDE4-Inhibitore, EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten,

- W stellt ein Anticholinergika dar, kombiniert mit einem Betamimetika, Corticosteroi-
den, PDE4-Inhibitoren, EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten,

- W stellt ein Corticosteroiden dar, kombiniert mit einem PDE4-Inhibitoren, EGFR-
Hemmern oder LTD4-Antagonisten

- W stellt ein PDE4-Inhibitoren dar, kombiniert mit einem EGFR-Hemmern oder LTD4-
Antagonisten

- W stellt ein EGFR-Hemmern dar, kombiniert mit einem LTD4-Antagonisten.

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die aus-

gewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Albuterol, Arformoterol, Bambuterol, Bitolte-

rol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Ibuterol,

Isoetharine, Isoprenaline, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaproterenol, Or-

ciprenaline, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmefamol, Salmete-

rol, Soterenol, Sulphonterol, Terbutaline, Tiaramide, Tolubuterol, Zinterol, CHF-1035,

HOKU-81, KUL-1248 und

- 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-
butyl)-benzyl-sulfonamid

- 5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)- 1 -hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-on

- 4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulphonyl }ethyl]-amino }ethyl]-
2(3H)-benzothiazolon

- 1-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol

- 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]}-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-
2-butylamino]ethanol

- 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-
2-methyl-2-propylamino]ethanol

- 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methox yphenyl)-2-methyl-2-
propylamino]ethanol

- 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-
2-propylamino]ethanol

- I-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-
triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino }ethanol
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- [3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hex yloxy} -
butyl)-5-methyl-phenyl]-harnstoff

- 4-(2-{6-[2-(2,6-Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-
hydroxymethyl-phenol

- 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy }-
butyl)-benzylsulfonamid

- 3-(3-{7-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-heptyloxy}-
propyl)-benzylsulfonamid

- 4-(2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino }-1-hydroxy-ethyl)-2-
hydroxymethyl-phenol

- N-Adamantan-2-yl-2-(3-{ 2-[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-
ethylamino]-propyl }-phenyl)-acetamid

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Séureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
ErfindungsgemiB bevorzugt sind die Sdureadditionssalze der Betamimetika ausgewihlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hyd-
rophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewiihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bromid-
salz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bro-
midsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt
das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Tolterodin. In den vorstehend
genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar. Als
Anionen konnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid, Io-
did, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat,
Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen

sind die Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.
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4
5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on
1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol
6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl } -
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
0-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsdureethylester)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsiure)-1,1-dimethyl-ethylamino]-
ethyl }-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on
8-{2-[1,1-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-
hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl } -
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1,1dimethyl-ethylamino]-ethyl } -
4H-benzol1,4]oxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-
benzo[ 1,4]oxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-
ethylamino]-2-methyl-propyl }-phenoxy)-buttersiure
8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-
4H-benzol1,4]oxazin-3-on
1-(4-Ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol
2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-{4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-benzaldehyd
N-[2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino }-ethyl)-phenyl]-formamid
8-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-1H-quinolin-2-on
8-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-on
5-[2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl } -ethylamino)-1-
hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-on
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Ebenfalls bevorzugte Anticholinergika sind ausgewihlt aus den Salzen der Formel AC-1

AC-1

worin X - ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Fluorid, Chiorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat,
Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluol-
sulfonat, bevorzugt ein einfach negativ geladenes Anion, besonders bevorzugt ein Anion
10  ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p-
Toluolsulfonat, insbesondere bevorzugt Bromid, bedeutet gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere oder Hydrate. Von besonderer Bedeutung sind solche Arzneimit-

telkombinationen, die die Enantiomere der Formel AC-1-en

@\O/\/\Né E > .
&}
-

HO /|
== S

a0
15 AC-1-en

enthalten, worin X - die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann. Weiterhin

bevorzugte Anticholinergika sind ausgewihlt aus den Salzen der Formel AC-2

20 AC-2
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worin R entweder Methyl oder Ethyl bedeuten und worin X - die vorstehend genannte Be-

deutungen aufweisen kann. In einer alternativen Ausfithrungsform kann die Verbindung

der Formel AC-2 auch in Form der freien Base AC-2-base vorliegen.

OH

®
PN
DD

AC-2-base

Weiterhin genannte Verbindungen sind:

2,2-Diphenylpropionsiduretropenolester-Methobromid
2,2-Diphenylpropionséurescopinester-Methobromid
2-Fluor-2.,2-Diphenylessigsidurescopinester-Methobromid
2-Fluor-2,2-Diphenylessigsiuretropenolester-Methobromid
3,3',4,4-Tetrafluorbenzilsduretropenolester-Methobromid
3,3",4,4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
4,4'-Difluorbenzilsiuretropenolester-Methobromid
4,4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
3,3'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid
3.,3"-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid
9-Fluor-fluoren-9-carbonséduretropenolester-Methobromid
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiurescopinester-Methobromid
9-Fluor-fluoren-9-carbonsiurescopinester-Methobromid
9-Methyl-fluoren-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid
9-Methyl-fluoren-9-carbonsiurescopinester-Methobromid
Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid
2,2-Diphenylpropionsdurecyclopropyltropinester-Methobromid
9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid
9-Methyl-fluoren-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid

9-Methyl-xanthen-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid
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- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 4.4-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid

- 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid

- 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsiurescopinester-Methobromid

- 9-Methyl-xanthen-9-carbonséuretropenolester-Methobromid

- 9-Methyl-xanthen-9-carbonsiurescopinester-Methobromid

- 9-Ethyl-xanthen-9-carbonséuretropenolester-Methobromid

- 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid

- 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsédurescopinester-Methobromid

Die vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung
auch als Salze einsetzbar, in denen statt des Methobromids, die Salze Metho-X zur An-

wendung gelangen, wobei X die vorstehend fiir X™ genannten Bedeutungen haben kann.

Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason, Betamethason, Budesonid,
Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Fluticason, Lo-
teprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison, Rofleponid, Triamcinolon, RPR-106541,
NS-126, ST-26 und
- 6,9-Difluor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-
dien-17-carbothionsiure (S)-fluoromethylester
- 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-
carbothionsiure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester,
- 6a,90-difluoro-11P-hydroxy-160-methyl-3-oxo0-170-(2,2,3,3-tertamethylcyclo-
propylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-diene-173-carbonsidure cyanomethyl ester
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenen-
falls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme
auf Steroide schlieft eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende Salze oder
Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele moglicher Salze und Derivate der Steroi-
de konnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Sulfobenzoa-
te, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Dihydrogenphosphate,

Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.



10

15

20

25

30

WO 2007/141203 PCT/EP2007/055383

Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, A-

riflo (Cilomilast), Tofimilast, Pumafentrin, Lirimilast, Arofyllin, Atizoram, D-4418, Bay-

198004, BY343, 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, CI-1018, CDC-801,

CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 und

- N-(3,5-Dichloro-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-
cyclopropylmethoxybenzamid

- (-)p-[(4aR*,106S%*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methox y-2-
methylbenzo[s][1,6]naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid

- (R)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-4-[ (3-cyclopentyloxy)-4-methox yphenyl]-2-pyrrolidon

- 3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-
isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidon

- cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonsiure]

- 2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-
phenyl)cyclohexan-1-on

- cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethox yphenyl)cyclohexan-1-ol]

- (R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

- (S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

- 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-
ajpyridin

- 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-
triazolo[4,3-a]pyridin

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

ErfindungsgemiB bevorzugt sind die Siureadditionssalze der PDE4-Inhibitoren ausge-

wihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosul-

fat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydro-

citrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-

p-toluolsulfonat.
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Als LTD4-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast, Zafirlukast,
MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-
733321 und
- I-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2-
propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-essigsaure,
- I-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yI)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-
hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsiure
- [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranylJoxymethyl]phenyl]essigsiure
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemif bevorzugt sind diese Siureadditionssalze ausgewihlt aus der Gruppe be-
stehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat. Un-
ter Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Antagonisten gegebenenfalls in der
Lage sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- o-
der Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propio-

nate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab

ICR-62 und

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-o0xo0-2-buten-1-yl]Jamino } -
7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{ [4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

- 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-yl]Jamino }-7-

cyclopentyloxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1-yl]Jamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-0xo0-
2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-2-methoxymethyl-6-0xo-morpholin-4-
yD)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-
0x0-2-buten-1-yl }amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ {4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo0-2-
buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-ox0-2-
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino}-1-0xo0-2-
buten-1-yl }amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-
oxo0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-
ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- { {4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-{N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-oxo-2-
buten-1-yl]Jamino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-
yllamino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinyl-
carbonyl)amino]-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d}pyrimidin
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyl]amino }-6-(5-{ {(2-methansulfonyl-
ethyl)amino]methyl }-furan-2-yl)chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-0xo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-
buten-1-yl]Jamino}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-yl]amino }-
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-ox0-2-
buten-1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-0xo-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-
buten-1-yl]Jamino }-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]}-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethox y]-
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethox y]-
6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-
ethoxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(tert.-butylox ycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methox y-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methox y-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-

chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl-
oxy }-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { 1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yl-
oxy }-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethox y-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]}-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ trans-4-[ (dimethylamino)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ trans-4-[ (morpholin-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ trans-4-[ (morpholin-4-yl)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonyimethyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-
methyl-amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4- { N-{(morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-

amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[ 1-(tert.-butylox ycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methox y-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4- { N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-
methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-ylox y)-7(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-

methoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-

cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1
yloxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{ N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-

methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
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- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-ylymethoxy]-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-( 1 -methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgemah bevorzugt sind diese Siureadditionssalze ausgewihlt aus der Gruppe be-

stehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,

Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Dopamin-Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewiihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-
Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergu-
rid und Viozan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Sdureadditionssalze, Solvate
oder Hydrate. ErfindungsgemiB bevorzugt sind diese Saureadditionssalze ausgewihlt aus
der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydro-
phosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Als H1-Antihistaminika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofena-
din, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin,
Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin, Dimenhydri-
nat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin und Meclozin, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriiglichen Siureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsge-

miB bevorzugt sind diese Sdureadditionssalze ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
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Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansul-
fonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat,

Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als pharmazeutisch wirksame Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanzmi-
schungen werden alle inhalierbaren Verbindungen eingesetzt, wie z.B. auch inhalierbare
Makromolekiile, wie in EP 1 003 478 offenbart. Vorzugsweise werden Substanzen, Sub-
stanzformulierungen oder Substanzmischungen zur Behandlung von Atemwegserkrankun-

gen eingesetzt, dic im inhalativen Bereich Verwendung finden.

Weiterhin kann die Verbindung aus der Gruppe der Derivate von Mutterkornalkaloiden,
der Triptane, der CGRP-Hemmern, der Phosphodiesterase-V-Hemmer stammen, gegebe-
nenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in Form

threr pharmakologisch vertriglichen Sidureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Als Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin.

Es ist Aufgabe der Erfindung, einen Zerstiuber der eingangs genannten Art zu schaffen,
der treibmittelfrei ein Fluid zum Absorbieren durch die Schleimhéute in der Nasenhohle

gleichmiBig und reproduzierbar vernebelt.

Erfindungsgemill wird die Aufgabe dadurch gelost, dass der Diise ein Nasenstiick zuge-

ordnet ist.

Das Nasenstiick ist in mindestens eines der Nasenlocher einsetzbar und mittels des Zer-
stiubers wird das Fluid gleichm#Big und reproduzierbar zum Absorbieren durch die
Schleimhiute vernebelt. Durch das in das Nasenloch eingesetzte Nasenstiick gelangt das
fein verteilte Fluid in feinen Partikeln auf die Nasenschleimhiute, von wo der Wirkstoff
durch Diffusion entweder unmittelbar seinen Wirkort erreicht oder in den Blutkreislauf ge-
langt und auf diese Weise seinen Wirkbereich erreicht. Durch die Verteilung auf eine gro-
e Fliache der Nasenschleimhéute ist eine hohe Bioverfiigbarkeit gegeben. Selbstverstiind-
lich ist es moglich, das Nasenstiick derart auszulegen, dass es zum gleichzeitigen Einsetzen

in beide Nasenldcher oder zum Einfiihren in ein Nasenloch ausgebildet ist.
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Um das Nasenstiick bei Bedarf austauschen und/oder reinigen zu konnen, ist vorteilhafter-

weise das Nasenstiick abnehmbar befestigt.

In Ausgestaltung ist die Diise in einem Mundstiick des Zerstiubers angeordnet, das das
Nasenstlick abgedichtet triagt. Demnach ist der Zerstduber mit dem Mundstiick in bekann-
ter Weise als Inhalator zur Verabreichung eines insbesondere lungengéngigen Fluids zur
Atemwegsbehandlung und mit dem auf das Mundstiick aufgesetzten Nasenstiick, das auch
als Nasenrohr zu bezeichnen ist, fiir die nasale Applikation von Lésungen, Suspensionen
und so genannter Solutions, ndmlich einer Mischung aus Losung und Suspension, zu ver-
wenden. Ein bekannter Zerstiduber wird unter dem Handelsnamen "Respimat" von der
Boehringer Ingelheim KG in Form eines Inhalators angeboten und ist in der WO 91/14468
Al sowie der WO 97/12687 A1 dargestellt.

Um unerwiinschte Verwirbelungen oder Verluste des Fluids beim nasalen Applizieren zu
vermeiden, weist bevorzugt das Nasenstiick in dem dem Mundstiick zugeordneten Auf-
steckbereich eine zum Mundstiick kongruente Geometrie auf. Aufgrund dieser Mainahme
ist es nicht erforderlich, eine Dichtung zwischen dem Aufsteckbereich des Nasenstiicks
und dem Mundstiick vorzusehen. Vielmehr ist eine konturbedingte formschliissige Abdich-

tung nach dem Aufsetzen des Nasenstiickes gegeben.

Da zum Inhalieren ein an die Mundform angepasstes Mundstiick von einem Benutzer als
angenehm empfunden wird, ist aufgrund deckungsgleicher Geometrien zweckmiBigerwei-

se der Aufsteckbereich des Nasenstiickes im Querschnitt elliptisch ausgebildet.

Zur Anpassung des Nasenstiickes an die Form eines menschlichen Nasenlochs ist vor-
zugsweise der Naseneinfiihrbereich des Nasenstiickes elliptisch geformt. Die Offnung im
Naseneinfiihrbereich ist kleiner als die Offnung im Aufsteckbereich bemessen. Nach einer
Weiterbildung verengt sich der Querschnitt des Nasenstiickes vom Aufsteckbereich bis

zum Naseneinfiihrbereich kontinuierlich.

Bevorzugt umfasst der einen Kolben umfassende Druckerzeuger eine Halterung fiir den

Vorratsbehiilter, eine zugeordnete Antriebsfeder mit einer Losetaste und ein Forderrohr,
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wobei ein axiales Spannen der Antriebsfeder die Halterung mit dem Vorratsbehilter und
dem Forderrohr in einer dem Nasenstiick entgegen gesetzte Richtung verlagert und Fluid
aus einem Vorratsbehilter in die Druckkammer saugt. In weiterer Ausgestaltung ist die be-

stimmte Menge einstellbar.

Vorzugsweise bewirkt eine Beaufschlagung der Losetaste eine Entspannung der gespann-
ten Antriebsfeder, die das Forderrohr in Richtung des Nasenstiicks bewegt und dabei das
Fluid zum Austrag durch die Diise mit Druck beaufschlagt. Um beim Zerstduben ein Zu-
riickstromen von Flussigkeit aus der Druckkammer in den Vorratsbehilter zu verhindern,

ist dem Forderrohr ein Riickschlagventil zugeordnet.

Zum Gebrauch des Zerstdubers fiir eine Vielzahl von Arzneimitteln verbrauchenden An-
wendungen ist ein Vorratsbehilter fiir das Fluid innerhalb eines Gehduses austauschbar
angeordnet. Vorteilhafterweise umfasst die Diise ein Diisenkanilen zur Erzeugung von
zwei aufeinander treffenden Sprithstrahlen zur Erzeugung einer Sprithwolke zugeordnetes
Filtersystem. Die Diisenkanile sind derart ausgebildet, dass zwei annihernd in einem rech-
ten Winkel aufeinander treffende Sprithstrahlen gebildet werden. Das den Diisenkanilen
zugeordnete Filtersystem bewirkt ein Zurtickhalten fester Partikel und verhindert ein
Verstopfen der Diisenkanile. Vorzugsweise umfasst die Diise ein Filtersystem und mindes-
tens zwei Diisenkanile zur Erzeugung von mindestens zwei aufeinander treffenden

Spriistrahlen zur Erzeugung einer Sprithwolke.

Es versteht sich, dass die vorstehend genannten und nachstehend noch zu erlduternden
Merkmale nicht nur in der jeweils angegebenen Kombination, sondern auch in anderen
Kombinationen verwendbar sind. Der Rahmen der Erfindung ist nur durch die Anspriiche

definiert.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand eines Ausfithrungsbeispieles unter Bezugnahme

auf die zugehorige Zeichnung niher erldutert. Die einzige Fig. der Zeichnung zeigt:

Fig. | eine Schnittdarstellung eines erfindungsgemifBen Zerstdubers und

Fig. 2 eine schematische Draufsicht auf ein Nasenstiick des Zerstdubers nach Fig. 1.
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Der Zerstiuber 1 dient zur Zerstidubung eines Fluids 2, insbesondere eines hochwirksamen
Arzneimittels, und ist als tragbarer Inhalator ausgebildet, der ohne Treibgas arbeitet. Bei
der Zerstdaubung des Fluids 2, vorzugsweise einer Flussigkeit, wird ein Aerosol gebildet,

das von einem nicht dargestellten Benutzer eingeatmet werden kann.

Der Zerstiuber 1 weist einen wechselbaren Vorratsbehilter 3 mit dem Fluid 2 auf, der im
Wesentlichen einen zylindrischen Aufbau aufweist und von unten in den gedffneten Zer-
stduber 1 einsetzbar ist. In dem starren Vorratsbehilter 3 befindet sich ein das Fluid 2 auf-
nehmender Beutel 4. Zur Zerstaubung des Fluids 2 in einer vorbestimmten einstellbaren
Menge umfasst der Zerstduber 1 einen einen Kolben 24 umfassenden Druckerzeuger 5 mit
einer Halterung 6 fuir den Behilter 3, einer Antriebsfeder 7 mit einer zur Entspannung ma-
nuell zu betitigenden Losetaste 8, einem Forderrohr 9 mit einem eingesetzten Riickschlag-

ventil 10, einer Druckkammer 11 und einer Diise 12, der ein Mundstiick 13 zugeordnet ist.

Beim axialen Spannen der Antriebsfeder 7 durch ein Drehen eines Gehduseunterteils 18
mit einem daran 16sbar befestigten Innenteil 17 relativ zu einem an dem Mundstiick 13 an-
geformten Gehiuseoberteil 16 wird die Halterung 6 mit dem Vorratsbehilter 3 und dem
Forderrohr 9 nach unten bewegt und Fluid aus dem Behilter 3 iiber das Riickschlagventil
10 in die dem Kolben 24 des Druckerzeugers 5 zugeordnete Druckkammer 11 gesaugt.
Beim anschlieBenden schlagartigen Entspannen der Antriebsfeder 7 durch die Betitigung
der Losetaste 8 wird das Fluid 2 in der Druckkammer 11 von der das Forderrohr 9 nach
oben verlagernden Antriebsfeder 7 unter Druck gesetzt und tiber die Diise 12 ausgegeben,
wobei eine Zerstiubung stattfindet. Die Zerstidubung erfolgt beispielsweise in Partikel im
um-Bereich, vorzugsweise in Partikel mit einer GroBe von etwa 20 pm, die eine Wolke
bzw. einen Strahl eines Aerosols bilden. Ein Benutzer kann das Aerosol inhalieren, wobei

Zuluft iiber Zuluftéffnungen 15 in dem Mundstiick 13 ansaugbar ist.

Um Fluid 2 als Aerosol durch die Nase zu verabreichen, damit es durch die Schleimhiute
n der Nasenhohle absorbiert wird, ist auf das Mundstiick 13 ein Nasenstiick 19 abnehmbar
aufgesteckt. Das Nasenstiick 19 weist in dem dem Mundstiick 13 zugeordneten Aufsteck-
bereich 20 eine zum Mundstiick 13 kongruente Geometrie auf und ist im Querschnitt so-

wohl im Aufsteckbereich 20 als auch im Naseneinfithrbereich 21 im Wesentlichen ellip-
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tisch geformt. Die Offnung 22 im Naseneinfithrbereich 21 des Nasenstiicks 19 ist kleiner
als die Offnung 23 im Aufsteckbereich 20 bemessen und weitet sich kontinuierlich bis zu
dem abgedichtet an dem Mundstiick 13 anliegenden Aufsteckbereich 20 auf. Die Abmes-
sungen des Nasenstiickes 19 sind selbstverstindlich an die Mafle eines menschlichen Na-

senlochs angepasst, wobei die Mafle des groBten und des kleinsten AuBendurchmessers

beispielsweise 16 mm und 10 mm betragen.
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Patentanspriiche

Zerstduber zur Abgabe einer bestimmten Menge eines, insbesondere ein Arzneimit-
tel aufweisenden, Fluids (2) als Aerosol durch eine Diise (12) aus einem Druck-
speicher, wobei ein mechanischer Druckerzeuger (5) das abgemessene Fluid (2) in
dem Druckspeicher beaufschlagt, der schlagartig zum Zerstiduben freizugeben ist,

dadurch gekennzeichnet, dass der Diise (12) ein Nasenstiick (19) zugeordnet ist.

Zerstiauber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Nasenstiick (19)

abnehmbar befestigt ist.

Zerstiduber nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Diise (12)
in einem Mundstiick (13) des Zerstdubers angeordnet ist, das das Nasenstiick (19)

abgedichtet tragt.

Zerstiduber nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
Nasenstiick (19) in dem dem Mundstiick (13) zugeordneten Aufsteckbereich (20)

eine zum Mundstiick (13) kongruente Geometrie aufweist.

Zerstduber nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Aufsteckbereich

(20) des Nasenstiickes (19) im Querschnitt elliptisch ausgebildet ist.

Zerstiauber nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der

Naseneinfiihrbereich (21) des Nasenstiickes (19) elliptisch geformt ist.

Zerstduber nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Offnung (22) im Naseneinfithrbereich (21) kleiner als die Offnung (23) im Auf-

steckbereich (20) bemessen ist.

Zerstiduber nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass sich der Querschnitt
des Nasenstiickes (19) vom Aufsteckbereich (20) bis zum Naseneinfiihrbereich (21)

kontinuierlich verengt.

Zerstduber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der a einen Kolben
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10.

11.

14.

15.

22

(24) umfassende der Druckerzeuger (5) eine Halterung (6) fuir den Vorratsbehilter
(3), eine zugeordnete Antriebsfeder (7) mit einer Losetaste (8) und ein Forderrohr
(9) umfasst, wobei ein axiales Spannen der Antriebsfeder (7) die Halterung (6) mit
dem Vorratsbehilter (3) und dem Forderrohr (9) in einer dem Nasenstiick (19) ent-
gegen gesetzte Richtung verlagert und Fluid (2) aus dem Vorratsbehilter (3) in eine

Druckkammer (11) saugt.

Zerstduber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die bestimmte Menge

des Fluids einstellbar ist.

Zerstduber nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass eine Beaufschlagung
der Losetaste (8) eine Entspannung der gespannten Antriebsfeder (7) bewirkt, die
das Forderrohr (9) in Richtung des Nasenstiicks (19) bewegt und dabei das Fluid
(2) zum Austrag durch die Diise (12) mit Druck beaufschlagt.

Zerstiauber nach Anspruch 10 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass dem Forder-

rohr (9) ein Riickschlagventil (10) zugeordnet ist.

Zerstiduber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein Vorratsbehilter

(3) fiir das Fluid (2) innerhalb eines Geh#duses austauschbar angeordnet ist.

Zerstiduber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Diise (12) ein Dii-
senkanilen zur Erzeugung von zwei aufeinander treffenden Spriihstrahlen zur Er-

zeugung einer Sprithwolke zugeordnetes Filtersystem umfasst.

Nasenstiick als Adapter fiir einen Zerstduber (1) nach einem der Anspriiche 1 bis

14.
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