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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung ist auf eine Zu-
fuhrvorrichtung zur oralen Verabreichung eines the-
rapeutischen Mittels in Pulverform zur gastrointesti-
nalen Deposition (Ablagerung, Abgabe) gerichtet.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die bekannteste Art der Zufuhr von thera-
peutischen Mitteln ist Gber die orale Route mit Hilfe
einer festen Dosierungsform, wie z. B. Tabletten oder
Kapseln. Die orale Verabreichung von festen Dosie-
rungsformen ist praktischer und wird besser akzep-
tiert als andere Arten der Verabreichung, z. B. die pa-
renterale Verabreichung. Jedoch sind die Herstel-
lung, die Abgabe und die Verabreichung von festen
Dosierungsformen nicht ohne damit zusammenhan-
gende Probleme und Nachteile.

[0003] Bei der Herstellung von festen Dosierungs-
formen ist es notwendig, neben dem aktiven Mittel
(Wirkstoff) aus verschiedenen Grinden andere Be-
standteile in den Formulierungen zu kombinieren, um
z. B. das physikalische Aussehen zu verbessern, den
notwendigen Trager fur die Tablettierung und/oder
Verkapselung bereitzustellen, die Stabilitat zu ver-
bessern, die Kompressibilitdt zu verbessern oder bei
der Auflésung nach der Verabreichung zu helfen. Je-
doch hat sich gezeigt, dass diese hinzugefiigten Arz-
neistofftrager die Abgabe, Stabilitdt und Bioverfiig-
barkeit des Wirkstoffs negativ beeinflussen. Die hin-
zugefugten Arzneimitteltrager sind ein besonderes
Problem bei Medikamenten, die eine hohe Dosis er-
fordern, um einen therapeutischen Effekt bereitzu-
stellen, z. B. bei Biphosphonat-Medikamente. Das
EinschlieRen der zusatzlichen Arzneimitteltrager
kann die endgiiltige Tablette extrem grof3 machen,
was aufgrund der physikalischen Eigenschaften der
Dosierungsform zu einer Speisenréhrenbeschadi-
gung fuhren kénnte, wenn sie nicht richtig geschluckt
wird. Eine Speiserdhrenbeschadigung kann auch
durch die vom Medikament selbst bewirkte Toxizitat
verursacht werden, wenn die Tablette aufgrund ihrer
erhdhten GroéRRe im Rachen hangen bleibt oder eine
erhohte Transitzeit durch die Speiseréhre besitzt.

[0004] Weiter besitzt die Tablettierung gewisser Me-
dikamente damit zusammenhangende Herstellungs-
probleme. Insbesondere besitzen viele Medikamen-
te, z. B. Acetaminophen, eine schlechte Kompressi-
bilitdt und kdnnen nicht direkt zu festen Dosierungs-
formen komprimiert werden. Dementsprechend mis-
sen solche Medikamente entweder nass granuliert
oder in einer speziellen Qualitat hergestellt werden,
um tablettiert zu werden, was die Herstellungsschrit-
te und die Produktionskosten erhdht. Es ist wesent-
lich, sich an gute Herstellungspraktiken und Verfah-

renkontrollen zu halten, um Variationen von Dosie-
rungsform zu Dosierungsform und Charge zu Charge
des abschlielenden Produkts zu minimieren. Selbst
wenn man sich eng an diese Praktiken halt, gibt es
immer noch keine Garantie, dass eine akzeptierbare
Variation auftreten wird.

[0005] Bei den hohen Kosten der industriellen Her-
stellung und der behdrdlichen Genehmigung fester
Dosierungsformen sind solche Formulierungen hau-
fig in einer beschrankten Anzahl von Starken erhalt-
lich, die lediglich die Bedirfnisse des gréfiten Bevol-
kerungssektors erfillen. Diese Praxis lasst viele Pa-
tienten ohne akzeptierbare Behandlungsmittel und
lasst die Arzte in einem Dilemma in Bezug auf die In-
dividualisierung von Dosierungen, um die klinischen
Bedurfnisse ihrer Patienten zu erflllen.

[0006] Die Abgabe von oralen festen Dosierungs-
formen macht die Formulierungen auch aufgrund von
Wiederverpackung, ungeeigneter Lagerung und ma-
nueller Handhabung fiir Degradation (Verschlechte-
rung) und Kontaminierung anfallig.

[0007] Es gibt auch viele Patienten, die nicht in der
Lage oder nicht Willens sind, herkbmmliche, oral ver-
abreichte Dosierungsformen einzunehmen. Bei eini-
gen Patienten fuhrt das Gefiihl eines nicht akzeptab-
len Geschmacks oder Mundgefiihls einer Medika-
mentendosis zu einer Wirgreflexreaktion, die das
Schlucken schwierig oder unmdglich macht. Andere
Patienten, z. B. padiatrische und geriatrische Patien-
ten, haben Schwierigkeiten, typische feste orale Do-
sierungsformen einzunehmen, beispielsweise auf-
grund der TablettengréRe.

[0008] Andere Patienten, insbesondere altere Pati-
enten, besitzen Zustande, wie z. B. Achlorhydria, die
die erfolgreiche Verwendung von oralen festen Do-
sierungsformen verhindert. Achlorhydria ist ein Zu-
stand, bei dem ein abnormaler Mangel oder ein Feh-
len von freier Salzsaure in den Magensekreten des
Magens vorhanden ist. Dieser Zustand verhindert die
Versetzung und/oder Auflésung der oralen festen Do-
sierungsformen, insbesondere Dosierungsformen
mit hohen oder unléslichen Arzneimitteltragerladun-
gen.

[0009] Aromatisierte Losungen/Suspensionen eini-
ger therapeutischer Mittel wurden entwickelt, um die
orale Verabreichung der oralen Mittel an Patienten zu
erleichtern, die normalerweise Schwierigkeiten beim
Einnehmen herkdmmlicher fester oraler Dosierungs-
formen besitzen. Wahrend flissige Formulierungen
dem Problempatienten leichter verabreicht werden,
sind Flussig-/Suspensionsformulierungen nicht ohne
ihre eigenen signifikanten Probleme und Einschran-
kungen. Die flissige Dosierungsmenge ist nicht so
leicht zu kontrollieren im Vergleich zu Tabletten- und
Kapselformen, und viele therapeutische Mittel sind in
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Form von Lo&sungen/Suspensionen nicht ausrei-
chend stabil. Tatsachlich werden die meisten suspen-
sionsartigen Formulierungen vom Apotheker typi-
scherweise rekonstituiert und besitzen dann eine be-
grenzte Haltbarkeit, selbst unter gekuhlten Bedingun-
gen. Ein anderes Problem mit fliussigen Formulierun-
gen, das bei Tabletten und Kapseln kein groRer Fak-
tor ist, ist der Geschmack des Wirkstoffs. Der Ge-
schmack einiger therapeutischer Mittel ist derartig in-
akzeptabel, dass flissige Formulierungen keine
machbare Option sind. Weiter sind Lé6sungs-/suspen-
sionsartige Formulierungen typischerweise dort nicht
akzeptierbar, wo der Wirkstoff mit einer Schutzum-
mantelung versehen werden muss, z. B. eine ge-
schmacksuberdeckende Ummantelung oder eine en-
terische Ummantelung, um den Wirkstoff vor den
stark saueren Bedingungen des Magens zu schit-
zen.

[0010] Eine andere Alternative zur oralen Dosie-
rungsform ist fir gewisse Medikamente die Aero-
soldosierungsform, welche therapeutische Mittel zur
Deposition im Lungensystem verabreicht. Die Ver-
wendung von Aerosoldosierungsformen besitzt viele
Vorteile fur den Patienten. Die Verpackung des Wirk-
stoffes ist praktisch und einfach zu verwenden, im All-
gemeinen mit begrenzter manueller Handhabung. Da
das Medikament in der Vorrichtung versiegelt ist, wird
eine direkte Handhabung des Medikaments eliminiert
und die Kontamination des Inhalts durch Luft und
Feuchtigkeit kann auf einem Minimum gehalten wer-
den. Des Weiteren kann ein Messventil in der Vor-
richtung eingeschlossen sein, um die Dosierung flr
besondere Patienten zu individualisieren. Jedoch be-
sitzen solche Formulierungen auch Nachteile, wie z.
B. eine verringerte Bioverfugbarkeit des Medika-
ments aufgrund unrichtiger Verabreichung durch den
Patienten. Wenn z. B. die Atmung eines Patienten
nicht mit der Aktivierung der Vorrichtung koordiniert
wird, wird der Wirkstoff nicht seine beabsichtigte Wir-
kungsstelle erreichen, was zu einer Abnahme des
therapeutischen Vorteils fuhrt.

[0011] Eine weitere Alternative sind Trockenpulver-
dosierungsformen. Z. B. beschreibt die internationale
Patentanmeldung WO 94/04133 eine Pulverzusam-
mensetzung zur Inhalation, welche ein mikrofeines
Medikament wie z. B. Salbutamolsulfat und einen ein
antistatisches Mittel enthaltenen Trager enthalt. Der
Trager ist Calciumcarbonat oder ein Zucker, insbe-
sondere Laktose. Die Menge des Tragers betragt 95
bis 99,99 Gewichtsprozent. Die Verbindungen sollen
fur die Zufuhr des Wirkstoffs in die Lunge nutzlich
sein, wahrend sie verringerte Nebeneffekte wie z. B.
Nausea bereitstellen, indem ihr Anteil an die Lunge
erreichenden Medikamenten maximiert wird.

[0012] Das US-Patent Nr. 4,590,206 beschreibt
Kapseln, Kartuschen oder Aerosolbehélter, die
spruhgetrocknetes Natrium-Chromoglycat in fein un-

terteilter und nicht agglomerierter Form enthalten.
Ein wesentlicher Anteil der individuellen Medikamen-
tenpartikeln besitzen GréRen und Formen, die das
tiefe Eindringen in die Lunge erlauben und dennoch
frei flieBend sind, um so die Kapselbefiillung zu erlau-
ben.

[0013] Die internationale Patentanmeldung WO
93/25198 ist auf ein ultrafeines Pulver zur Inhalation
gerichtet. Das Pulver umfasst ein Medikament und
Hydroxypropylzellulose und/oder Hydroxypropylme-
thylcellulose. Mehr als 80 Gewichtsprozent der Parti-
kel im Pulver soll einen Partikeldurchmesser von
0,5-10 Mikron besitzen. Das Pulver soll in der Lage
sein, die untere Luftréhre und die Bronchien zu errei-
chen.

[0014] Die internationale Patentanmeldung WO
95/34337 offenbart einen wieder verwendbaren Inha-
lator und eine medikamentenversehene Verpackung,
welche den Atmen eines Patienten verwendet, um
das pulverférmige Medikament aus dem Inhalator
und in den Bronchial- und Lungenbereich des Benut-
zers zu extrahieren. Der Inhalator soll die Luftstro-
mungsrate in der Kammer steuern und den Patienten
daran hindern in den Inhalator zu blasen.

[0015] Die WO 96/23485 beschaftigt sich mit dem
Bereitstellen eines Pulvers zur Verwendung in Tro-
ckenpulverinhalatoren, umfassend aktive Partikel,
Tragerpartikel und Additivmaterial. Die aktiven Parti-
kel besitzen einen aerodynamischen Durchmesser
im Bereich von 0,1 bis 5 um. Die Aufgabe der WO
96/23485 ist es, eine verbesserte Trockenpulverver-
bindung bereitzustellen, indem sichergestellt wird,
dass der Wirkstoff bei Aktivierung der Inhalationsvor-
richtung in Form von Partikeln inhalierbarer GroRe
(kleiner 10 um) vorliegt, um die Lungendeposition zu
erhéhen.

[0016] Aufgrund der Nachteile der oben besproche-
nen bekannten Medikamentenzufuhr (sowie weitere
Nachteile) besteht Bedarf im Stand der Technik nach
der Entwicklung einer Vorrichtung und eines Verfah-
rens zur Erleichterung der Zufuhr einer breiten Viel-
falt therapeutischer Mittel zur gastrointestinalen De-
position, die die Lungendeposition von Materialien
mit unerwlnschter oder unbekannter Lungentoxiko-
logie minimieren, die jedoch flr die orale Zufuhr zu-
gelassen sind.

AUFGABE DER ERFINDUNG

[0017] Esisteine Aufgabe der Erfindung ein System
fur die Zufuhr einer Dosis eines therapeutischen Mit-
tels in Multipartikelform fir die gastrointestinale De-
position bereitzustellen.

[0018] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, ein Sys-
tem fir die orale Verabreichung einer Dosis eines
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therapeutischen Mittels in Multipartikelform in die
Mundhdhle eines Patienten zur gastrointestinalen
Deposition bereitzustellen.

[0019] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, ein Sys-
tem fur die Abgabe einer Dosis eines therapeuti-
schen Mittels in Multipartikelform fir die nachfolgen-
de Verabreichung in die Mundhdéhle zur gastrointesti-
nalen Deposition bereitzustellen.

[0020] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
ein System fur die Zufuhr mehrer Dosen eines thera-
peutischen Mittels in Multipartikelform bereitzustel-
len, das den Bedarf nach inerten pharmazeutischen
Arzneimitteltragern minimiert.

[0021] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
ein System fur die Zufuhr mehrerer Dosen eines the-
rapeutischen Mittels in Multipartikelform zur schnel-
len, standardisierten, andauernden, kontrollierten
oder zielgerichteten Abgabe bereitzustellen.

[0022] Es ist eine weiter Aufgabe der Erfindung, ein
System fur die Zufuhr einer Dosis eines therapeuti-
schen Mittels zur gastrointestinalen Deposition be-
reitzustellen, das den aktiven Inhaltsstoff vor Konta-
minierung und Feuchtigkeit schitzt.

[0023] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
ein System fur die Zufuhr einer Dosis eines therapeu-
tischen Mittels zur gastrointestinalen Deposition be-
reitzustellen, das eine einstellbare Dosierung basie-
rend auf den Bedurfnissen eines individuellen Patien-
ten oder einer Patientengruppe erlaubt.

[0024] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
ein System fur die Zufuhr einer Dosis eines therapeu-
tischen Mittels zur gastrointestinalen Deposition be-
reitzustellen, das fir eine breite Vielfalt von Mitteln fir
eine breite Vielfalt von Therapien verwendet werden
kann, z. B. um systemische und/oder lokale Zustande
zu behandeln.

[0025] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
ein System fur die Zufuhr zweier oder mehrerer un-
terschiedlicher Medikamente in Multipartikelform
gleichzeitig oder zu verschiedenen Zeiten bereitzu-
stellen. Die Vorrichtung des Systems kann die zwei
oder mehreren Medikamente in separaten Fachern
oder zusammen im selben Fach enthalten.

[0026] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung,
ein System fur die Zufuhr einer Dosis eines therapeu-
tischen Mittels zur gastrointestinalen Deposition be-
reitzustellen, welches eine akzeptierbare Variabilitat
von Dosis zu Dosis und Charge zu Charge bereit-
stellt.

[0027] Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung ein
System fur die Zufuhr einer Dosis eines therapeuti-

schen Mittels zur gastrointestinalen Deposition be-
reitzustellen, das ohne Hilfe einer Flissigkeit verab-
reicht und geschluckt werden kann.

[0028] Die obigen Aufgaben der Erfindung und an-
dere Aufgaben werden mit Hilfe der vorliegenden Er-
findung gel6st, welche in gewissen Ausfuhrungsfor-
men ein Medikamentenzufiihrsystem fur die Zufuhr
eines Medikaments zur gastrointestinalen Deposition
bereitstellt. Das System umfasst eine Vorrichtung fur
die orale Verabreichung eines therapeutischen Mit-
tels zur gastrointestinalen Deposition oder zur sublin-
gualen oder bukkalen Absorption, umfassend ein Ge-
hause und einen Betéatiger (Bedienungselement),
und mehrfache Dosen von Multipartikulaten, die Me-
dikamentenpartikel umfassen, wobei die Vorrichtung
bei Betatigung eine Einheitsdosis der Multipartikulate
zufiihrt, wobei die Einheitsdosis aus der Vorrichtung
im Wesentlichen durch Schwerkraft und mit einem
Luftstrom von weniger als 20 I/min zugefuhrt wird,
wobei die Medikamentenpartikel einen mittleren
Durchmesser von mehr als 10 ym bis ungefahr 1 mm
aufweisen, so dass eine wirksame Dosis des Medika-
ments nicht in die untere Lunge eines menschlichen
Patienten zugefiihrt werden kann. Das Medikamen-
tenzufihrsystem kann verwendet werden, um die
Einheitsdosis der Multipartikulate in die Mundhdhle
des Patienten (in vivo) zu verabreichen oder die Ein-
heitsdosis in einen Zwischenbehalter (ex vivo) fir die
nachfolgende gastrointestinale Deposition abzuge-
ben.

[0029] In gewissen Ausfiihrungsformen stellt die Er-
findung eine Vorrichtung fur die Zufuhr eines Medika-
ments bereit, umfassend ein Gehduse und einen Be-
tatiger, wobei die Vorrichtung in der Lage ist, mehrere
Dosen von Medikamentenpartikel umfassenden Mul-
tipartikulaten zu enthalten, wobei die Vorrichtung bei
Betatigung in der Lage ist, eine Einheitsdosis der
Multipartikulate zuzufiihren, wobei die Multipartikula-
te einen mittleren Durchmesser von mehr als 10 pm
und bevorzugt weniger als ungefahr 1 mm besitzen,
um die Lungendeposition der Multipartikulate zu mi-
nimieren und so dass eine wirksame Dosis des Medi-
kaments nicht in die untere Lunge eines menschli-
chen Patienten zugefihrt werden kann. Die Vorrich-
tung kann verwendet werden, um die Einheitsdosis
der Multipartikulate in die Mundhohle des Patienten
(in vivo) zu verabreichen oder die Einheitsdosis in ei-
nen Zwischenbehalter (ex vivo) fir die nachfolgende
gastrointestinale Deposition abzugeben.

[0030] In gewissen Ausfiihrungsformen stellt die Er-
findung eine Vorrichtung flr die Zufuhr mehrerer Ein-
heitsdosen eines Medikaments in Multipartikelform
bereit, umfassend ein Gehduse zur Aufnahme meh-
rerer Dosen von Medikamentenpartikel umfassenden
Multipartikulaten, wobei das Gehéuse eine Offnung
fur die Zufuhr einer Einheitsdosis der Multipartikulate
aufweist; eine Messkomponente, die zwischen einer
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ersten Position, in welcher sie eine Einheitsdosis aus
dem Gehause empfangt, und einer zweiten Position,
in welcher sie die Einheitsdosis des Medikaments zur
Offnung des Gehéauses zufiihrt, betreibbar ist; wobei
die Einheitsdosis durch die Offnung des Gehauses
mit einem Luftstrom von weniger als ungefahr 20
I/min aus der Vorrichtung nach aufen zugefihrt wird.
In bevorzugten Ausfihrungsformen umfasst die Vor-
richtung kein Treibmittel, um die Zufuhr der Einheits-
dosis zu erleichtern und bevorzugt wird die Einheits-
dosis im Wesentlichen durch Schwerkraft durch die
Offnung zugefiihrt.

[0031] In gewissen Ausflihrungsformen stellt die Er-
findung eine Vorrichtung fur die Zufuhr mehrer Ein-
heitsdosen eines Medikaments in Multipartikelform
bereit, umfassend ein Gehause zur Aufnahme meh-
rerer Einheitsdosen von Medikamentenpartikel um-
fassenden Multipartikulaten, wobei das Gehause ein
Mundsttick fur die Zufuhr einer Einheitsdosis der Mul-
tipartikulate in die Mundhdhle eines Patienten auf-
weist; Mittel zur Entfernung einer Einheitsdosis der
Multipartikulate aus dem Gehause und zur Zufuhr der
Einheitsdosis zum Mundstlck, wobei das Mundstiick
ein mit dem Entfernungsmittel verbundenes medika-
mentenaufnehmendes Ende und ein Medikamenten-
zufiihrende aufweist, durch welches die Einheitsdo-
sis aus der Vorrichtung nach auRen zugefihrt wird,
wobei das Mundstlick auf der Vorrichtung so positio-
niert ist, dass die durch das Mundstlick ausgestol3e-
nen Medikamentenpartikel im Wesentlichen ohne
Deposition der Medikamentenpartikel in der Lunge
des Patienten in der Mundhdéhle eines Patienten de-
poniert werden.

[0032] Im gewissen Ausfiihrungsformen stellt die
Erfindung eine Vorrichtung fur die Zufuhr mehrerer
Einheitsdosen eines Medikaments in Multipartikel-
form bereit, umfassend ein Gehause zur Aufnahme
mehrerer Einheitsdosen von Medikamentenpartikel
umfassenden Multipartikulaten; wobei das Gehause
ein Mundstuck fur die Zufuhr einer Einheitsdosis der
Multipartikulate in die Mundhohle eines Patienten
aufweist; eine Messkomponente zur Entfernung ei-
ner Einheitsdosis der Multipartikulate aus dem Ge-
hause und Zufuhr der Einheitsdosis zum Mundstuck,
wobei das Mundstlck ein mit der Messkomponente
verbundenes Medikamenten aufnehmendes Ende
und ein Medikamentenzufiihrende aufweist, durch
welches die Einheitsdosis aus der Vorrichtung nach
auflen zugefuhrt wird, wobei das Mundstiick auf der
Vorrichtung so positioniert ist, dass die durch das
Mundstulick ausgestolRenen Medikamentenpartikel im
Wesentlichen ohne Deposition der Medikamentenp-
artikel in den Lungen des Patienten in der Mundhéhle
des Patienten deponiert werden.

[0033] Ein Verfahren zur Zubereitung eines Medika-
mentenzufihrsystems fur die Zufuhr mehrerer Dosen
eines Medikaments zur gastrointestinalen Deposition

umfasst die Zubereitung einer Multipartikelmedika-
mentenformulierung auf solche Weise, dass Partikel
bereitgestellt werden, welche, wenn sie in die Mund-
héhle gelegt und geschluckt werden, in den gastroin-
testinalen Trakt deponiert werden und in keiner we-
sentlichen Mengen in den Lungen deponiert werden;
und Legen der mehreren Einheitsdosen der Medika-
mentenformulierung in eine Vorrichtung, welche eine
einzelne Einheitsdosis fur die Zufuhr abmisst.

[0034] In gewissen Ausflhrungsformen umfasst
eine Medikamentenformulierung zur gastrointestina-
len Deposition eine nicht komprimierte, frei flieBende
Vielzahl von Partikeln, die ein Medikament und einen
pharmazeutischen akzeptierbaren Arzneimitteltrager
umfassen, wobei die Partikel einen mittleren Durch-
messer von mehr als 10 pym bis ungefahr 1 mm besit-
zen, wobei die Partikel mindestens ungefahr 80% an
Medikament, bevorzugt mindestens ungefahr 90%
an Medikament umfassen.

[0035] In gewissen Ausfiihrungsformen kann die
Medikamentenformulierung weiter ein Erleichte-
rungsmittel (z. B. einen Absorptionsfahigkeitserho-
her, einen Texturmodifikator, ein geschmackstiberde-
ckendes Mittel, einen Siistoff, einen Aromastoff, ei-
nen Speichelstimulator, eine Brauseverbindung oder
Kombinationen davon) umfassen, welches die orale
Verabreichbarkeit der Einheitsdosis verbessert.

[0036] In gewissen Ausfiihrungsformen kann die
Medikamentenformulierung weiter ein Material um-
fassen, um eine schnelle, standardisierte, andauern-
de, kontrollierte oder zielgerichtete Abgabe bereitzu-
stellen.

[0037] In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung wird mehr als 80% der Einheitsdosis im gastro-
intestinalen Trakt deponiert, und bevorzugt wird mehr
als 90% oder mehr als 95% und besonders bevorzugt
ungefahr 100% der Einheitsdosis im gastrointestina-
len Trakt deponiert.

[0038] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der
Erfindung umfasst die Einheitsdosis eine diskrete
Sammlung von Multipartikulaten. Zu Zwecken der Er-
findung bedeutet eine ,diskrete Sammlung", dass die
Multipartikulate in Form einer nicht komprimierten,
frei flieBenden Einheit vorliegen und nicht in einer
Wolke oder in einem Nebel dispergiert sind, was die
Inhalation des Wirkstoffs in die Lungen des Patienten
wirksam minimiert. Die Einheitsdosis kann z. B. von
ungefahr 0,10 mg bis ungefahr 1,5 g betragen, ab-
hangig von der Dosis des zugeflhrten Wirkstoffs. Z.
B. kann die Einheitsdosis von ungefahr 1 mg bis un-
gefahr 100 mg oder von ungefahr 10 mg bis ungefahr
50 mg betragen. Bevorzugt wird die Einheitsdosis auf
die Zunge verabreicht, besonders bevorzugt am vor-
deren Ende der Zunge hinter den Zahnen, wo sie
leicht mit oder ohne Bedarf nach zusatzlicher Flissig-
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keit geschluckt werden kann. Jedoch zieht die Erfin-
dung die Abgabe an einen beliebigen Teil der Zunge
in Betracht, wobei z. B. die Geschmacksempfindun-
gen der verschiedenen Abschnitte der Zunge
und/oder eine mit dem Komfort zusammenhangende
individuelle Patientenvorliebe berlicksichtigt wird, z.
B. die Mundposition.

[0039] In gewissen Ausfuhrungsformen der Erfin-
dung hat der mittlere Durchmesser der Medikamen-
tenpartikel eine GroRe, die ihre Fahigkeit, in die unte-
re Lunge inhaliert zu werden, minimiert. Typischer-
weise ist die agglomerierte mittlere PartikelgroRRe der
Medikamentenpartikel gréRer als 10 pm, bevorzugt
gréRer als ungefahr 50 ym oder gréRer als ungefahr
75 pm. In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung betragt der Bereich der mittleren Partikelgrofie
der Medikamentenpartikel von ungefahr 100 ym bis
ungefahr 1 mm. In bevorzugten Ausfihrungsformen
besitzen mehr als 80% der Medikamentenpartikel
den oben offenbarten Durchmesser (nicht den mittle-
ren Durchmesser), z. B. besitzen 80% der Medika-
mentenpartikel einen Durchmesser von mehr als 10
pm oder einen Durchmesser von mehr als 100 um bis
ungefahr 1 mm. In anderen Ausfiihrungsformen be-
sitzen ungefahr als 90% der Medikamentenpartikel
den oben offenbarten Durchmesser.

[0040] In gewissen Ausfuhrungsformen der Erfin-
dung variiert der mittlere Durchmesser der Medika-
mentenpartikel um nicht mehr als ungeféhr 20%, be-
vorzugt nicht mehr als ungeféhr 15% und besonders
bevorzugt nicht mehr als ungefahr 10%.

[0041] In gewissen Ausfihrungsformen der Erfin-
dung umfassen die Multipartikulate einen pharma-
zeutisch akzeptablen Arzneitrager. Der Arzneitrager
umfasst bevorzugt nicht mehr als ungefahr 20 Ge-
wichtsprozent der Multipartikulate, bevorzugt nicht
mehr als ungefahr 10 Gewichtsprozent.

[0042] In gewissen Ausfuhrungsformen der Erfin-
dung ist der Arzneitrdger mit dem Medikament be-
schichtet oder das Medikament ist mit dem Arzneitra-
ger beschichtet. Alternativ kdnnen das Medikament
und der Arzneitrdger eine Mischung von Pulvern
sein, die jeweils bevorzugt grof3er als 10 ym sind, be-
vorzugt gréRer als ungefahr 50 pym oder gréfler als
ungefahr 75 pm.

[0043] In gewissen Ausfihrungsformen der Erfin-
dung kann der Arzneitrager eine Geschmacksuber-
deckung des Medikaments bereitstellen. Bei ge-
schmacksuberdeckenden Ausflihrungsformen und
anderen Ausflihrungsformen kann der Arzneitrager
Aromastoffe und/oder Suf3stoffe umfassen. In ande-
ren Ausfuhrungsformen kann der Arzneitrager eine
anhaltende oder verzdgerte Abgabe des Medika-
ments bereitstellen.

[0044] In gewissen Ausfihrungsformen der Erfin-
dung sind die mehreren Dosen des Medikaments in
einem Reservoir enthalten. Das Reservoir kann eine
Menge von Multipartikulaten enthalten, um eine be-
liebige Anzahl von Einheitsdosen bereitzustellen, z.
B. von ungefahr 2 Dosen bis ungefahr 400 Dosen.
Der besseren Patientenkomplianz wegen besitzt das
Reservoir eine ausreichende Menge, um z. B. einen
Tagesvorrat, einen Monatsvorrat oder einen Jahres-
vorrat an Dosen bereitzustellen, z. B. 30 oder 365,
um einmal taglich einen Monat bzw. ein Jahr lang zu
dosieren.

[0045] In gewissen Ausflihrungsformen kann das
System mehrere Dosierungsmechanismen enthal-
ten, um verschiedene Dosierungsmengen fir unter-
schiedliche Zeiten bereitzustellen. Z. B. kann das
System zwei Dosierungsmechanismen umfassen,
die eine unterschiedlich Dosierungsmenge am Mor-
gen und am Abend bereitstellen. In anderen Ausflih-
rungsformen kann der Dosierungsmechanismus ein-
gestellt werden, um die Grofe der Dosis zu erhdhen
oder zu verringern.

[0046] In gewissen Ausflihrungsformen kann das
System mehr als ein Reservoir enthalten, wobei je-
des ein anderes Medikament oder eine enantiomeri-
sche Formen des Medikaments enthélt. Bei Betati-
gung wird die gewilnschte Menge jedes Medika-
ments zur Abgabe abgemessen, wobei eine solche
Abmessung in der Fabrik oder an einer anderen Stel-
le vorhanden ist, z. B. in einer Apotheke. Solch ein
System wirde fir eine Kombinationstherapie von
Vorteil sein und wirde die Notwendigkeit von mehre-
ren Systemen eliminieren und wirde einen viel gro-
Reren Bereich an moéglichen Dosen und Dosenkom-
binationen erlauben als bisher mdglich.

[0047] In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung gibt das System bis ungefahr 80%, bevorzugt
bis ungefahr 90% der im System gelieferten Dosen
ab, wodurch aufgrund der Bereitstellung eines effizi-
enten Systems Abfall eliminiert wird.

[0048] In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung ist die Variabilitat von Dosis zu Dosis nicht gro-
Rer als 5%.

[0049] In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung umfasst die Vorrichtung ein Mundstuick. Bevor-
zugt besitzt das Mundstiick eine ausreichende Lan-
ge, um eine Feuchtigkeitseinwirkung auf das Reser-
voir von auflerhalb der Vorrichtung zu minimieren.
Bevorzugt umfasst das Mundstlck eine Mundstick-
kappe oder einen Mundstlickverschluss, um das Ein-
treten von Feuchtigkeit (z. B. vom Speichel oder Luft-
feuchtigkeit) in die Vorrichtung zu minimieren. Um die
Feuchtigkeitseinwirkung auf das Reservoir zu mini-
mieren, kann die Erfindung auch ein Trocknungsmit-
tel umfassen. Weitere Malinahmen kénnen getroffen
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werden, indem die Vorrichtung aus einem Material
hergestellt wird, welches wasserabweisende Eigen-
schaften besitzt, um die Ansammlung von Feuchtig-
keit zu verhindern. Z. B. kann die Vorrichtung aus ei-
nem nicht benetzenden Material, wie z. B. Silikon be-
stehen, welches bei Kontaminierung mit Feuchtigkeit
die Bildung von Trépfchen férdern wirde, die dann
ablaufen wirden und nicht an der Oberflache der
Vorrichtung anhaften wirden und nicht zu einer An-
sammlung von Wasser fiihren wirden. In gewissen
Ausfuhrungsformen kann die Vorrichtung (insbeson-
dere das Mundsttick) einen Silber enthaltenen Kunst-
stoff oder ein anderes gegen Mikrobenwachstum be-
stéandiges Material umfassen.

[0050] Um bei der Patientenkomplianz zu helfen,
umfassen gewissen Ausfiuhrungsformen der Erfin-
dung einen Zahler oder Indikator, um die im System
verbleibenden Anzahl an Dosen oder die Anzahl der
ausgeldsten Dosen anzuzeigen. In gewissen Ausfih-
rungsformen der Erfindung werden die Einheitsdo-
sen vor der Betatigung individuell abgemessen, z. B.
in Form von Kapseln oder Blistern, wobei jeder Blister
eine individuelle Einheitsdosis enthalt. Das System
kann fahig sein, ein beliebiges Vielfaches von vorab
gemessenen Einheitsdosen zu enthalten, z. B. von
ungefahr 2 bis ungefahr 400 Blistern.

[0051] In gewissen Ausfuhrungsformen der Erfin-
dung ist das System in der Lage, bei vollstandigem
oder teilweisem Entleeren mit zusatzlichen Dosen
(im Reservoir oder in vorab gemessener Form) wie-
derbeladen zu werden. Alternativ kann das System
so hergestellt werden, dass die Vorrichtung wegwerf-
bar ist und nicht in der Lage ist, mit zusatzlichen Ein-
heitsdosen wiederbeladen zu werden.

[0052] Die Erfindung betrifft Verfahren der Zufuhr (z.
B. in vivo Verabreichung und ex vivo Abgabe).

[0053] Die vorliegende Erfindung ist auch auf Syste-
me gerichtete, die Partikel groRer als 10 pm eines
Partikulatmedikaments und Partikel von 10 ym oder
weniger desselben oder eines unterschiedlichen Me-
dikaments enthalten und die bei Betatigung eine Ein-
heitsdosis zur oralen oder pulmonalen Verabrei-
chung abgeben.

[0054] Die vorliegenden betrifft auch Mundstiicke,
die geeignet sind auf ein Medikamentenzufiihrsys-
tem zur Verabreichung eines Medikaments in Multip-
artikelform in die Mundhohle eines Patienten zu pas-
sen, wobei die Verbesserung darin liegt, dass das
Mundstick aus dem Medikamentenzufiihrsystem un-
ter einem Winkel hervorsteht, um die Multipartikulate
auf die Zunge des Patienten zu lenken.

[0055] Die vorliegende Erfindung betrifft auch
Mundstiicke, welche eine konische oder rechteckige
Form besitzen und die eine aufgeweitete Offnung be-

reitstellen, wobei der Bereich des Auslasses des
Mundstlcks groRer als der Bereich des Einlasses
des Mundstticks ist. Dies verringert die Geschwindig-
keit der zugefiihrten Multipartikulate, um eine pulmo-
nale Deposition zu minimieren.

[0056] Die vorliegende Erfindung betrifft auch
Mundstiicke und Vorrichtungen, welche die Einheits-
dosis mit minimaler oder keiner horizontalen Ge-
schwindigkeit vertikal auf die Zunge fallen lassen.
Diese Aktion lenkt die Einheitsdosis auf die Zunge
herab und minimiert die Bewegung der Partikel zum
hinteren Teil des Rachens, um eine pulmonale Depo-
sition zu minimieren oder zu vermeiden. In bevorzug-
ten Ausfihrungsformen, wenn die Vorrichtung wie
beabsichtigt verwendet wird, wird mehr als 80% der
Einheitsdosis aus der Vorrichtung in einer nach unten
gerichteten Richtung von ungeféhr 45° bis ungefahr
135° basierend auf einer vertikalen Basislinie unab-
hangig von der Vorrichtung verabreicht. Bevorzugt
folgen mehr als 90% des Medikaments dieser Rich-
tung.

[0057] Zu Zwecken der vorliegenden Erfindung be-
zieht sich der Begriff ,Vorrichtung" auf ein Geréat, das
in der Lage ist eine Einheitsdosis eines Medikaments
zuzufihren.

[0058] Der Begriff ,System" bezieht sich auf eine
Medikamentenzufihrvorrichtung in Kombination mit
dem offenbarten Multipartikelmedikament, das die
hier offenbarten Spezifikationen aufweist, z. B die
MedikamentenpartikelgroRe, die Art des Arzneitra-
gers usw.

[0059] Der Begriff ,diskrete Sammlung" bezieht sich
auf eine nicht komprimierte frei flieRende Einheit von
Multipartikulaten, wobei ein minimaler Anteil an Par-
tikulatmaterie in der Umgebung dispergiert wird (z. B.
aus Wolke oder Nebel).

[0060] Der Begriff ,Medikament" betrifft jedes Mittel,
welches in der Lage ist, einem Patienten bei gastro-
intestinaler Deposition eine therapeutische Wirkung
bereitzustellen. Dies umfasst alle Medikamente, wel-
che zur Absorption fir eine systemische Wirkung ge-
dacht sind (unabhangig von ihrer tatséchlichen Bio-
verfugbarkeit) sowie Medikamente, die fur eine lokale
Wirkung im Darm und/oder in der Mundhdéhle ge-
dacht sind, z. B. Nystatin, Antibiotika oder Lokalanas-
thetika.

[0061] Der Begriff ,PartikelgroRe" bezieht sich auf
den Durchmesser der Partikel.

[0062] Der Begriff ,Deposition" bedeutet die Ablage-
rung der Einheitsdosis am beabsichtigten Absorpti-
onspunkt und/oder Wirkungspunkt. Z. B. bedeutet die
Gastrointestinaldeposition die beabsichtigte Ablage-
rung der Einheitsdosis im Gastrointestinalsystem, z.
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B. zur Absorption flr eine systemische Wirkung oder
um eine lokale Wirkung auszuliben. Die pulmonale
Deposition bedeutet die beabsichtigte Ablagerung
des Medikaments in der Lunge, um eine pharmazeu-
tische Wirkung bereitzustellen, unabhangig davon,
dass die Einheitsdosis vor der pulmonalen Depositi-
on in die Mundhéhle eintreten kann.

[0063] Der Begriff ,Abgabe", wenn er in Verbindung
mit den Vorrichtungen und Systemen der vorliegen-
den Erfindung verwendet wird, bedeutet, dass die
Vorrichtung oder das System die Einheitsdosis ex
vivo zufihrt und zwar mit der Absicht der nachfolgen-
den Verabreichung an ein Saugetier. Z. B. kann die
Vorrichtung oder das System die Einheitsdosis in ein
Lebensmittel, eine Flissigkeit, einen Loffel oder ei-
nen anderen Zwischenbehalter abgeben.

[0064] Der Begriff ,verabreichen", wenn er in Ver-
bindung mit den Vorrichtungen und System der vor-
liegenden Erfindung verwendet wird, bedeutet, dass
die Vorrichtung oder das System die Einheitsdosis in
vivo zufihrt, d. h. direkt in den gastrointestinalen
Trakt eines Saugetiers.

[0065] Der Begriff ,zufiihren" soll jede ex vivo und in
vivo Zufuhr abdecken, d. h. die Abgabe beziehungs-
weise Verabreichung.

[0066] Der Begriff ,Patient" bezieht sich auf Men-
schen sowie andere Saugetiere in Bedarf eines the-
rapeutischen Mittels, z. B. Haustiere oder Nutztiere.
Dieser Begriff bezieht sich auch auf Menschen und
Saugetiere, die Bedarf nach prophylaktischer Be-
handlung besitzen oder eine prophylaktische Be-
handlung erhalten.

[0067] In gewissen Ausflihrungsformen sind die
Partikulate funktional in Bezug auf die Tatsache defi-
niert, dass sie eine derartige Grof3e besitzen, dass
eine wirkungsvolle Dosis nicht in die untere Lunge ei-
nes menschlichen Patienten zugefiihrt werden kann.
Jedoch sollte diese Definition so verstanden werden,
dass ein geringer Prozentanteil des Medikaments (je-
doch keine wirkungsvolle Menge zur Erbringung ei-
ner therapeutischen Wirkung) tatsachlich unbeab-
sichtigt in die Lunge des Patienten zugefuhrt werden
kann. Auch soll diese Definition die Partikel definie-
ren, jedoch nicht die Verwendung der Erfindung nur
auf die Behandlung von Menschen beschranken. Die
Erfindung kann auch fur die Zufuhr von Medikamen-
tendosen an andere Saugetiere verwendet werden.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
[0068] Fig.1 ist eine schematische Seitenansicht
einer Zufuhrvorrichtung gemaf der Erfindung in einer

aufrechten Position; und

[0069] Fig. 2 ist eine schematische Seitenansicht

der Vorrichtung der Fig. 1 in der umgedrehten (Zu-
fuhr)-Position.

[0070] Fig. 3 ist ein vertikaler Schnitt durch eine an-
dere Form der Zufuhrvorrichtung gemafl der Erfin-
dung mit einem Mundstuck;

[0071] Fig. 4 ist eine Vorderansicht der Vorrichtung
der Fig. 3, wobei das Mundstiick in eine Aufbewah-
rungsposition gefaltet ist;

[0072] Fig. 5istein vertikaler Schnitt durch eine drit-
te Form der Zufihrvorrichtung gemaf der Erfindung,
die ein Mundstuck aufweist;

[0073] Fig. 6 ist eine Vorderansicht der Vorrichtung
der Fig. 5, wobei das Mundstiick in eine Aufbewah-
rungsposition gefaltet ist; und

[0074] Fig. 7 ist ein vertikaler Schnitt durch eine
vierte Form der Zufuhrvorrichtung gemaf der Erfin-
dung.

[0075] Fig.8 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung, die ein Trommelreservoir
umfasst.

[0076] Fig.9 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einem drehbaren Ele-
ment aulRerhalb des Reservoirs.

[0077] Eig. 10 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einem drehbaren Rad
aulerhalb des Reservoirs.

[0078] Fig. 11 ist eine Darstellung einer Ausfih-
rungsform der Erfindung mit einem drehbaren Schei-
benmechanismus.

[0079] Fig. 12 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einem gleitbaren Schei-
benmechanismus.

[0080] Fig. 13 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einer archimedischen
Schraube (Schneckenférderer).

[0081] Fig. 14 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einem Gleitelementme-
chanismus.

[0082] Fig. 15 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einem gleitbaren Reser-
voirmechanismus.

[0083] Fig. 16 ist eine Darstellung einer Ausfiih-
rungsform der Erfindung mit einem Zugseilmechanis-
mus.

[0084] Fig. 17 ist eine Darstellung einer Blisterver-
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packung.

[0085] Fig. 18 ist eine Darstellung eines Offnungs-
mechanismus fir einen Blisterstreifen oder eine Blis-
terrolle.

[0086] Fig. 19 ist eine Darstellung eines Stechme-
chanismus fir einen Blisterstreifen oder eine Blister-
rolle.

[0087] Fig. 20 und Fig. 20A sind Darstellungen von
kreisférmigen Blisterverpackungen.

[0088] Fig. 21 ist eine Darstellung einer Pulverzu-
fuhrvorrichtung mit einem Hebelstab.

[0089] Fig. 22 ist eine Darstellung einer Pulverzu-
fuhrvorrichtung mit einem wahlweise gekoppelten
Pulverzufihrer.

[0090] Fig. 23 ist eine Darstellung einer Pulverzu-
fuhrvorrichtung mit einem inneren Reservoir.

[0091] Eiq. 24 ist eine Darstellung eines abgewin-
kelten Mundsticks.

[0092] FEig. 25 ist eine Darstellung eines gekrimm-
ten Mundstucks.

[0093] Fig. 26 ist eine Darstellung eines geraden
Mundstticks.

[0094] Fig. 27 ist eine Darstellung eines konischen
Mundstucks.

[0095] Fig. 28 ist eine Darstellung eines rechtecki-
gen Mundstucks.

[0096] Fig. 29 ist eine Darstellung eines facherahn-
lichen rechteckigen Mundstuicks.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG

[0097] Im Allgemeinen wurde im Stand der Technik
erkannt, dass Formulierungen zur Trockenpulverin-
halation oder -insufflation aus Partikeln mit einer Gro-
Re von ungefahr 2 Mikron Durchmesser bestehen
missen, damit diese Partikel beim Inhalieren die pe-
riphere oder ,tiefe" Lunge, inklusive der Alveoli, er-
reicht. Partikel mit einem Durchmesser von mehr als
10 Mikron sind nicht in der Lage, beim Inhalieren die
tiefe Lunge zu erreichen, da sie bei Menschen an der
Ruckseite des Rachens und den oberen Luftwegen
gesammelt werden. Daher wurden bekannte Pulver-
zuflihrsysteme mit Partikelgré3en von weniger als 10
Mikron formuliert, damit diese Partikel die beabsich-
tigte Wirkungsstelle im Lungensystem erreichen. Be-
kannte Pulverzufihrvorrichtungen haben eine Zufuhr
von Partikeln aus einer Mehrfachdosiszufiihrvorrich-
tung nicht in Betracht gezogen, um eine gastrointes-

tinale Deposition zu erzielen, und haben daher die
Verwendung von Medikamentenpartikeln mit einer
grolden Grofde, z. B. grofier als 10 Mikron, vermieden.
Aufgrund der vorliegenden Erfindung hat sich eine
Uberraschende Erkenntnis ergeben, dass Medika-
mentenpartikel, die gréRer als 10 Mikron sind, aus ei-
ner Mehrfachverwendungs-Medikamentenzufihrvor-
richtung zur gastrointestinalen Deposition in einem
Patienten zugefihrt werden kénnen, um die Inhalati-
on der Medikamentenpartikel in die Lunge zu mini-
mieren, und so im Wesentlichen die gesamte Dosis
im gastrointestinalen System deponiert zu bekom-
men.

[0098] Die vorliegende Erfindung ist auf ein System
gerichtet, das eine Vorrichtung umfasst, die mehrere
Dosen eines Medikaments, welches sich in Multipar-
tikulat-Form befindet, enthalt. Wenn das System be-
tatigt wird, fihrt die Vorrichtung eine Einheitsdosis zu,
bevorzugt durch Verabreichung in die Mundhéhle ei-
nes Patienten, damit die Einheitsdosis im Gastroin-
testinalsystem des Patienten fiir eine darauffolgende
Absorption und/oder Wirkung deponiert wird. Bevor-
zugt wird die Einheitsdosis nachfolgend durch den
Patienten geschluckt, damit sie im Magen und/oder in
den Gedarmen absorbiert wird und/oder wirkt. Je-
doch kann das System verwendet werden, um eine
Einheitsdosis eines zur sublingualen oder bukkalen
Absorption und/oder Wirkung gedachten Medika-
ments zuzufihren.

[0099] Um die gastrointestinale Deposition zu erh6-
hen und die pulmonale Deposition zu verringern, wird
die Einheitsdosis bevorzugt als diskrete Sammlung
verabreicht. Die Verabreichung der Einheitsdosis als
diskrete Sammlung stellt sicher, dass die Multiparti-
kulate aneinander aggregiert sind und es keine Dis-
persion oder keinen ,Nebel" gibt, der sich in der
Mundhohle bildet und der dazu neigen wirde, in die
Lungen aspiriert zu werden.

[0100] Die mittlere MedikamentenpartikelgroRe der
Einheitsdosis ist gréRer als 10 ym und bevorzugt gro-
Rer als ungefahr 50 um, um die pulmonale Aspiration
des Medikaments zu minimieren, so dass ein wirksa-
me Dosis des Medikaments nicht in die untere Lunge
eines menschlichen Patienten zugeflihrt werden
kann. Z. B. kénnen die Medikamentenpartikel groRer
als ungefahr 75 pm oder gréRer als ungefahr 100 pm
sein. Ein bevorzugter Bereich der mittlere Medika-
mentenpartikelgrofRe ist ungefahr 100 ym bis unge-
fahr 500 pm, obwohl Medikamentenpartikel von 1
mm und mehr in der vorliegenden Erfindung immer
noch funktionell sein wiirden. Bevorzugt ist jedes in-
aktive Partikel in der Einheitsdosis ebenfalls grofier
als 100 ym, um die pulmonale Aspiration solcher Par-
tikel zu minimieren.

[0101] Um die gewlinschte mittlere PartikelgroRe zu
erreichen, kann das aktive Material in grof3ere Parti-
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kel eingegliedert werden, wenn das aktive Mittel
(Wirkstoff) selbst kleiner als 10 pym ist. Dies kann
durch im Stand der Technik bekannte Verfahren
durchgefihrt werden, z. B. durch Granulierung, Be-
schichtung, Agglomeration oder Spriihbeschichtung.
Die groReren Partikel kdnnen Arzneitrager umfas-
sen, die zur Verwendung bei pharmazeutischen For-
mulierungen geeignet sind.

[0102] In bevorzugten Ausflihrungsformen der Er-
findung variiert die mittlere Medikamentenpartikel-
gréRe der Multipartikulate um nicht mehr als ungefahr
20%, bevorzugt um nicht mehr als ungefahr 15% und
besonders bevorzugt um nicht mehr als ungefahr
10%. Bevorzugt wird jedes inaktive Partikel sich
ebenfalls in diesem Bereich befinden.

[0103] In bevorzugten Ausflihrungsformen fallen
mehr als ungefahr 80% der Medikamentenpartikel in
die oben offenbarte Varianz, bevorzugter mehr als
90%, und besonders bevorzugt fallen ungefahr 100%
der Medikamentenpartikel in die oben offenbarten
Bereiche. Z. B. wiirden in einer bevorzugten Ausfuh-
rungsform ungefahr 90% der Medikamentenpartikel
der Einheitsdosis eine mittlere Partikelgré3e von un-
gefahr 450 bis ungefahr 500 um besitzen, obwonhl
dieses Beispiel nicht einschrankend sein soll. Bevor-
zugt fallen auch jegliche inaktive Partikel in diesen
Bereich.

[0104] Die GroRe der Einheitsdosis ist abhangig von
der Menge an Medikament, die bendtigt wird, um die
beabsichtigte therapeutische Wirkung bereitzustel-
len, und von der Menge jedes pharmazeutisch ak-
zeptablen Arzneitragers, der notwendig sein kann.
Typischerweise wirde eine Einheitsdosis von unge-
fahr 0,1 mg bis ungefahr 1,5 g ausreichend sein, um
eine therapeutisch wirksame Menge an zuzufuhren-
dem Medikament zu enthalten, jedoch ist dieser Be-
reich nicht einschrankend und kann kleiner oder gré-
Rer sein, abhangig von der Menge an Medikament
und Arzneitrager, die notwendig ist. Im Allgemeinen
sollte die Einheitsdosis nicht so gro sein, dass sie
nicht in der Lage ist, vom Patienten ohne grofie
Schwierigkeiten geschluckt zu werden. Es ist bevor-
zugt, dass die Einheitsdosis in einer ausreichend klei-
nen Menge vorliegt, damit sie ohne. Notwendigkeit
einer zusatzlichen Flissigkeit geschluckt werde
kann, jedoch ist die Erfindung nicht auf eine solche
Menge beschrankt, und es werden Dosen von der Er-
findung in Betracht gezogen, die eine Flissigkeit er-
fordern kénnen. Bevorzugt betragt die Einheitsdosis
von ungeféhr 1 mg bis ungefahr 100 mg oder von un-
gefahr 10 mg bis ungefahr 50 mg, abhangig von der
Starke des Wirkstoffs. In Situationen, wo die Einheits-
dosis zu grof} ist, um leicht geschluckt zu werden,
wird in Betracht gezogen, dass das System fiir eine
nachfolgende Zufuhr mehrere Male betatigt werden
kann, um unterteilte Dosen der beabsichtigten Dosis
zu verabreichen, die leichter vom Patienten ge-

schluckt werden.

[0105] Wenn in Betracht gezogen wird, dass die
Einheitsdosis ohne Verwendung einer zusatzlichen
Flussigkeit geschluckt werden soll, sorgen gewisse
Ausfuhrungsformen der Erfindung dafir, dass die
Multipartikulate eine wirksame Menge eines Mittels
umfassen, welches die Erzeugung von Speichel sti-
muliert, um das Schlucken der Einheitsdosis zu er-
leichtern. Solche Mittel umfassen jede Saure, die fir
menschlichen Konsum sicher ist, und umfassen Le-
bensmittelsauren, Saureanhydrirde und Sauresalze.
Lebensmittelsduren umfassen Weinsaure, Apfelsau-
re, Fumarsaure, Adipinsaure, und Bernsteinsauren
sowie Fruchtsauren, z. B. Zitronensaure. Saureanhy-
dride der oben beschriebenen Sauren kénnen eben-
falls verwendet werden. Sauresalze kdnnen Natrium-
dihydrogenphosphat, Dinatriumdihydrogenpyrophos-
phat, saure Zitratsalze und saures Natriumsulfit um-
fassen.

[0106] In anderen Ausfihrungsformen der Erfin-
dung kénnen die Multipartikulate eine Brauseverbin-
dung oder -zusammensetzung umfassen, die einen
angenehmen organoleptischen Effekt bereitstellt, der
den Geschmack von unschmackhaften aktiven Be-
standteilen im Pulver wesentlich tiberdecken kann.
Die brausende Wirkung wirkt auch stimulierend fir
die Speichelproduktion. Brausende Mittel umfassen
Verbindungen, die Gas erzeugen. Die bevorzugten
Brausemittel entwickeln Gas mit Hilfe chemischer
Reaktionen, die bei Aussetzen an eine Flissigkeit,
wie z. B. Speichel im Mund, stattfinden. Dieses bla-
sen- oder gaserzeugende chemische Reaktion istam
haufigsten das Ergebnis der Reaktion einer Saure (z.
B. der oben aufgezahlten Speichel stimulierenden
Sauren) und eines Alkalimetallkarbonats/-bikarbo-
nats oder einer Base. Die Reaktion dieser beiden all-
gemeinen Klassen von Verbindungen erzeugt beim
Kontakt mit Speichel Kohldioxidgas.

[0107] Die Verwendung von Sauren und/oder brau-
senden Zutaten ist insbesondere bei Patienten mit
Achlorhydria nutzlich.

[0108] Zum leichteren Schlucken und um eine pul-
monale Aspiration der Multipartikulate zu minimieren,
ist das System bevorzugt so konfiguriert, dass es die
Einheitsdosis auf die Zunge des Patienten abgibt. Die
Zunge kann herausgestreckt werden, um die Ablage-
rung der Einheitsdosis darauf zu erleichtern, oder der
Spender kann bevorzugt so konfiguriert sein, dass
die Einheitsdosis auf der Zunge abgelagert wird,
ohne dass der Patient die Zunge herausstrecken
muss. Bevorzugt hat das System eine solche Konfi-
guration, dass die Einheitsdosis hinter den Zahnen
zum vorderen Ende der Zunge hin deponiert wird.
Das vordere Ende der Zunge ist bevorzugt, damit das
natlrliche Schlucken der Einheitsdosis in die Speise-
rohre stimuliert wird. Dies verringert die Mdglichkeit,
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dass irgendwelche einzelnen Partikel in die Luft be-
fordert werden und in das Lungensystem inhaliert
werden, und es fordert das Schlucken der Einheits-
dosis, indem ein naturlicherer Schluckreflex eingelei-
tet wird. Jedoch sollte die Einheitsdosis in der Lage
sein, irgendwo auf der Zunge platziert zu werden, in-
klusive der Ablage am hinteren Ende der Zunge,
ohne den weichen Gaumen zu stimulieren und so ei-
nen Wirgreflex zu verursachen.

[0109] Wie bei den meisten pharmazeutischen For-
mulierungen ist es oft notwendig, dem Medikament
einen pharmazeutisch akzeptablen Arzneitrager hin-
zuzufligen. Wenn z. B. ein Mittel in Tabletten oder
Kapseln formuliert wird, wird ein Fullstoff verwendet,
um eine ausreichende Masse flr die Tablettierung
oder Verkapselung des Mittels bereitzustellen. Dies
fuhrt zu vielen der Nachteile der festen Dosierungs-
formen, die oben besprochen wurden.

[0110] Mit der vorliegenden Erfindung ist es jedoch
nicht notwendig, einen grof3en, aus Arzneimitteltra-
ger bestehenden Prozentanteil der Formulierung zu
haben, da es bevorzugt ist, eine mdglichst kleine Ein-
heitsdosis, die auf der Zunge des Patienten deponiert
wird, zu haben, um das Schlucken zu erleichtern. Der
Einsatz des Arzneitragers wird in der vorliegenden
Erfindung verwendet, um z. B. die FlieBbarkeit zu
verbessern, den Geschmack zu uberdecken, den
Speichelfluss zum Schlucken zu stimulieren oder um
eine modifizierte Abgabe des Medikaments bereitzu-
stellen. In bevorzugten Ausflihrungsformen betragt
der Arzneitrager weniger als ungefahr 20 Gewichts-
prozent der Multipartikulate und besonders bevor-
zugt weniger als ungefahr 10 Gewichtsprozent der
Multipartikulate. Diese bevorzugten Prozentgewichte
der Arzneitrager sind nicht als einschrankend anzu-
sehen. Z. B. kann es bei einem mirkodosierten Medi-
kament, wie z. B. Digoxin oder Levothyroxin, notwen-
dig sein, dass der Prozentanteil des Arzneitragers
mehr als 20% betragt, um genigend Fullstoff fur ak-
zeptable FlieR- oder Dosierungsabmessungseigen-
schaften bereitzustellen.

[0111] Der pharmazeutisch akzeptable Arzneitrager
der Multipartikulate kann das Medikament beschich-
ten. In einer solchen Ausfuhrungsform kann der Arz-
neitrager eine modifizierte Abgabe des Medikaments
bereitstellen. Z. B. kann ein solches Multipartikulat so
formuliert sein, dass es eine verzdgerte Abgabe be-
reitstellt, wobei das Medikament im Darm abgegeben
wird. Multipartikulate mit einer Arzneitragebeschich-
tung kénnen auch so formuliert werden, dass sie eine
Uber die Zeit anhaltende Abgabe des Medikaments in
den gastrointestinalen Trakt bereitstellen. Die Be-
schichtung des Medikaments mit dem Arzneitrager
kann auch durchgefiihrt werden, um den bitteren Ge-
schmack gewisser Medikamente zu Giberdecken.

[0112] Alternativ kann der Arzneitrager als Substrat

verwendet werden und das Medikament kann auf
den Arzneitrager beschichtet werden. Diese Formu-
lierungsoption kann verwendet werden, um die er-
wlnschten Flielfahigkeiten bereitzustellen und um
eine kritische Masse der Medikamentenpartikel be-
reitzustellen, damit die Lungenaspiration minimiert
wird.

[0113] Der Arzneitrdger kann auch in einer Mi-
schung damit verwendet werden, um die gewunsch-
ten Eigenschaften (z. B. FlieReigenschaften) bereit-
zustellen und es so der Einheitsdosis zu erlauben, als
diskrete Einheit zugefiihrt zu werden, und zwar mit
minimalen in der Luft schwebenden Multipartikulaten.

[0114] Wenn die Multipartikulate als Pulver mit kon-
trollierter Abgabe formuliert werden, kann das Medi-
kament mit einem Polymer kombiniert werden, wel-
ches l16slich, unléslich, durchlassig, undurchlassig
oder biologisch abbaubar sein kann. Die Polymere
kénnen Polymere oder Copolymere sein. Das Poly-
mer kann ein natlrliches oder synthetisches Polymer
sein. Natlrliche Polymere umfassen Polypeptide,
Polysaccharide und Alginsaure. Ein geeignetes Poly-
peptid ist Zein und ein geeignetes Polysaccharid ist
Cellulose. Die Medikament-/Polymerkombination
kann durch bekannte Verfahren, wie z. B. Granulie-
rung, Sprihbeschichtung oder Agglomerierung gebil-
det werden.

[0115] Reprasentative synthetische Polymere um-
fassen Alkylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Cel-
lulosenether, Cellulosenester, Nitrocellulosen, Poly-
mere der Akryl- und Metakrylsduren und ihre Ester,
Polyamide, Polykarbonate, Polyalkylene, Polyalky-
lenglykole, Polyalkylenoxide, Polyalkylenterephtala-
te, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester,
Polyvinylhalide, Polyvinylpyrrolidon, Polyglykolide,
Polysiloxane und Polyurethane und Co-Polymere da-
von. Das zu verwendende Polymer wird durch seine
Toxizitat und seine Kompatibilitat mit dem zu verwen-
denden speziellen aktiven Inhaltsstoff bestimmt und
kann ohne Schwierigkeit vom Fachmann ausgewahit
werden.

[0116] Besonders geeignete Polymere umfassen:
Methylcellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcelull-
ose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutyl-
methylcellulose, Celluloseacetat, Cellulosepropionat
(mit niedrigerem, mittlerem oder héherem Molekular-
gewicht), Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetat-
butyrat, Celluloseacetatphthalat, Carboxymethylcel-
lulose, Cellulosetriacetat, Natriumsalz von Cellulose-
sulphat, Poly(Methylmethakrylat) Poly(Ethylmetha-
krylat), Poly(Butylmethakrylat), Poly(Isobutylmetha-
krylat), Poly(Hexylmethakrylat), Poly(Isodecylmetha-
krylat), Poly(Laurylmethakrylat), Poly(Phenylmetha-
krylat), Poly(Methylakrylat), Poly(Isopropylakrylat),
Poly(lsobutylakrylat), Poly(Oktadecylakrylat), Po-
ly(Ethylen), Poly(Ethylen) niedriger Dichte, Po-
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ly(Ethylen) hoher Dichte, Poly(Propylen), Poly(Ethy-
lenglykol), Poly(Ethyloxid), Poly(Ethylenterephtha-
lat), Poly(Vinylalkohol), Poly(Vinylisobutylether), Po-
ly(Vinylacetat), Poly(Vinylchlorid) und Polyvinylpyrro-
lidon. Besonders geeignete Co-Polymere umfassen:
Butylmethakrylat/Isobutylmethakrylat-Copolymer,
Methylvinylether/Apfelsauren-Copolymer mit hohem
Molekulargewicht, Methylvinylether/Apfelsaure, Mo-
noethylester-Co-Polymer, Methylvinylether/Apfelsau-
renanhydrid-Copolymer und Vinylalkohol/Vinylace-
tat-Co-Polymer.

[0117] Reprasentative biologisch abbaubare Poly-
mere umfassen Polylactide, Polyglycolide, Po-
ly(Ethylenterephthalat), Polyhydroxy-Butyrat, Poly-
hydroxy-Valerat und Polyurethan.

[0118] Reprasentative Akrylate und Methakrylate
sind Polyakryl- und Methakrylpolymere, wie z. B. je-
ne, die unter der Marke Eudragit, Amberlite und Car-
bopol verkauft werden.

[0119] Medikamentenklassen, die in der vorliegen-
den Erfindung geeignet sind, umfassen Antazidien
(Saurebinder), entzindungshemmende Substanzen,
Herzkranzdilatatoren, zerebrale Dilatatoren, periphe-
re Gefaldilatatoren, infektionshemmende Mittel,
Psychotropika, antimanische Mittel, Stimulanzien,
Antihistaminika, Laxative, abschwellende Mittel
(Schleimléser), Vitamine, gastrointestinale Sedativa,
Zubereitungen gegen Durchfall, Anti-Angina-Medika-
mente, GefaRdilatatoren, Anti-Arrhythmika, anti-hy-
pertensive Medikamente, Vasokonstrikoren (Gefafld
verengende Mittel), und Migranebehandlungen, An-
ti-Coagulanzien und anti-thrombotische Medikamen-
te, Analgetika, Antipyretika, Hypnotika, Sedative, An-
tiemetika, Anti-Brechmittel, Anticonvulsiva, neuro-
muskulare Medikamente, hyper- und hypoglyzami-
sche Mittel, Schilddrisen- und Anti-Schilddrisenzu-
bereitungen, Diuretika, Anti-Spasmodika, Gebarmut-
terrelaxantien, Mineral- und Ernahrungsadditive, An-
ti-Fettsuchtmittel, anabolische Medikamente, eryth-
ropoietische Medikamente, Anti-Asthmatika, Bron-
chialdilatatoren, Expectorantien, Hustenunterdri-
cker, Schleimldser, die Verkalkung und Knochenum-
satz beeinflussende Medikamente sowie anti-urize-
mische Medikamente.

[0120] Spezifische Medikamente umfassen gastro-
intestinale Sedativa, wie z. B. Metoclopramid und
Propanthelinbromid; Saureregulatoren wie z. B. Alu-
miniumtrisilikat, Aluminiumhydroxid, Ranitidin und Ci-
meditin; entzindungshemmende Medikamente wie
z. B. Phenylbutazon, Indomethazin, Naproxen, Ibu-
profen, Flurbioprofen, Diclofenac, Dexamethason,
Prednison und Prednisolon; Herzkranzgefall erwei-
ternde Medikamente wie z. B. Glyceryltrinitrat, Iso-
sorbiddinitrat und Pentaerythritoltetranitrat; periphere
und zerebrale GefaRdilatatoren, wie z. B. Soloctidi-
lum, Vincamin, Naftidrofuryloxalat, Codergocrinme-

sylat, Cyclandelat, Papaverin und Nikotinsaure; An-
ti-Infektionssubstanzen, wie z. B. Erythromycinstea-
rat, Cephalexin, Nalidixinsaure, Tetracyclinhydro-
chlorid, Ampicilin, Flucloxacilin-Natrium, Hexamin-
mandelat und Hexaminhippurat; neuroleptische Me-
dikamente, wie z. B. Flurazepam, Diazepam, Tema-
zepam, Amitryptylin, Doxepin, Lithiumcarbonat, Lithi-
umsulfat, Chlorpromazin, Thioridazin, Trifluperazin,
Fluphenazin, Piperothiazin, Haloperidol, Maprotilin-
hydrochlorid, Imipramin und Desmethylimipramin;
Stimulantien des zentralen Nervensystems, wie z. B.
Methylphenidat, Ephedrin, Epineprhin, Isoproterenol,
Amphetaminsulfat und Amphetaminhydrochlorid; an-
ti-histaminische Medikamente wie z. b. Diphenhydra-
min, Diphenylpyralin, Chlorpheniramin und Bromphe-
niramin; Durchfall hemmende Medikamente wie z. B.
Bisacodyl und Magensiumhydroxid; das abflihrende
Medikament Dioctyl-Natriumsulfosuccinat; Ernah-
rungserganzungsmittel wie z. B. Ascorbinsaure, Al-
phatocopherol, Thiamin und Pyridoxin, anti-spasmo-
dische Medikamente wie z. B. Dicyclomin und Di-
phenoxylat; den Herzrhythmus beeinflussende Medi-
kamente wie z. B. Verapamil, Nifedipin, Diltiazem,
Procainamid, Disopyramid, Bretyliumtosylat, Quini-
dinsulfat und Quinidingluconat; bei der Behandlung
von Hypertension verwendete Medikamente wie z. B.
Propranololhydrochlorid, Guanethidinmonosulfphat,
Methyldopa, Oxprenololhydrochlorid, Captopril und
Hydralazin; bei der Behandlung von Migrane verwen-
dete Medikamente wie z. b. Ergotamin; die Koagula-
bilitat von Blut beeinflussende Medikamente wie z. B.
Epsilon-aminokaproische Saure und Protaminsulfat;
analgetische Medikamente wie z. B. Acetylsalicyl-
saure, Acetaminophen, Codeinphosphat, Codeinsul-
fat, Oxycodon, Dyhydrocodeintartrat, Oxycodeinon,
Morphin, Heroin, Nalbuphin, Butorphanoltartrat, Pen-
tazocinhydrochlorid, Zyclazacin, Pethidin, Buprenor-
phin, Scopolamin und Mefenaminsaure; anti-epilepti-
sche Medikamente wie z. B. Phenytoinnatrium und
Natriumvalproat; neuromuskulare Medikamente wie
z. B. Dantrolennatrium; bei der Behandlung von Dia-
betes verwendete Substanzen wie z. B. Tolbutamid,
Disbenaseglucagon und Insulin; bei der Behandlung
von Schilddrisendysfunktion verwendete Medika-
mente wie z. B. Triiodothyronin, Thyroxin und Propy-
Ithiouracil, diuretische Medikamente wie z. B. Fluro-
semid, Chlorthalidon, Hydrochlorthiazid, Spironolac-
ton und Triamteren; das Gebarmutter entspannende
Medikament Ritodrin; Appetitzigler wie z. B. Fenflu-
raminhydrocholrid, Phentermin und Diethylpropri-
onhydrochlorid; anti-asthmatische und die Bronchien
erweiternde Medikamente wie z. B. Aminophyllin,
Theophyllin, Salbutamol, Orciprenalinsulphat und
Terbutalinsulphat; Expectorantien wie z. B. Guai-
phenesin; Hustenunterdriicke wie z. B. Dextrome-
thorphan und Noscapin; schleimlésende Medika-
mente wie z. B. Carbocistein; Anti-Septika wie z. B.
Cetylpyridiniumchlorid, Tyrothricin und Chlorhexidin;
abschwellende Medikamente wie z. B. Phenylpropa-
nolamin und Pseudoephedrin; hypnotische Medika-
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mente wie z. B. Dichloralphenazon und Nitrazepam;
Brechreiz unterbindende Medikamente wie z. B. Pro-
methazintheoclat; hamopoietische Medikamente wie
z. B. Eisensulphat, Folsdure und Calciumgluconat;
uricosurische Medikamente wie z. B. Sulphinpyra-
zon, Allopurinol und Probenecid; und die Verkalkung
beeinflussende Medikamente wie z. B. Biphosphona-
te, z. B. Etidronat, Pamidronat, Alendronat, residro-
nat, Teludronat, Clodronat und Alondronat.

[0121] Medikamente, die Geschmacks- und/oder
Geruchseigenschaften besitzen, die bei der oralen
Verabreichung ohne irgendeinen Arzneitrager das
Medikament oder das therapeutische Mittel fir einen
Patienten unschmackhaft machen und Kandidaten
fur eine Geschmacksuberdeckung waren, umfassen
in der vorliegenden Erfindung ohne Einschrankung
H,-Rezpetorantagonisten, Antibiotika, Analgetika,
kardiovaskulare Mittel, Peptide oder Proteine, Hor-
mone, Anti-Migréane Mittel, Blutgerinnungs-hemmen-
de Mittel, Antibrechmittel, anti-hypertensive Mittel,
Nakroseantagonisten, Helatbildner, anti-angindse
Mittel, Chemotherapiemittel, Sedativa, Anti-Neoplas-
tika, Prostaglandine, anti-diuretische Mittel und ahnli-
ches. Typische Medikamente umfassen ohne Ein-
schrankung Nizatidin, Zimeditin, Ranidin, Famotidin,
Roxatidin, Etinidin, Lupitidi, Nifenitidin, Niperiton, Sul-
fotidin, Tuvatidin, Zaltidin, Erythomyzin, Penicillin,
Ampiclin, Roxithromyzin, Clarithromyzin, Psylium, Ci-
profloxazin, Theophylin, Nifedipin, Prednison, Pred-
nisolon, Ketoprofen, Acetaminophen, Ibuprofen, De-
xibuprofenlysinat, Flurbiprofen, Naproxen, Codein,
Morphin, Natriumdclofenac, Acetylsalicylsaure, Koef-
fin, Pseudoephedrin, Phenylpropanolamin, Diphen-
hydramin, Chlorpheniramin, Dxtromethorphan, Ber-
berin, Loperamid, Mefenaminsaure, Flufenaminsau-
re, Astemizol, Terfenadin, Certirizin, Phenytoin, Gua-
fenesin, N-Acetylprocainamid HCI, pharmazeutisch
akzeptable Salze davon und ihre Derivate.

[0122] Trockenpulverinhalationsvorrichtungen er-
fordern einen hohen Luftfluss, um ausreichende
Scherbedingungen zu erzeugen, um die diskreten
Medikamentenpartikel im Lungesystem zu isolieren.
Je groler der Luftstrom, desto mehr dispergiert die
Vorrichtung das gepulverte Medikament in kleinere,
leichter einatembare Partikel. Dieser Luftfluss liegt im
Bereich von ungefahr 20 I/min bis ungefahr 150 I/min
und fuhrt zu hohen Scherkraften auf Medikamen-
tenagglomerate und bewirkt Kollisionen zwischen
den Agglomeraten des pulverférmigen Medikaments,
von denen beide zu einer Deagglomeration der gro-
Ren Agglomerate in die gewiinschten Primarpartikel
fur die Lungendeposition flhren. In gewissen Ausfiih-
rungsformen der vorliegenden Erfindung ist der Luft-
strom ausreichend, um die Einheitsdosis des Medi-
kaments leicht aus der Vorrichtung zu treiben. Je-
doch nicht ausreichend genug, um die Partikel in ei-
nen ,Nebel" zur Inhalation in das Lungesystem zu
projizieren. Dieser Luftstrom betragt weniger als 20

I/min, bevorzugt weniger als ungeféhr 10 I/min. In der
vorliegenden Erfindung koénnen die Vorrichtungen
aus dem Stand der Technik modifiziert werden, um
den gewunschten Luftfluss von weniger als 20 I/min
bereitzustellen. In alternative Ausfihrungsformen
gibt einen minimalen Luftstrom und das Pulver wird
durch Schwerkraft oder mechanische Wirkung aus
der Vorrichtung in die Mundhohle abgegeben. In ge-
wissen Ausfuhrungsformen wird die Einheitsdosis
vor der Abgabe abgemessen und mechanisch zum
Abgabeloch der Vorrichtung (gegen oder in Richtung
der Schwerkraft) bewegt.

[0123] In gewissen Ausfihrungsformen sind die
Multipartikulate in einem Reservoir enthalten. Bevor-
zugt enthalt das Reservoir mehrere Dosen der Multi-
partikulate, um eine Vielzahl von Einheitsdosen be-
reitzustellen. Die Anzahl der Einheitsdosen, die im
Reservoir enthalten sind und in der Lage sind, durch
das System zugefiihrt zu werden, hangt unter ande-
rem von der Frequenz der Dosierung und der Dauer
der Therapie mit dem abgegebenen Medikament ab.
Z. B. kann das System fir akute Therapien so konfi-
guriert werden, dass es 30 Einheitsdosen eines Anti-
biotikums, das dreimal taglich fur 10 Tage verschrie-
ben ist, zufuhrt. Alternativ kann das System fir eine
chronische Therapie konfiguriert werden, um 30, 100
oder sogar 365 Dosen eines anti-hypertensiven Me-
dikaments, das einmal taglich verabreicht wird, zu
enthalten.

[0124] In gewissen Ausfihrungsformen kann das
System der Erfindung so konfiguriert werden, dass
das Reservoir ersetzbar ist, z. B. in Form einer er-
setzbaren Kartusche, oder dass das Reservoir in der
Lage ist, wiederbefillt zu werden, indem z. B. ein ent-
fernbarer Stopfen eingeschlossen wird, durch den
das Pulver eingeflihrt werden kann. Jedoch ist es bei
Ausfihrungsformen, in dem das System in der Lage
ist, wiederbefillt zu werden, bevorzugt, dass das
System ein ersetzbares System verwendet, wie z. B.
die zuvor offenbarte Kartuschenvorrichtung, anstatt
das System durch ein gedéffnetes Loch mit der Pulver-
masse wiederzubeflllen, da das letztere leichter fir
menschliche Fehler empfanglich ist, z. B. den Verlust
an Pulver aufgrund des Verschittens oder ungeeig-
neter Handhabung. Des Weiteren kann die Handha-
bung von unverpacktem Pulver zur Kontaminierung
des Reservoirs, des Pulvers oder beider mit Feuch-
tigkeit und/oder Kontaminantien fiihren.

[0125] In anderen Ausfihrungsformen kann das
System wegwerfbar sein, wobei nach Verabreichung
samtlicher Einheitsdosen das System nicht in der
Lage ist, mit zusatzlichen Einheitsdosen des Medika-
ments ersetzt zu werden. Diese Ausfiihrungsform
kann aus vielen Grinden vorteilhaft sein. Am wich-
tigsten ist, dass das wegwerfbare System dem Pati-
enten, dem verschreibenden Arzt und dem Hersteller
grolere Gewahrleistungen geben wird, dass der Pa-
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tient die richtige Dosierung aus einem funktionalen
System erhalt, das fir eine lange Zeitdauer keinen
falschen Handhabungen und/oder interner Reibung
unterzogen wurde. Solch eine wegwerfbare Vorrich-
tung kann auch die Gesamtkosten der Herstellung
verringern, da die Vorrichtung nur so hergestellt wer-
den misste, dass sie eine genaue Dosis fir einen
endlichen Zeitraum bereitstellt. Bei wiederbefillbaren
Systemen miusste groRere Sorgfalt beim Herstel-
lungsvorgang und den ausgewahlten Materialien auf-
gebracht werden, um sicherzustellen, dass die Vor-
richtung in der Lage ist eine genaue Dosis flr einen
langeren Zeitraum, z. B. Uber ein Jahr, bereitzustel-
len. Als Kompromiss zwischen dem wegwerfbaren
und dem wiederbeflllbaren System kann ein wieder-
befillbares System hergestellt werden, bei dem der
Patient informiert wird, dass nach einem gewissen
Zeitraum und/oder gewissen Therapiedurchgangen
das System mit einer neuen Vorrichtung ersetzt wer-
den sollte. Solch ein System ware flir den Patienten,
den verschreibenden Arzt und den Hersteller von
Vorteil, indem die Herstellungskosten verringert, die
Patientenpraktikabilitat verbessert wird, da er in der
Lage ist, die Vorrichtung wieder zu befillen, und da
allen Parteien gewahrleistet wird, dass ein Patient
eine Vorrichtung, die aufgrund interner Reibung
und/oder ungeeigneter Handhabung nicht funktional
sein konnte, nicht verwenden wird.

[0126] In gewissen Ausfiihrungsformen kann ein
Zahler im System eingeschlossen werden, der die
Patientenkomplianz verbessern kann. Dies wird da-
durch gemacht, dass der Zahler oder Indikator ver-
wendet wird, um zu wissen, wie viele Dosen genom-
men wurden, und zwar bei jenen Patienten, die
manchmal vergessen, ob sie eine vorherige Dosis
genommen haben. Wenn ein Patient bei festen Do-
sierungsformen vergessen hat, ob eine vorherige Do-
sis genommen wurde, ist es haufig notwendig, die
verbleibenden Dosen zu zdhlen, um zu sehen, ob
eine genommen wurde. Dies erzeugt Probleme, wie
z. B. eine Kontaminierung und auch die Wahrschein-
lichkeit, dass man sich verzahlt, wobei der Patient
aufgrund eines Zahlfehlers eine doppelte Dosis neh-
men konnte oder eine Dosis Uberspringen kénnte.
Der Zahler wird den Benutzer auch dariber in Kennt-
nis setzen, wann das Medikament ausgehen wird,
und wird dabei helfen, eine richtige Planung zu ver-
bessern, damit der Patient rechtzeitig eine Apotheke
besucht. Dies kann die Wahrscheinlichkeit verrin-
gern, dass ein Patient ,Uberrascht" wird, wenn das
System keine Einheitsdosen mehr bereitstellt. Die
Vorrichtung kann alternativ die zugefihrten Dosen
zahlen, indem aufwarts gezahlt wird, oder kann ab-
warts zahlen, um die Anzahl der im System verblei-
benden Einheitsdosen zu zeigen. Der Zahler kann
ein elektrischer oder mechanischer Mechanismus
sein, die im Stand der Technik wohl bekannt sind. Der
Indikator kann auch ein visueller Mechanismus sein,
z. B. kénnte das Pulver unter eine farbige Markierung

fallen, welche die verbleibende Anzahl an Dosen an-
zeigen wurde, die Vorrichtung kann das interne Pul-
ver in einem Fenster zur Beobachtung exponieren,
oder andere im Stand der Technik bekannte Mecha-
nismen.

[0127] In der vorliegenden Erfindung besitzt das
System der vorliegenden Erfindung im Gegensatz zu
Tabletten oder Kapseln, welche Patientenanwei-
sungsetiketten auf sekundaren Behaltern aufweisen,
ein Etikett, das vom Hersteller, verschreibenden Arzt
oder Abgeber permanent am Behalter befestigt ist.
Da das Medikament nicht vom Behalter getrennt
wird, wird das Etikett nicht vom Medikament getrennt
und das Etikett kann bei oder zwischen jeder Dosie-
rung gesehen werden.

[0128] In gewissen Ausfihrungsformen wird die
Einheitsdosis der Multipartikulate aus dem Reservoir
abgemessen und aus der Vorrichtung ausgestof3en.
Bevorzugt tritt die Einheitsdosis aus dem Reservoir in
eine Zuflhrleitung aus, welche die Einheitsdosis aus
der Vorrichtung in die Mundhéhle des Patienten oder
in einen Zwischenbehalter transportiert. Die Zufiihr-
leitung kann die Form eines hohlen Rohrs oder einer
geformten Leitung mit einer hohlen Mitte besitzen, in
der die Einheitsdosis transportiert werden kann. In
gewissen Ausflhrungsformen ftritt die Einheitsdosis
aufgrund der Schwerkraft durch die Zuflhrleitung in
die Mundhdhle, wobei es notwendig ist, die Einheit
wahrend der Betatigung und der Zufuhr in einer auf-
rechten Position zu halten. Jedoch wird in gewissen
Ausfihrungsformen der Erfindung in Betracht gezo-
gen, dass die Zufuhr aus dem Reservoir hinaus und
durch die Leitung fir die Zufuhr der Einheitsdosis und
durch Verwendung eines Gases oder eines wassri-
gen Tragers erleichtert werden kann. Z. B. kann bei
Betatigung ein Gas freigesetzt werden, um die nach
aullen gerichtete Bewegung der Einheitsdosis aus
der Vorrichtung zu férdern. Das Gas kann unter
Druck stehen und in einem zusétzlichen Reservoir im
System angeordnet sein oder es kann im selben Re-
servoir wie die Multipartikulate komprimiert sein. Das
unter Druck stehende Gas kann Druckluft oder Flis-
siggas sein, welches bei Freisetzung aus dem Behal-
ter gasformig wird. In einer anderen Ausfiihrungs-
form kann eine Flussigkeit aus einem separaten Re-
servoir freigesetzt werden, indem sich die Multiparti-
kulate und die Flussigkeit nach Betatigung vermi-
schen, und eine flissige Suspension der Multiparti-
kulate wird in der Mundhohle des Patienten depo-
niert.

[0129] In bevorzugten Ausfiuhrungsformen verab-
reicht das System die Einheitsdosis durch mechani-
sche Mittel gegen die Schwerkraft. In einer solchen
Ausfuhrungsform befindet sich das die Einheitsdosis
enthaltende Reservoir oder der Blister an einem
Punkt unterhalb des Munds vor der Verabreichung,
und bei Betatigung wird die Einheitsdosis entgegen
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der Schwerkraft zum Ausgabehohlraum bewegt, wo
sie auf die Zunge deponiert wird. Zum Zeitpunkt der
Ablagerung kann die Schwerkraft eingesetzt werden.
Dies stellt eine komfortablere und praktischere Be-
wegung fur den Patienten dar anstatt der Alternative,
bei der die Einheitsdosis sich auf einem hdheren
Punkt als die Mundhohle befindet und mit oder mit
Hilfe der Schwerkraft zum Ausgabepunkt transpor-
tiert wird. Z. B. fuhlt sich ein Strohhalm fiir einen Be-
nutzer komfortabler und praktischer an, wenn der In-
halt zur Zunge nach oben gesaugt wird, anstatt vom
Ursprungspunkt, z. B. dem Reservoir, herabgesaugt
zu werden.

[0130] Es wird auch in Betracht gezogen, dass die
Einheitsdosis mechanisch aus der Vorrichtung aus-
gestoRen werden kann, z. B. durch Wirkung eines
Kolbens, einer Férderschnecke oder eines ahnlichen
Mechanismus. Dies kann verwendet werden, um si-
cherzustellen, dass die gesamte Einheitsdosis aus
der Vorrichtung ausgestofien wird. Wenn am Aussto-
Rungspunkt beispielsweise eine Feuchtigkeitskonta-
mination vorhanden ist, kann eine Menge der Ein-
heitsdose an der Vorrichtung anhaften. Ein Kolben,
eine Forderschnecke oder ein ahnlicher Mechanis-
mus wirde diese mdgliche Situation minimieren oder
verhindern.

[0131] Wie zuvor offenbart, wird in Betracht gezo-
gen, dass die Einheitsdosis in einigen Umstanden vor
der Einnahme nicht in die Mundhéhle ausgestoRen
wird, sondern in ein Getrank, ein Nahrungsmittel, ei-
nen Halter (z. B. einen Loffel) oder einen anderen ge-
eigneten Zwischenbehalter.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG GEWISSER
AUSFUHRUNGSFORMEN

[0132] Mit Bezug auf Eig. 1 besitzt eine Zufuhrvor-
richtung 1 ein Gehause 2, welches eine Basis 3 und
einen Auslassabschnitt 4 umfasst. Im Gehause befin-
det sich eine Kammer 5 mit kreisférmigem Quer-
schnitt. Die Kammer umschlie3t eine Charge 6 einer
partikularen pharmazeutischen Zubereitung, z. B. ei-
nes Pulvers oder einer kérnigen Zubereitung, welche
ein oral aktives Medikament umfasst. Am oberen
Ende der Kammer 5 befindet sich eine Zuflihrleitung
7, welche mit einem Zufiihrauslass 8 in Verbindung
steht. Eine Kappe 9 kann den Auslass 8 abdecken
und kann durch reibschlissige oder Einschnappmit-
tel (in den Zeichnungen nicht gezeigt) an der umlau-
fenden Oberflache des Gehauses 2 anbringbar sein.
Eine Messvorrichtung 10 ist am Rand der Kammer 5
zu Zwecken der Abmessung einer Dosis der Zuberei-
tung aus der Kammer 5 und zur Abgabe der abge-
messenen Dosis in die Zufuhrleitung 7 vorgesehen.
Die Messvorrichtung, welche in Fig. 1 nicht gezeigt
ist, kann z. B. eine Art sein, die zum Abmessen von
trockenen Pulverformulierungen in Trockenpulverin-
halatoren verwendet wird. Eine geeignete Form einer

solchen Messvorrichtung ist in der europaischen Pa-
tentschrift Nr. 0661071 B beschrieben.

[0133] Fig. 2 zeigt die Vorrichtung der Fig. 1 in der
umgedrehten Position. Als Ergebnis des Umdrehens
befindet sich die Zubereitung unmittelbar neben der
Zufuhrleitung 7 und der Messvorrichtung 10. Bei Be-
tatigung der Messvorrichtung (im Fall der Vorrichtun-
gen wie jener der EP 0 661 071 B durch Drehung)
wird eine Dosis der Zubereitung abgemessen und in
die Zufuhrleitung 6 abgegeben, durch welche sie un-
ter Einfluss der Schwerkraft zum Zuflihrauslass 8
fallt. Wenn erwinscht, kann die dispergierte Dosis in
einem Behalter 11 gesammelt werden.

[0134] Bei der Verwendung von drehbaren Mess-
vorrichtungen, wie z. B. jener, die aus dem Stand der
Technik der Trockenpulverinhalatoren bekannt sind,
ist es haufig notwendig, dass der Benutzer beide
Hande einsetzt, um die Vorrichtung zu verwenden,
und zwar als Ergebnis der zur Betatigung der Mess-
vorrichtung erforderlichen Drehhandlung. Es ist vor-
gesehen, dass die Vorrichtung der Erfindung mit ei-
ner zwischen der drehbaren Vorrichtung und einer
entfernten Betatigungsvorrichtung in Verbindung ste-
henden Getriebevorrichtung versehen sein kann, wo-
bei die entfernte Betatigungsvorrichtung so angeord-
net ist, dass sie eine Betatigung unter Verwendung
der Hand erlaubt, in welcher die Vorrichtung gehalten
wird. Die entfernte Betatigungsvorrichtung kann z. B.
durch Herabdricken oder Zusammendriicken einer
Taste oder eines Knopfes betatigbar sein.

[0135] Mit Bezug auf Fig. 3 kann in einer anderen
Form der erfindungsgemafen Vorrichtung das Medi-
kament direkt in den Mund des Patienten zugefihrt
werden. Die Vorrichtung der Fig. 3 und Eig. 4 besitzt
ein langliches Gehause 21, in welchem ein seichtes
trommelférmiges Reservoir 22 angebracht ist, das
das abzugebende partikulare Material 23 enthalt. Die
Achse des Reservoirs 22 erstreckt sich quer tiber das
langliche Gehause und das Reservoir 22 besitzt ei-
nen Durchmesser, der groRer ist als die Breite des
Gehauses 21, so dass die Enden des Reservoirs sich
Uber die Seiten des Gehduses hinaus erstrecken.
Das Reservoir 22 ist drehbar und kann angeordnet
werden, um das Partikelmaterial 23 auf analoge Wei-
se wie jener, die in Bezug auf Fig. 1 und Fig. 2 be-
schrieben wurde, abzumessen. Eine Zufuhrleitung
24 ist im Gehause unter dem Reservoir 22 vorgese-
hen, um abgemessene Dosen von Material daraus
aufzunehmen und zu einer Offnung 25 zuzufiihren.
Ein Mundstiick 26 ist am Gehause um die Offnung 25
herum positioniert.

[0136] Einim Mundstlick 26 gebildeter Pfad 27 steht
mit der Offnung 25 zur Aufnahme des partikularen
Materials daraus in Verbindung. Eine Luftéffnung mit
einem Ventil (keines von beiden ist gezeigt) istim Ge-
hause 21 vorgesehen und steht ebenfalls mit der Zu-
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fuhrleitung 24 so in Verbindung, dass Luft durch die
Luftéffnung eingesaugt werden kann, wenn ein Pati-
ent durch das Mundstlick saugt. Das Ventil ist so an-
geordnet, dass es wahrend einen einzigen Saug-
handlung des Patienten lediglich eine begrenzte
Menge an Luft, im Allgemeinen weniger als 20 cm?,
durch die Offnung eingesaugt werden lasst, wobei
das Ventil schlief3t, nachdem jene Menge an Luft
durchgetreten ist, um zu verhindern, dass weitere
Luft angesaugt wird.

[0137] Das Mundstiick 26 besitzt einen langlichen
Abschnitt 28 unmittelbar neben der Offnung 25. Aus
dem langlichen Abschnitt 28 am distalen Ende relativ
zu Gehause 21 erstreckt sich ein aufgeweiteter Ab-
schnitt 29, welcher einen nach unten gewandten Zu-
fuhrauslass 30 definiert. Unter dem langlichen Ab-
schnitt 28 ist ein Anschlagselement 31 vorgesehen,
welches dazu dient dem Benutzer die korrekte Ein-
fuhrtiefe des Mundstlicks 26 in den Mund anzuzei-
gen. Das Mundstuck 26 ist auf einem Drehstift 32 an-
gebracht, um welchen das Mundstiick aus der Be-
triebsposition in die Aufbewahrungsposition drehbar
ist. Die Aufbewahrungsposition ist in Fig. 3 mit gestri-
chelten Linien gezeigt. Wenn das Mundstlick 26 sich
in der Aufbewahrungsposition befindet, kann die Off-
nung 25 am Auslass der Zufuhrleitung 24 mit Hilfe ei-
ner gleitbaren Verschlussscheibe 33 verschlossen
werden, was zwischen den Abgabevorgangen vor ei-
nem Eintritt von Feuchtigkeit in das Reservoir 22
schitzt. Beim Freigeben des Mundstiicks 26 aus der
Aufbewahrungsposition sind die Betatigungsmittel
(nicht gezeigt) betatigbar, um den Abgabemechanis-
mus (inklusive des Reservoirs 22) und einen Dosis-
zahler zu betéatigen. In Eig. 4 ist die Vorrichtung mit
dem Mundstlick 26 in der Aufbewahrungsposition ge-
zeigt.

[0138] Die Konfiguration und die relativen Abmes-
sungen des Mundstliicks 26 der Vorrichtung der
Fig. 3 und Fig. 4 werden so gewahlt, dass sicherge-
stellt wird, dass im Wesentlichen das gesamte dis-
pergierte partikulare Material 23 in den Mund des Pa-
tienten zugefihrt und dort deponiert wird. Insbeson-
dere werden sie mit dem Ziel ausgewahlt, eine zufal-
lige Inhalation von Material zu verhindern. Somit de-
finiert der langliche Abschnitt 28 des Mundstlicks 26
einen Stréomungskanal 27a mit relativ kleinem Quer-
schnitt (z. B. mit kreisformigen Querschnitt mit einem
Durchmesser von 5 mm), der sich am distalen Ende
nach aufen in einen Zufihrauslass 30 aufweitet, an
dem der Pfad 27b einen viel grofleren Querschnitt
aufweist. Des Weiteren ist der Zuflihrauslass 30 nach
unten orientiert. Die Aufweitung des distalen Ab-
schnitts des Pfads 27b neigt dazu, eine Bremsung
von aus dem Kanal 27a empfangenen, luftgetrage-
nen Material zu bewirken, und jene Bremsung in
Kombination mit der Orientierung des Auslasses 30
fordert die Ablagerung des Materials im Mund des
Patienten und insbesondere auf der Zunge. Zusatz-

lich wird das partikulére Material, wie im Folgenden
weiter erértert wird, bevorzugt so formuliert, dass die
Menge an Material, die bei Verabreichung in der Luft
verbleibt, minimiert wird und so Inhalation minimiert
wird.

[0139] Die Vorrichtung 34 der Fig. 5 und Fig. 6 ist
ahnlich jener der Fig. 3 und Fig. 4 und die in Fig. 3
und Fig. 4 vorhandenen Teile werden mit den glei-
chen Bezugsziffern in Fig. 5 und Fig. 6 bezeichnet.
Zusatzlich zu den bereits in Bezug auf Fig. 3 und
Fig. 4 beschriebenen Strukturen enthalt die Vorrich-
tung der Fig. 5 ein zusatzliches Reservoir 35 mit ei-
ner zugehdrigen Messvorrichtung (nicht gezeigt) und
einer zugehorigen Zufluhrleitung 36. Die Zufihrleitun-
gen 24 und 26 stehen mit dem Pfad 27 in Mundstiick
26 in Verbindung, um partikulares Material dorthin
aus den jeweiligen Reservoirs 22 und 35 zuzufiihren.
In Fig. 6 ist die Vorrichtung der Fig. 5 mit dem Mund-
stuick 26 in der Aufbewahrungsposition gezeigt. Das
Reservoir 25 wird gewohnlich ein partikulares Materi-
al 37 enthalten, das ein oral aktives Medikament um-
fasst, welches von dem oral aktiven Medikament im
partikularen Material 23 verschieden ist, obwohl zu
verstehen ist, dass das Material 37 nach Wunsch
dasselbe oral aktive Medikament enthalten kénnte,
und zwar zur Verwendung als Reservequelle oder zur
Verwendung mit einer unterschiedlichen Dosierung.
Z. B. kann eines der Reservoirs ein Glitazonmedika-
ment enthalten, wahrend das andere dann ein Sul-
phonylurea enthalten kénnte. Die Wahl weiterer
Kombinationen ist fir den Fachmann unter Berlick-
sichtigung der bekannten Aktivitaten der Medikamen-
te und aller relevanten Gegenanzeigen eine Routine-
angelegenheit.

[0140] Die Vorrichtung 38 der Eig. 7 ist in gewisser
Hinsicht ahnlich der Vorrichtung 20 der Fig. 3 und
Fig. 4, und die in Fig. 3 und Fig. 4 vorhandenen Teile
werden mit denselben Bezugsziffern in Eig. 7 be-
zeichnet. Im Fall der Vorrichtung 38 ist jedoch zusatz-
lich ein Reservoir 39 und eine (nicht gezeigte) Mess-
vorrichtung fur ein zweites partikuldres Material 40
vorhanden, das ein Medikament zur Inhalation um-
fasst. Die Vorrichtung besitzt eine Zuflhrleitung 41, in
den bei Gebrauch aus dem Reservoir 39 abgemes-
senes Material eintritt. Die Zufuhrleitung steht mit ei-
nem Inhalationsluftweg 42 in Verbindung, welcher so
angeordnet ist, dass er Material aus der Leitung 41
empfangt. Der Pfad vom Reservoir 22 (ber die Zu-
fuhrleitung 24 in das Mundstiick 26 und der Pfad vom
Reservoir 39 Uber die Zufihrleitung 41 in den Luft-
weg 42 sind voneinander unabhangig. Wahrend, wie
im Verhaltnis zur Vorrichtung 20 der Fig. 3 und Fig. 4
beschrieben, die Zufuhrleitung 24 mit einer Luftoff-
nung in Verbindung steht, die ein Ventil aufweist, wel-
ches den Einlass von Luft begrenzt, steht die Zuftuhr-
leitung 41 mit einer separaten Luftéffnung im Gehau-
se in Verbindung, welches bei Inhalation des Patien-
ten Uber den Luftweg 42 einen im Wesentlichen un-
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eingeschrankten Lufteinlass erlaubt. Die Vorrichtung
umfasst Auswahlmittel (nicht gezeigt), welche vom
Patienten betatigt werden kénnen, um auszuwahlen,
welches der Materialien 23 oder 40 zu verabreichen
ist. Gemal der vom Patienten getroffenen Auswahl
wird der Luftweg, der mit der Zufuhrleitung des nicht
ausgewahlten Materials in Verbindung steht, ge-
schlossen.

[0141] Im Gegensatz zum aufgeweiteten Auslass
30 des Mundsticks 26 ist der Luftweg 42 der Vorrich-
tung 38 im Wesentlichen konstant oder besitzt sogar
einen sich verjiingenden Querschnitt und ist nur ge-
ringfligig nach unten geneigt. Als Ergebnis neigt der
Luftfluss im Luftweg 42 dazu, mit einer relativ hohen
Geschwindigkeit zu flieRen und wird mdglicherweise
sogar beschleunigt. Dies, in Kombination mit der Ori-
entierung des Auslasses des Luftwegs, neigt dazu
die Inhalation des partikularen Materials zu fordern.
Geeignete Kombinationen von partikularen Materia-
lien zur Verwendung in den Reservoirs 22, 39 umfas-
sen jene, die ein beliebiges der bereits oben genann-
ten oral aktiven Medikamente (im Fall des Reservoirs
22) umfasst sowie jene, die ein beliebiges Medika-
ment umfassen, welches zur Verabreichung durch In-
halation geeignet ist (im Fall des Reservoirs 39), vor-
ausgesetzt natirlich, dass die ausgewahlten Medika-
mente im Gebrauch kompatibel sind. Geeignete Me-
dikamente fur die Inhalation werden ohne Einschran-
kung jene umfassen, die zur Verwendung bei der Be-
handlung oder der Pravention von Erkrankungen der
Atemwege gedacht sind.

[0142] Die Vorrichtung der Eig. 7 ist besonders fir
die Verabreichung geeignet, wo ein Bedarf sowohl
nach einer schnellen Reaktion als auch nach einer
anhaltenden Wirkung besteht. Z. B. besteht im Fall
der Schmerzkontrolle bei Beginn der Behandlung
haufig Bedarf nach schneller Linderung des Schmer-
zes, wobei die Schmerzlinderung dann aufrechter-
halten wird. Ein weiterer potenzieller Einsatzbereich
ist die Behandlung von Atemwegserkrankungen mit
Hilfe eines inhalierbaren Medikaments bei Tag und
mit Hilfe eines langsamer wirkenden oral aktiven Me-
dikaments zur Verwendung bei Nacht.

[0143] In gewissen Ausfiihrungsformen, wie in
Fig. 8 gezeigt, umfasst das System eine Vorrichtung,
welche eine Trommel 81 mit einem darin angeordne-
ten inneren Hohlraum 82 zur Aufnahme der Multipar-
tikulate 83 umfasst. Die Trommel besitzt eine aulRere
Auskleidung 84, eine drehbare innere Auskleidung
85, die unmittelbar innerhalb der dufleren Ausklei-
dung angeordnet ist, und einen stationaren Halte-
streifen 86, der unmittelbar innerhalb eines Ab-
schnitts der inneren Auskleidung angeordnet ist. Die
aulere Auskleidung besitzt ein Abgabeloch 87 an ei-
nem Punkt hinter dem Haltestreifen, um die Einheits-
dosis abzugeben, und die sich drehende innere Aus-
kleidung besitzt ein darin angeordnetes Beflllungs-

loch 88. Die sich drehende innere Auskleidung be-
sitzt eine erste Position 89, in der das Befullungsloch
sich nicht neben dem Haltestreifen befindet, um zu
erlauben, dass eine Einheitsdosis der Multipartikula-
te darin eingefiillt wird; und eine zweite Position 810,
in der das Beflllungsloch sich neben dem Haltestrei-
fen und in Verbindung mit dem auReren Loch befin-
det. Bei Betatigung wird die innere Auskleidung aus
der ersten Position in die zweite Position bewegt und
die Einheitsdosis wird aus dem Reservoir zum Abga-
beloch gefiihrt und aus der Vorrichtung zur Zufuhr an
dem Patienten ausgestof3en. In dieser Ausfuhrungs-
form kann die Trommel, welche die Multipartikulate
enthalt, spharisch oder zylindrisch sein.

[0144] In einer weiteren Ausfuhrungsform, wie in
Fig. 9 dargestellt, umfasst das System eine Vorrich-
tung, welche ein die Multipartikulate 91 enthaltendes
Reservoir 90 umfasst, das ein darin befindliches Aus-
gangsloch 92 aufweist; ein drehbares Element 93 au-
Rerhalb des Reservoirs mit einem externen Hohl-
raum 94 in Verbindung mit dem Ausgangsloch, wenn
das drehbare Element sich in einer ersten Position
befindet, um zu erlauben, dass eine Einheitsdosis der
Multipartikel darin eingeflllt wird; ein stationares Hal-
tegehause 95, das unmittelbar das Drehelement ab-
deckt, wobei das Haltegeh&use ein darin angeordne-
tes Abgabeloch 96 aufweist; wobei das drehbare Ele-
ment eine zweite Position besitzt, in der der externe
Hohlraum des drehbaren Elements sich mit dem Ab-
gabeloch in Verbindung befindet, wobei bei Betati-
gung das drehbare Element aus der ersten Position
in die zweite Position bewegt wird und dadurch die
Einheitsdosis aus dem Reservoir in das Abgabeloch
geflhrt und aus der Vorrichtung zur Zufuhr an dem
Patienten ausgestolien wird.

[0145] In einer weiteren Ausflihrungsform, wie in
Fig. 10 gezeigt, umfasst das System eine Vorrich-
tung, die ein Reservoir 101 umfasst, um die Multipar-
tikulate 102 zu enthalten, wobei das Reservoir ein
Ausgangsloch 103 darin aufweist; ein drehbares Ele-
ment 104 aulerhalb des Reservoirs mit einer Viel-
zahl von externen Hohlrdumen 105; ein stationares
Haltegehause 106, das unmittelbar das Drehelement
abdeckt, wobei das Haltegehause ein darin angeord-
netes Abgabeloch aufweist; wobei das drehbare Ele-
ment sich in einer Position befindet, in der ein exter-
ner Hohlraum sich mit dem Ausgangsloch in Verbin-
dung befindet, um mit einer Einheitsdosis der Multip-
artikulate beflllt zu werden, und ein externer Hohl-
raum sich in Verbindung mit dem Abgabeloch befin-
det; wobei das Drehelement drehbar ist, um jeden
Hohlraum in die exakte Position des nachsten be-
nachbarten Hohlraums vorzuschieben, wobei eine
Einheitsdosis der Multipartikulate aus dem Abgabe-
loch zugefihrt wird, wenn ein eine Einheitsdosis ent-
haltener Hohlraum so vorgeschoben wird, dass er
sich mit dem Abgabeloch in Verbindung befindet.
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[0146] In einer weiteren Ausfihrungsform, wie in
Fig. 11 gezeigt, umfasst das System eine Vorrich-
tung, welche ein Reservoir 111 umfasst, um die Mul-
tipartikulate 112 zu enthalten, wobei das Reservoir
ein Ausgangsloch 113 darin aufweist; eine bewegli-
che Scheibe 114 mit einem darin angeordneten Be-
fullungsloch 115, wobei die bewegliche Scheibe eine
erste Position besitzt, in der das Befillungsloch sich
mit dem Ausgangsloch des Reservoirs in Verbindung
befindet; eine stationare Halteplatte 116 unmittelbar
unter der beweglichen Platte, um einen Befillungs-
hohlraum mit dem Befiillungsloch zu bilden, der mit
einer Einheitsdosis der Multipartikulate zu fillen ist,
wenn die bewegliche Platte sich in der ersten Positi-
on befindet, wobei die stationare Halteplatte ein Ab-
gabeloch 117 aufweist; wobei die bewegliche Platte
eine zweite Position aufweist, in der das Beflllungs-
loch sich mit dem Abgabeloch in Verbindung befin-
det. Bei Betatigung bewegt sich die bewegliche Platte
aus der ersten Position in die zweite Position und
eine Einheitsdosis wird aus dem Reservoir zum Ab-
gabeloch geflhrt, wo sie aus der Vorrichtung ausge-
stoflen und dem Patienten verabreicht wird. In einer
alternativen Ausfihrungsform besitzt die Vorrichtung
eine stationare obere Platte 118 unmittelbar tber der
beweglichen Platte, wobei die obere Platte darin ein
Loch in Verbindung mit dem Reservoirloch und dem
Befillungsloch aufweist, um die Einheitsdosis wah-
rend der Ubertragung aus dem ersten in das zweite
Loch im Hohlraum zu halten. In gewissen Ausfuh-
rungsformen, wie in Eig. 11 gezeigt, ist die bewegli-
che Platte 114 kreisférmig und bewegt sich drehbar
aus der ersten Position in die zweite Position. In an-
deren Ausfuhrungsformen, wie in Eig. 12 gezeigt, ist
die bewegliche Platte 114 rechteckig und bewegt sich
gleitend aus der ersten Position in die zweite Positi-
on.

[0147] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung umfasst das System eine Vorrichtung, die eine
archimedische Schraube (Schneckenférderer) 131
umfasst, die in der Lage zur Hin- und Herbewegung
ist, um die Einheitsdosis der aus der Vorrichtung in
die Mundhdhle des Patienten abzugebenden Multip-
artikulate aus dem Reservoir 132 abgibt.

[0148] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung, wie in Fig. 14 gezeigt, umfasst das System
eine Vorrichtung mit einem Schaft 114 in Verbindung
mit einem Reservoir 142 und eine Zufihrleitung 143
in Verbindung mit dem Schaft, wobei die Vorrichtung
in der Lage ist, eine Einheitsdosis des Medikaments
aus dem Reservoir in die Zufuhrleitung bereitzustel-
len. In gewissen Ausflhrungsformen umfasst die
Vorrichtung weiter ein gleitbares Element 144 im Re-
servoir und dem Schaft, wobei das gleitbare Element
einen darin angeordneten Fillhohlraum 145 auf-
weist, wobei das gleitbare Element eine erste Positi-
on besitzt, in der der Fullhohlraum im Reservoir an-
geordnet ist, und eine zweite Position besitzt, in der

der Fillhohlraum im Schaft und in Verbindung mit
dem Zufuihrauslass angeordnet ist. Bei Betatigung
bewegt sich das gleitbare Element aus der ersten Po-
sition in die zweite Position, und eine Einheitsdosis
des Medikaments wird aus dem Reservoir in die Zu-
fuhrleitung und nachfolgend in die Mundhéhle des
Patienten abgegeben. In einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform fihrt ein Mechanismus, z. B. eine Feder
146, das gleitbare Element nach der Abgabe der Ein-
heitsdosis in die erste Position zurlick. In einer alter-
native Ausflhrungsform, wie in Fig. 15 gezeigt, ist
das gleitbare Element das Reservoir 147, welches in
einem Gehause 148 eingeschlossen ist.

[0149] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung, wie in Fig. 16 gezeigt, umfasst das System
eine Vorrichtung mit einem langlichen Rohr 161, das
eine interne Schnur 162 aufweist, wobei die Schnur
eine Vielzahl von gleichmaRig beabstandeten Knoten
163 besitzt, welche das Rohr zustopfen, um eine
Vielzahl von gleichmaRig beabstandeten Lufttaschen
164 im Rohr auszubilden, von denen jede eine Ein-
heitsdosis der Multipartikulate 165 umfasst, wobei
bei Betatigung die Schnur gezogen wird, um eine ein-
zelne Lufttasche zu exponieren, und die Einheitsdo-
sis aus dem System und nachfolgend in die Mund-
héhle des Patienten abgegeben wird.

[0150] In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung werden die Einheitsdosen vor der Betatigung
individuell abgemessen. Eig. 17 veranschaulicht eine
Ausfihrungsform mit einer in Blistern 171 auf einer
Substratbasis 172 enthaltenen Einheitsdosen, wobei
jeder Blister eine Einheitsdosis enthalt, die Substrat-
basis und die Blister mit einer Versiegelung 173 ab-
gedeckt sind. In gewissen Ausflihrungsformen sind
die Blister linear in Form eines Streifens ausgerichtet
und in alternativen Ausfihrungsformen hat der Strei-
fen die Form einer Rolle.

[0151] In gewissen Ausfihrungsformen der Sys-
tems, das die vorab gemessenen Blister umfasst, wie
durch Eig. 18 gezeigt, wird bei Betatigung der Blister-
streifen oder Blisterrolle durch ein Getriebemecha-
nismus 180 vorgeschoben, eine Menge an Versiege-
lung, die einen Blister bedeckt, wird von einer ersten
Aufnahmerolle 181 aufgenommen und ein gleicher
Teil des Substrats wird von einer zweiten Aufnahme-
rolle 182 aufgenommen, wobei eine Einheitsdosis
der Multipartikulate aus dem Streifen ausgestoRRen
wird und vom System in die Mundhdhle des Patien-
ten abgeben wird. Bevorzugt werden Andruckrollen
183 verwendet, um die Substratbasis gerade zu rich-
ten und so das Rollen und die Lagerung des verwen-
deten Blistersubstrats zu erleichtern.

[0152] In anderen Ausfluhrungsformen des die vor-
ab gemessenen Blister umfassenden Systems, wie
durch Fig. 19 gezeigt, umfasst das System weiter ein
Durchstechungselement 191, wobei der Streifen vor-
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geschoben wird, um einen Blister mit dem Stechele-
ment auszurichten, wobei bei Betatigung das Stech-
element durch den Blister dringt und eine Einheitsdo-
sis der Multipartikulate aus dem Streifen ausgesto-
Ren wird und vom System in die Mundhdhle des Pa-
tienten abgegeben wird.

[0153] In Ausfihrungsformen des die vorab gemes-
senen Blister umfassenden Systems ist die Substrat-
basis scheibenférmig, wobei die Blister am Rand der
Scheibe angeordnet sind. Die Blister sind voneinan-
der und von der Mitte der Verpackung gleich beab-
standet, wie durch Fig. 20 gezeigt, wobei sich bei Be-
tatigung die Substratbasis um ihre Mittelachse dreht
und einen Blister in Ausrichtung mit einem Durchste-
chungselement positioniert. Das Stechelement
durchdringt den Blister, um die Einheitsdosis aus
dem Blister abzugeben und sie vom System in der
Mundhdhle des Patienten abzugeben. In alternativen
Ausfuhrungsformen kénnen die Blister als Matrix an-
geordnet sein, wie in Fig. 20a gezeigt, was einen
komplexeren Mechanismus erfordern wirde, um die
Blister zum Stechelement vorzuschieben oder umge-
kehrt.

[0154] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfin-
dung, wie in Fig. 21 dargestellt, ist auf eine Vorrich-
tung zur Ablagerung einer Einheitsdosis von einem
Medikament umfassenden Multipartikulaten auf die
Zunge eines Patienten gerichtet, umfassend ein Ge-
hause 211 mit einem darin ausgebildeten inneren
Hohlraum 212 zur Aufnahme mehrerer Dosen der
Multipartikulate 213, wobei das Gehause ein sich ver-
jungendes oberes Ende 214 mit einer darin befindli-
chen Offnung 215 sowie ein sich verjiingendes unte-
res Ende 216 aufweist; einen Hebelstab 217, der an
einer ersten Position 218 in dem sich verjiingenden
unteren Ende des Gehauses eingepasst ist, welcher
in eine zweite Position 219 im sich verjingenden
oberen Ende des Gehauses beweglich ist, wobei der
Hebelstab einen langlichen Zylinder 220 mit einem
oberen Ende 221 und einem inneren Schubstab 222
im langlichen Zylinder umfasst, der an einem Punkt
unterhalb des oberen Endes des Zylinders endet, um
einen Befillungshohlraum 223 zu bilden, wenn der
Hebelstab sich in der ersten Position befindet (b), wo-
bei der innere Schubstab beweglich ist, um an einem
Punkt Uber dem oberen Ende des Zylinders zu en-
den, wenn der Hebelstab sich in der zweiten Position
befindet (d); wobei, wenn die Vorrichtung in der ers-
ten Position aufrecht ist, der Fillhohlraum mit einer
Einheitsdosis der Multipartikulate gefiillt wird, und
wenn der Hebelstab in die zweite Position bewegt
wird, der innere Schubstab sich zu einem Punkt ober-
halb des oberen Endes des Zylinders bewegt und die
Einheitsdosis des Medikaments aus dem Gehause
auf die Zunge des Patienten ausgestoRen wird (f).
Diese Ausfiuhrungsform der Erfindung kann weiter
eine Endkappe 224 umfassen, die die Offnung des
sich verjingenden oberen Endes abdeckt, oder zu-

mindest einen Verschluss 225 umfassen, der die Off-
nung des sich verjiingenden oberen Endes abdeckt,
wobei der mindestens eine Verschluss sich 6ffnet,
wenn der Hebelstab sich in der zweiten Position be-
findet. Diese Ausfiuhrungsform der Erfindung kann
weiter eine innere Kante 226 in der Offnung des sich
verjingenden oberen Endes umfassen, wobei die in-
nere Kante so konfiguriert ist, dass sie mit dem lang-
lichen Zylinder eingreift und die Bewegung des lang-
lichen Zylinders und nicht der inneren Schubstange
stoppt, wobei es der inneren Schubstange erlaubt
wird, an einem Punkt oberhalb des oberen Endes des
Zylinders zu enden, um die Einheitsdosis auszusto-
Ren. Die Platzierung der inneren Schubstange im
langlichen Zylinder an der ersten Position ist bevor-
zugt einstellbar, um das Volumen des Fullhohlraums
zu variieren und die Dosis des Medikaments zu indi-
vidualisieren. Bevorzugt ist das obere sich verjln-
gende Ende ausreichend lang, um es der Dosis zu
erlauben, hinten auf der Zunge des Patienten abge-
lagert zu werden. In gewissen Ausfiihrungsformen
kann die Vorrichtung mit einem Medikament beladen
werden und in einer Position zwischen der ersten und
zweiten Position vor der Betatigung gespannt wer-
den, wie in (c) gezeigt.

[0155] Eine weitere Ausfihrungsform der Erfin-
dung, wie in Fig. 22 gezeigt, ist auf eine Vorrichtung
zur Ablagerung eines Medikaments auf die Zunge ei-
nes Patienten gerichtet, umfassend ein langliches
Gehause 221 mit einem inneren Hohlraum 223, wo-
bei das Gehause eine Offnung 224 aufweist, die den
inneren Hohlraum mit dem duferen des Gehauses
verbindet, wobei das Gehause geeignet ist, in die
Mundhéhle eines Patienten zu passen, wobei die Off-
nung der Zunge des Patienten zugewandt ist; ein be-
wegliches Element 225 im inneren Hohlraum, wobei
das bewegliche Element eine Fll6ffnung 226 auf-
weist, die in der Lage ist, eine Medikamentendosis zu
enthalten, wobei die Flll6ffnung vom Gehause um-
schlossen wird, wenn das bewegliche Element sich in
einer ersten Position (e) befindet, wobei das beweg-
liche Element in der Lage ist in einer zweite Position
(f) positioniert zu werden, wobei die Full6ffnung sich
in Verbindung mit der Gehausedffnung befindet, um
das Medikament in die Offnung zu laden oder um das
Medikament auf die Zunge des Patienten abzuge-
ben. In gewissen Ausfihrungsformen ist das beweg-
liche Element horizontal aus der ersten Position in die
zweite Position gleitbar oder ist im langlichen Gehau-
se drehbar gelagert und dreht sich aus der ersten Po-
sition in die zweite Position (h, i). Bevorzugt ist das
langliche Gehause ausreichend lang, um es dem Me-
dikament zu erlauben hinten auf der Zunge des Pati-
enten abgelagert zu werden. Diese Ausfihrungsform
kann auch einen Pulverzuflihrer 227 umfassen, der
mit der Offnung des Geh&uses gekoppelt ist, um eine
Einheitsdosis des Medikaments in die Offnung abzu-
geben, wenn das bewegliche Element sich in der
zweiten Position befindet, wobei der Pulverzufihrer
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vollstandig aus dem Gehause entfernbar ist, um die
Ablagerung der Dosis auf der Zunge des Patienten
zu erlauben. In gewissen Ausfiihrungsformen ist der
Pulverzufihrer am Gehause durch ein Faltelement
(z. B. ein Scharnier, eine Feder, einen flexiblen Strei-
fen oder ein dhnlichen Mechanismus) befestigt, wel-
cher eine geschlossene Position und eine offene Po-
sition bereitstellt. Wenn das Gehause und der Pulver-
zufuhrer sich in der geschlossenen Position befin-
den, ist der Pulverzufiihrer mit der Offnung des Ge-
hauses gekoppelt und ist in einer Position, um eine
Einheitsdosis des Medikaments in die Full6ffnung
226 abzugeben, wobei sich das bewegliche Element
in der zweiten Position befindet. In der offenen Posi-
tion sind das Gehause und der Pulverzufihrer in ei-
nem raumlichen Verhaltnis, das es dem Gehause er-
laubt, die Einheitsdosis in den Mund des Benutzers
abzugeben, ohne aufgrund des Vorhandenseins des
Pulverzufiihrers daran gehindert zu werden. Um die
mit der Abgabe des Medikaments zusammenhan-
genden Schritte zu verringern, kann die Falthandlung
aus der offenen Position in die geschlossene Position
oder umgekehrt einen Schritt im Abgabevorgang be-
tatigen. Z. B. kdnnte das Offnen der Vorrichtung das
Befiillen der Offnung und/oder die Bewegung des be-
weglichen Elements aus der zweiten Position in die
erste Position auslésen. Alternativ kénnte die Off-
nung der Vorrichtung die Befiillung der Offnung, die
Bewegung des beweglichen Elements aus der zwei-
ten Position in die erste Position wahrend des an-
fanglichen Offnens sowie die Bewegung des beweg-
lichen Elements zurlick zur ersten Position zur Abga-
be wahrend des Endes des Offnungsvorgangs auslo-
sen, wenn die nachfolgende Abgabe vom Pulverzu-
fuhrer unbehindert ist. Der Pulverzufiihrer kann jeden
Mechanismus zum Abmessen von Pulver umfassen,
inklusive jedes oder oben offenbarten Reservoirsys-
teme, z. B. kann der Pulverzufiihrer ein Gehause 228
umfassen, das ein inneres Reservoir 229 ausbildet,
um mehrere Dosen des Medikaments in Pulverform
230 zu halten, einen Schaft 231 in Verbindung mit
dem Reservoir und einen Zufiihrauslass 232 in Ver-
bindung mit dem Schaft, wobei der Pulverzufiihrer in
der Lage ist, eine Einheitsdosis des Medikaments
aus dem Reservoir zum Zuflihrauslass bereitzustel-
len. In einer Ausfihrungsform umfasst der Pulverzu-
fuhrer weiter ein gleitbares Element 233 im inneren
Reservoir und der Schaft besitzt einen darin angeord-
neten Fullhohlraum 234, wobei das gleitbare Element
eine erste Position 235 aufweist, in der der Fillhohl-
raum im Reservoir liegt und eine zweite Position 236
aufweist, in der der Fullhohlraum im Schaft liegt und
sich mit dem Zufilihrauslass in Verbindung befindet,
wobei bei Bewegung des gleitbaren Elements aus
der ersten Position in die zweite Position eine Ein-
heitsdosis des Medikaments aus dem Pulverzufiihrer
in die Fill6ffnung des beweglichen Elements abge-
geben wird.

[0156] Eine weitere Ausfiihrungsform der Erfin-

dung, wie in Fig. 23 dargestellt, ist auf einer Vorrich-
tung zur Ablagerung eines Medikaments auf der Zun-
ge eines Patienten gerichtet, umfassend ein Gehau-
se 231, das ein Reservoir 232 und einen Schaft 233
in Verbindung mit dem Reservoir ausbildet, wobei
das Gehéause eine Offnung 234 aufweist, die den
Schaft mit der AuRenseite des Gehauses verbindet,
wobei das Gehause geeignet ist, in die Mundhbéhle ei-
nes menschlichen Patienten zu passen, wobei die
Offnung der Zunge des Patienten zugewandt ist; ein
bewegliches Element 235 mit einer Full6ffnung 236,
die in der Lage ist, eine Dosis des Medikaments zu
enthalten, wobei das bewegliche Element in den
Schaft in einer ersten Position (b) eingepasst ist, in
der die Full6ffnung sich mit dem Reservoir in Verbin-
dung befindet und in der Lage ist, mit der Dosis beflllt
zu werden, wobei das bewegliche Element in der
Lage ist, in eine zweite Position (d) positioniert zu
werden, in der sich die Full6ffnung mit der Gehause-
offnung in Verbindung befindet, wobei die Dosis des
Medikaments auf die Zunge des Patienten abgege-
ben wird. In gewissen Ausfihrungsformen ist das be-
wegliche Element horizontal aus der ersten Position
in die zweite Position verschiebbar oder ist im langli-
chen Gehause drehbar und dreht sich aus der ersten
Position in die zweite Position. Die Vorrichtung kann
weiter einen Verriegelungsmechanismus 237 umfas-
sen, um die Position der Fulléffnung an einer Stelle
zwischen der ersten und zweiten Position zu halten
(c). Bevorzugt umfasst die Vorrichtung einen Mecha-
nismus, z. B. eine Feder 238, um das bewegliche
Element bei Lésen des Verriegelungsmechanismus
in die zweite Position zu positionieren. Bevorzugt ist
das obere sich verjingende Ende ausreichend lang,
um es der Dosis zu erlauben, hinten auf der Zunge
des Patienten deponiert zu werden und besitzt eine
entfernbare Kappe 239.

[0157] Die Systeme und die Vorrichtung der vorlie-
genden Erfindung sollten das Pulver enthalten, um
eine Kontaminierung aus der auReren Umgebung zu
verhindern sowie um ein Verschluss sicherzustellen
oder einen Verlust und Verschwendung vom Pulver
zu verhindern. Dies kann durch elastomerische
Dichtmanschetten erzielt werden, die eine Abdich-
tung zwischen dem Reservoir und den anderen Kom-
ponenten bereitstellen kénnen, um einen Austritt
oder ein Entweichen von Pulver aus dem Reservoir
zu verhindern. Dies kann alternativ dadurch erzielt
werden, indem die Komponenten z. B. mit einer
Schraube vorgespannt werden, um eine enge Reib-
passung zwischen den das Medikament enthaltenen
Komponenten bereitzustellen.

[0158] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist auf neu-
artige Mundstlcke gerichtet, die bei der Koordinie-
rung der Einheitsdosis in die Mundhdéhle helfen.

[0159] In gewissen Ausfuhrungsformen steht das
Mundstlck anfanglich aus der Vorrichtung auf ahnli-
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che Weise wie ein herkdmmliches Mundstiick auf ei-
nen Standardinhalator hervor. Jedoch winkelt sich
das Mundstiick nach dem anfanglichen Hervorste-
hen nach unten ab, um die Einheitsdosis auf die Zun-
ge des Benutzers zu lenken, wie in Fig. 24 gezeigt
ist. Dies stellt sicher, dass nahezu 100% der Einheits-
dosis nachfolgend vom gastrointestinalen Trakt ab-
sorbiert werden und nicht in das Lungensystem inha-
liert werden. Das abgewinkelte Mundstiick kann ei-
nen scharfen Winkel besitzen (Fig. 24) oder kann ge-
krimmt sein, wie in Fig. 25 gezeigt ist.

[0160] In einer weiteren Ausflihrungsform kann das
Mundstiick, anstatt abgewinkelt oder gekrimmt zu
sein, gerade sein, kann jedoch aus der Vorrichtung
unter einem Winkel hervorstehen, wenn die Vorrich-
tung sich in einer aufrechten Position befindet
(Fig. 26), um die Einheitsdosis auf die Zunge zu len-
ken und auch um jede Ablenkung im Mundstiick von
dem abgewinkelten und gekrimmten Mundstick zu
verringern, was dazu fihren kdnnte, dass etwas Me-
dikament vom System zurlickgehalten und nicht zu-
gefuhrt wird.

[0161] Ein weiteres neuartiges Merkmal des Mund-
stlicks der vorliegenden Erfindung ist es, dass ein
aufgeweitetes Mundstlck besitzt, welches die Ge-
schwindigkeit der Multipartikulate verringert und die
Streuung und Dispersion der Dosis verhindert, was
zu einer pulmonalen Infiltration fihren koénnte. Im
Stand der Technik fiihren verengte oder Venturi-arti-
ge Mundstucke zu einer erhdhten Geschwindigkeit
wahrend der Zufuhr, was fur eine pulmonale Inhalati-
on positiv ist. Aufgrund des aufgeweiteten Mund-
stiicks der vorliegenden Erfindung wird die Ge-
schwindigkeit der Multipartikulate nicht erhoéht, wo-
durch der Prozentanteil des gastrointestinal abgela-
gerten Medikaments erhéht wird. Wie in Eig. 27 ge-
zeigt ist, kann das aufgeweitete Mundstlick eine ko-
nische Form 270 besitzen, wobei der Durchmesser
des Auslasses des Mundstlicks 271 grofer ist als der
interne Eingang 272, durch den die Einheitsdosis in
das Mundsttick eintritt. In bevorzugten Ausfiihrungs-
formen ist der Auslassdurchmesser um 25%, 50%
oder 100% gréRer als der Einlassdurchmesser des
Mundstuicks. Jedoch sind diese Prozentanteile nicht
als einschrankend anzusehen.

[0162] In anderen Ausfuhrungsformen, wie in
Fig. 28 gezeigt, kann das Mundstiick rechteckig 281
sein, wobei die horizontale Oberseite 282 und die Un-
terseite 283 langer sind als die Seiten 284, um in den
Mund eines Patienten zu passen. Auf ahnliche Weise
zum konischen Mundstiick wird der Auslass der Off-
nung 285 gréler sein als die Einlassoffnung 286. Z.
B. kann die Oberflache der Auslasséffnung um 25%,
50% oder 100% grofRer als die Einlasséffnung sein.

[0163] In anderen Ausfihrungsformen mit einem
rechteckigen Mundstuck, wie in Eia. 29 gezeigt, kann

die nach auswarts gerichtete Protrusion des Mund-
stiicks 291 facherartig sein. In einer solchen Ausflih-
rungsform erstrecken sich die Seitenwande 292 des
Mundstiicks vom Anfang des Mundstlicks 293 unter
Winkeln von z. B. 15° nach auf3en und gehen in die
entgegengesetzte Richtung voneinander, um die Auf-
weitung bereitzustellen. Wenn die Wande den ge-
wlinschten Abstand erreichen, sind die Oberseite
und Unterseite des Mundstuicks 294 an ihren aulRe-
ren Kanten 295 konvex, um das facherartige Ausse-
hen bereitzustellen.

[0164] In gewissen Ausfiihrungsformen der Erfin-
dung kénnen Medikamentenzufihrvorrichtungen, die
im Stand der Technik, z. B. im Stand der Technik der
Pulverinhalatoren, bekannt sind, modifiziert/ange-
passt werden, um die Fahigkeit und die Kapazitat zu
haben, eine Einheitsdosis von Partikeln mit einer ge-
eigneten GrofRe fur die gastrointestinale Zufuhr bei
minimaler Inhalation in das Lungensystem auszul6-
sen. Solche Vorrichtungen sind in der oben genann-
ten WO 94/04133, dem US-Patent Nr. 4,590,206 und
der WO 93/25198 beschrieben. Andere Vorrichtun-
gen werden im Folgenden beschrieben:

Eine solche Vorrichtung ist als die Bespak-Vorrich-
tung bekannt, die in der PCT-Verdffentlichung WO
92/00771 beschrieben ist und die von Innovata Bio-
med Limited erhaltlich ist. Die darin beschriebene
Vorrichtung umfasst eine Aufbewahrungskammer zur
Aufbewahrung eines zu verabreichenden pulverfor-
migen Medikaments und ein Messelement mit Mes-
stassen, in denen individuelle Dosen des pulverfor-
migen Medikaments positioniert werden. Luft wird
durch einen Inhalationsdurchgang an einem Ende
der Vorrichtung inhaliert und mit dem Messbecher in
Kontakt gelenkt, der mit dem pulverférmigen Medika-
ment befillt wurde. Der Messbecher wird nach oben
offen orientiert, um dem Luftstrom zugewandt zu sein
und es dem Pulver zu ermdglichen aus dem Becher
freigegeben zu werden. Bei Inhalation wird die Dosis
mit dem Luftstrom gemischt und tritt weiter durch das
Mundstlck, um inhaliert zu werden. Die Messbecher
auf dem Messelement sind an einer aulReren kegel-
stumpfférmigen Wand angeordnet, so dass jeder
Messbecher so positioniert ist, dass er nach oben of-
fen ist und wahrend der Inhalation dem Luftstrom zu-
gewandt ist. Das Messelement dreht sich, so dass
die Messbecher sich zwischen einer Position, in der
der Becher eine Dosis des pulverférmigen Medika-
ments aus der Aufbewahrungskammer aufnimmt, in
eine Position, in der der Becher dem Luftstrom expo-
niert ist, bewegen. Wenn ein Becher dem Luftstrom
exponiert ist, ist ein anderer Becher mit der Aufbe-
wahrungskammer ausgerichtet und wird mit Pulver
beftillt. Nachdem die Dosis aus dem Messbecher ge-
blasen wurde und bei nachfolgender Drehung des
Messelements, wird der Becher durch ein Wischele-
ment ausgewischt und gereinigt, um eventuell undis-
pergiertes Pulver zu entfernen, und wird dann mittels
eines feuchtigkeitsabsorbierenden Materials getrock-
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net.

[0165] Eine weitere Vorrichtung fir die Zufuhr von
Inhalationspulver ist im US-Patent Nr. 2,587,215
(Priestly) beschrieben. Priestly beschreibt einen In-
halator mit einer Aufbewahrungskammer, die ein pul-
verférmiges Medikament enthalt, einer Mischkammer
und Mitteln, um eine festgelegte Dosis des Medika-
ments aus der Aufbewahrungskammer zur Misch-
kammer zu bewegen. Die Dosis wird mit Luft in der
Mischkammer vermischt und durch ein Mundstick in-
haliert.

[0166] Noch eine weitere Inhalationsvorrichtung,
die fur die Zufuhr von pulverférmigen Inhalationsme-
dikamenten geeignet ist, ist im US-Patent Nr.
4,274,403 (Struve). Struve beschreibt einen Inhalator
zur nasalen Verabreichung eines pulverférmigen Me-
dikaments, der eine Aufbewahrungsvorrichtung zur
Aufnahme einer Menge des Medikaments darin um-
fasst. Die Aufbewahrungsvorrichtung umfasst ein Zu-
fuhrloch, durch welches das pulverférmige Medika-
ment aus der Aufbewahrungsvorrichtung aufgenom-
men werden kann. Die Vorrichtung umfasst weiter ei-
nen Abgabekopf, der operativ mit der Aufbewah-
rungsvorrichtung gekoppelt ist, um das pulverférmige
Medikament nasal abzugeben. Der Abgabekopf des
Struve-Inhalators umfasst eine Diise, einen Korper-
abschnitt, einen Abgabezylinder und BelUftungsmit-
tel. Die Duse ist so geformt, dass sie im Nasengang
des Benutzers aufgenommen wird. Die Dise umfasst
eine Abgabepassage zur Abgabe der Dosis in den
Nasalhohlraum des Patienten. Der Kérperabschnitt
ist neben der Duise positioniert und besitzt eine trans-
versale Bohrung darin. Die transversale Bohrung ist
operativ mit der Abgabepassage in der Diise verbun-
den, wobei das Zufuhrloch zur Medikamentenaufbe-
wahrungsvorrichtung fihrt. Das Zufiihrloch und die
Abgabepassage sind relativ zueinander an den
Punkten transversal versetzt, wo sie in die transver-
sale Bohrung eintreten.

[0167] Der Abgabezylinder umfasst eine Messkam-
mer. Die Messkammer kann selektiv entweder mit
dem Zuflihrloch oder mit der Abgabepassage ausge-
richtet werden. Der Abgabezylinder wird gleitbar in
der transversalen Bohrung aufgenommen, um sich
zwischen einer ersten transversalen Position, in der
die Messkammer mit dem Zufuhrloch ausgerichtet
ist, und einer zweiten transversalen Position, in wel-
cher die Messkammer mit der Abgabepassage aus-
gerichtet ist, zu bewegen. In ihrer ersten Position
kann die Messkammer mit einer Charge des gepul-
verten Medikaments befiillt werden, wenn der Inhala-
tor manipuliert wird. In der zweiten Position wird die
Charge des pulverférmigen Medikaments in die Ab-
gabepassage zur Inhalation durch den Benutzer ge-
legt. Das Bellftungsmittel ist als Teil des Abgabe-
zylinders ausgebildet und ist in der Lage, die Mess-
kammer nur in der zweiten Position des Zylinders zur

Atmosphére zu entllften, d. h. wenn das Pulver in der
Vorrichtung angeordnet ist, so dass es vom Benutzer
inhaliert werden kann.

[0168] Eine weitere Inhalationsvorrichtung ist im
US-Patent Nr. 4,524,769 (Wetterlin) offenbart. Wet-
terlin beschreibt einen Dosierungsinhalator zur Ver-
abreichung eines mikronisierten pharmakologisch
aktiven Mittels an einem Patienten. Der Inhalator um-
fasst eine Gasleitungsvorrichtung, durch welche Gas
zum Tragen der zu verabreichenden mikronisierten
Substanz gefiihrt wird. Der Inhalator umfasst weiter
eine Membran mit einer Vielzahl von vorgewahlten
perforierten Abschnitte, wobei jeder Abschnitt geeig-
net ist, einer reproduzierbare Einheitsdosis von weni-
ger als 50 mg der genannten aktiven Substanz in Tro-
ckenpulverform zu halten und abzugeben. Da die
Pulverpartikel besitzen eine Partikelgrée von weni-
ger als 5 ym. Die Membran ist beweglich mit der Gas-
leitungsvorrichtung verbunden, so dass einer der vor-
gewahlten Abschnitte in der Gasleitungsvorrichtung
positioniert werden kann, so dass die in dem vorge-
wahlten Abschnitt gehaltene Substanz abgegeben
werden kann. Der verbleibende vorgewahlte Ab-
schnitt kann sich in einer Position aufRerhalb der Gas-
leitungsvorrichtung befinden, um die genannte aktive
Substanz aufzunehmen. Die Membran ist durch eine
Vielzahl von Positionen hindurch beweglich, wobei
jede vorgewahlte Position der Membran sukzessiv in
der Gasleitung positioniert werden kann, um die darin
gehaltene Einheitsdosis der aktiven Substanz abzu-
geben. Jeder vorgewahlte Abschnitt, aus dem die ak-
tive Substanz abgegeben wurde, kann an die externe
Position bewegt werden, um aktive Substanz aufzu-
nehmen.

[0169] Die GB-Patentanmeldung Nr. 2,041,763 be-
schreibt einen Inhalator mit einer Pulveraufbewah-
rungskammer und einem drehbaren Messelement
mit Dosierungsléchern, welche sich zur Aufbewah-
rungskammer in einer Position 6ffnen und sich zur
Mischkammer in einer anderen Position 6ffnen. Bei
Drehung des Messelements wird das Pulver aus der
Aufbewahrungskammer zur Mischkammer getragen,
um inhaliert zu werden.

[0170] Die EP 0 079 478 beschreibt einen Inhalator
mit einer Aufbewahrungskammer, einem Inhalations-
luftgang und einem drehbaren Zufiihrelement mit ei-
nem darin ausgebildeten Hohlraum. Das Zufihrele-
ment wird aus einer Position, indem der Hohlraum
des Pulvers aus der Aufbewahrungskammer auf-
nimmt, in eine andere Position, in der das Pulver aus
dem Hohlraum durch Wirkung der Schwerkraft in ei-
nem im Luftgang positionierten Sammlerfeld, ge-
dreht.

[0171] Das US-Patent Nr. 4,860,740 (Kirk et al.) be-
schreibt einen Inhalator mit einem drehbaren Messe-
lement mit darin ausgebildeten Vertiefungen. Die
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Vertiefungen enthalten ein pulverférmiges Medika-
ment. Bei Drehung des Messelements wird eine der
Vertiefungen zum Luftinhalationsweg exponiert, um
im Luftstrom mitgeschleppt und inhaliert zu werden.

[0172] Der Easyhaler™, der in der PCT-Veroffentli-
chung WO 92/09322 beschrieben ist und von Bo-
ehringer Ingelheim erhaltlich ist, ist beispielhaft fir
eine weitere geeignete Vorrichtung, die ange-
passt/modifiziert werden kann, um die Formulierun-
gen der vorliegenden Erfindung zuzufiihren. Die Vor-
richtung umfasst einen Vorrat an pulverférmiger me-
dizinischer Substanz und eine ,Dosierungsvorrich-
tung", die ein drehbarer Zylinder mit funf gleichmani-
gen um den Rand des Zylinders herum angeordneten
Vertiefungen ist. Der Zylinder wird so gedreht, dass
eine Vertiefung sich mit dem Vorrat des Medikaments
ausrichtet und mit einer Menge des Medikaments be-
fullt wird, wahrend eine andere Vertiefung mit einem
Luftkanal ausgerichtet wird, der mit dem Mundstuick
in Verbindung steht. Die beflllte Vertiefung wird dann
in eine andere Position im direkten Weg eines Inha-
lationsluftstroms gedreht. Die Dosis wird durch den
vertieften Abschnitt der drehbaren Dosierungsvor-
richtung vorgewahlt und wird durch den direkten Luft-
strom durch die Inhalationskammer sauber gespililt.
Um die Vorrichtung zu betreiben, wird die drehbare
Dosierungsvorrichtung so gedreht, dass eine volle
Dosierungskammer (die bereits nach der vorherigen
Verwendung beflllt wurde) in Ausrichtung mit dem
zum Mundstick fuhrenden Luftkanal gedreht wird.
Bei Inhalation durch den Benutzer wird Luft durch die
Offnungen und Diisen direkt in die Dosierungskam-
mer gezogen. Der Luftstrom spult die Dosierungs-
kammer, wodurch bewirkt wird, dass das Medika-
ment mit der Luft in Richtung der Inhalation durch das
Mundstiick getragen wird. Die Achse des Luftkanals
ist unter einem Winkel zur Achse der Dosierungsvor-
richtung von zwischen 70° und 110°, jedoch bevor-
zugt 90° (senkrecht) angeordnet.

[0173] Das US-Patent Nr. 5,176,132 offenbart eine
Vorrichtung zur Verabreichung in die Lunge durch In-
halation eines Medikaments in gepulverter Form. Die
Vorrichtung umfasst ein Mundstuck, ein Medikamen-
tenreservoir, das mit dem Mundstlck in Verbindung
steht, und eine Messvorrichtung zur Abgabe eine Do-
sis des Medikaments aus dem Reservoir. Das Reser-
voir enthalt einen kompaktierten Kdrper von pulver-
férmigen Medikamenten, das eine aktive Zutat ent-
halt, die ein Partikelgroe von 1-10 Mikron aufweist,
wenn sie sich in loser Pulverform befindet. Die Mess-
vorrichtung umfasst eine drehbare spiralférmige Klin-
ge, um den kompaktierten Koérper abzuschleifen.
Wenn sie somit betatigt wird, schleift die spiralférmi-
ge Klinge das kompaktierte pulverformige Medika-
ment in Partikel, die in der Lage sind in den Atemweg
eines Patienten inhaliert zu werden.

[0174] Die

internationale  Patentanmeldungen

PCT/EP/93/01157 und PCT/EP/93/91158 (der GGU
zugewiesen) sind auf eine Inhalationsvorrichtung be-
ziehungsweise eine ringférmige Tablette gerichtet.
Die Vorrichtung der GGU umfasst ein Medikamen-
tenreservoirkorper, der in einem Mundstlck situiert
ist. Der Korper formt den Anfang eines Inhalations-
rohrs, durch das das Medikament inhaliert wird. Das
Medikament befindet sich in einer kompaktierten und
ringférmigen Form. Im Gebrauch dreht sich ein Fla-
chenfraser und erzeugt Medikamentenpartikel. Bei
Inhalation stromt Luft durch Lufteinlassoffnungen im
Gehduse und in dem Bereiche der Schneidklingen
des Flachenfrasers. Zusammen mit zwischen den
Schneidklingen angeordneten Vertiefungen bilden
die Einlassoffnungen und die Vertiefungen einen
Luftkanal, der zum Mundstlck fuhrt und durch wel-
chen die Medikamentenpartikel inhaliert werden. Die
Menge jeder Dosis wird durch die Menge der Drehun-
gen der Flachenfrase bestimmt. Eine Feder driickt
das Inhalationsrohr und somit den Medikamenten-
korper zur Flachenfrase. Im Betrieb wird ein Aufzieh-
knopf gedreht, um die Feder zu laden. Indem der
Auslésermechanismus gedriickt wird, wird die Feder
geldst und dreht dabei den oberen Abschnitt, an dem
die Flachenfrase angeschlossen ist.

[0175] Andere reprasentative Inhalatoren flir Medi-
kamente sind jene, die z. B. in den US-Patenten Nr.

3,157,179;  3,178,748; 3,183,907; 3,356,088;
3,361,306; 3,456,644; 3,456,646; 3,565,070;
3,656,070; 3,636,949; 3,658,059; 3,732,864;
3,789,843; 3,814,297; 3,991,761; 3,826,413;
4,206,758; 4,414,972, 4,484,577, 4,534,345;
4,592,348, 4,817,822; 4,484,577, 4,926,852,
4,790,305; 4,210,155; 4,852,561; 4,644,107,
4,677,975, 4,803,978, 4,934,358; 4,955,371,
5,020,527; 5,048,514; 5,060,643; 5,224,471;

5,250,287; 5,284,133; und 5,351,683. Reprasentativ
fur nasal-pharyngeale Inhalatoren fiir groRe Sauge-
tieren, wie z. B. Pferde, ist jener, derim US-Patent Nr.
5,062,423 beschrieben ist.

[0176] Reprasentative Vorrichtungen zur Handha-
bung von pulverférmigen Medikamenten sind in meh-
reren US-Patenten gezeigt und beschrieben, inklusi-

ve der US-Patente Nr. 6,142,146; 6,116,238;
6,073,818; 6,071,498; 6,065,471, 6,029,663;
6,006,747; 5,934,273; 5,875,776; 5,871,010;
5,785,049; 5,577,497; 5,694,920; 5,642,728;
5,5668,807; 5,546,932; 5,524,613; 5,476,093;
5,447,151; 5,383,850; 5,372,128; 5,301,666;
5,287,850; 5,263,475; 5,042,472; 4,889,114,
4,860,740; 4,846,168, 4,338,931; 5,458,1351;
5,388,5672; 5,349,947; 5,042,472; 3,507,277,
3,5618,992; 3,635,219; 3,831,606; 3,948,264;

3,971,377; und 4,147,166. Trockene Pulverinhalato-
ren umfassen Dosisinhalatoren, z. B. Einfachdosisin-
halatoren, die unter der Handelsmarke Monohaler®
bekannt sind sowie Mehrfachdoseninhalatoren, z. B.
einen atembetatigten Trockenpulverinhalator fir
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Mehrfachdosen, wie z. B. die unter der Handelsmar-
ke Turbohaler® bekannten Inhalatoren. Viele dieser
Vorrichtungen des Standes der Technik verwenden
pulverférmige Medikamente, die in einer Gelatine-
kapsel oder einer Blister enthalten sind, wobei eine
separate Dosis in jeder Kapsel oder in jedem Blister
enthalten ist. Z. B. sind in den US-Patenten Nr.
3,507,277; 3,518,992; 3,635,219; 3,795,244; und
3,807,400 Inhalationsvorrichtungen beschrieben, die
Vorrichtungen zum Durchstechen einer ein pulverfor-
miges Medikament enthaltenen Kapsel besitzen,
welches bei Inhalation aus der durchstochenen Kap-
sel herausgezogen und in den Mund des Benutzers
gesaugt wird. Im US-Patent Nr. 2,517,482 ist eine
Vorrichtung mit einer Pulver enthaltenen Kapsel be-
schrieben, die vor Inhalation in eine untere Kammer
gelegt wird, wo sie durch manuelles Herabdriicken
eines Stechstifts durch den Benutzer durchstochen
wird. Nach der Durchstechung wird die Inhalation be-
gonnen und die Kapsel wird in eine obere Kammer
der Vorrichtung gezogen, wo sie sich in alle Richtun-
gen hin- und herbewegt, um eine Abgabe des Pul-
vers durch die eingestochenen Lécher und in den in-
halierten Luftstrom zu bewirken. Ein wohl bekannter
Trockenpulverinhalator, der Diskhaler, der im US-Pa-
tent Nr. 4,627,432 beschrieben ist, verwendet indivi-
duelle Medikamentendosen, die in Blistern auf einer
Blisterscheibe versiegelt sind. Ein Kolben durchsticht
die Blister, um jede Dosis freizugeben. Die Scheibe
wird durch einen Knopf mit jeder sukzessiven Dosis
vorgeschoben. Der Spiros-Inhalator, beschrieben in
der US-Patentanmeldung Serien-Nr. 8/681,103 ist
ein Trockenpulverinhalator, der auch eine Blister-
scheibe verwendet. Ein weiterer Inhalator, der in der
PCT-Anmeldung Nr. PCT/US93/09751 beschrieben
ist, enthalt individuelle Medikamentendosen, die in
einer Vielzahl von Offnungen in einer Medikament
enthaltenen Kartusche aufbewahrt sind. Die Kartu-
sche wird manuell zu sukzessive Dosierungen vorge-
schoben, indem die Medikament enthaltende Kartu-
sche gedreht wird. Die US-Patente Nr. 5,327,883 und
5,577,497 beschreiben einen Inhalator mit einem
sich drehenden Flugelrad (Verdichter).

[0177] Bekannte Vorrichtungen fiir die Zufuhr von
Aerosolmedikamenten zur Inhalation durch einen Pa-
tienten umfassen Inhalatoren fur abgemessen Do-
sen, die manuell betrieben und atembetatigt sind. Ei-
nige Beispiele von Vorrichtungen fur die Zufuhr von
Aerosolmedikamenten zur Inhalation sind in den
US-Patenten Nr. 5,960,792; 5,848,587; 5,738,087;

5,666,948; 5,617,844, 5,505,194; 5,394,866;
5290,539; 5,165,391; 5,027,806; 4,955,371;
4,852,561; 4,790,305; 4,509,515; 5,954,047,
5,755,218; 5,724,986; 5,622,162; 5,544,647,
5,505,194; 5,392,768; 5,304,125; 4,852,561;
3,187,748; 3,565,070; 3,814,297, 3,826,413;
4,592,348; 4,648,393; 4,803,978; 4,896,832 be-

schrieben; ein Produkt, das von 3M Healthcare er-
haltlich ist, und als Aerosol Sheathed Actuator and

Cap bekannt ist; und ein Produkt, das von Riker La-
boratories erhaltlich ist und als Autohaler bekannt ist.

[0178] Einige Beispiele von festen Aerosol-Betati-
gervorrichtungen mit einstiickiger Konstruktion sind

in den US-Patenten Nr., 918,451; 3,991,761;
4,011,864; 4,069,819; 4,227,522; 4,265,236;
4,454,877, 4,576,157, 4,648,393; 4,860,740;
5,002,048; 5,012,804; 5,115,803; 5,134,993;

5,134,993; 5,161,524; und 5,178,138 beschrieben.

[0179] Vorrichtungen, die gelenkartig sind und die
gefaltet oder teleskopisch ausgezogen werden kon-
nen, um bequem in einer Tasche oder einem Beutel
getragen zu werden, sind in den US-Patenten Nr.
3,739,950; 3,788,316; 3,927,806; 3,994,421;
4,130,116; 4,292,966; 4,509,515; 4,637,528; und
4,641,644 beschrieben.

[0180] Atemaktivierte Inhalatoren unterscheiden
sich von unter Druck stehenden Aerosolinhalatoren
darin, dass die atemaktivierten Inhalatoren durch In-
halation des Benutzers betatigt werden, so dass das
Medikament zuverlassig in die distalen Bereiche der
Lunge gesaugt wird. Typische atemaktivierte Inhala-
toren sind in den US-Patenten Nr. 6,102,036;
5,483,954; 4,846,168; 4,524,769 beschrieben. Ande-
re Systeme umfassen auch ein Mittel zum Ausldsen
der Medikamentenabgabe an Beginn der Inhalation.
Solche Vorrichtungen wurde in den US-Patenten Nr.
4,664,107; 4,803,978 und 4,739,754 beschrieben.

[0181] Einige entsorgbare, atembetatigte Inhalato-
ren sind in der WO 89/01348, dem US-Patent Nr.
4,265,236 beschrieben. Andere wegwerfbare Inhala-
toren sind im US-Patent Nr. 6,102,035, 6,062,213,
5,660,169, 5,533,505, 4,955,371 beschrieben.

[0182] Weitere jliingere Verbesserungen bei Inhala-
toren sind in den US-Patenten Nr. 6,149,892;
6,143,277; 6,131,566; 6,116,234; 6,062,213;
6,083,514; 6,074,668; und 5,878,917 beschrieben.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur oralen Verabreichung eines
Therapeutikums zur gastrointestinalen Deposition
oder sublingualen oder bukkalen Absorption, die ein
Gehause und ein Bedienungselement umfasst, und
von mehrfachen Dosen von Multipartikulaten, die
Medikamentenpartikel umfassen, wobei die Vorrich-
tung bei Betatigung eine Einheitsdosis der Multiparti-
kulate abgibt, wobei die Einheitsdosis aus der Vor-
richtung im Wesentlichen durch Schwerkraft und mit
einem Luftstrom von weniger als 20 Liter/Minute ab-
gegeben wird, wobei die Medikamentenpartikel einen
mittleren Durchmesser von gréer als 10 um bis etwa
1 mm aufweisen, sodass eine wirksame Dosis des
Medikaments nicht in die untere Lunge eines
menschlichen Patienten abgegeben werden kann.
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2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei genannte
Abgabe durch Verabreichung der Einheitsdosis in
vivo in die Mundhohle eines Patienten erfolgt.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei genannte
Abgabe durch Ausgabe der Einheitsdosis ex vivo in
einen Zwischenbehalter erfolgt.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei genannte
Einheitsdosis in Form einer separaten Einheit vor-
liegt.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1, 2
oder 4, wobei die Vorrichtung genannte Einheitsdosis
auf die Zunge des Patienten verabreicht.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1-5,
wobei die Medikamentenpartikel einen mittleren
Durchmesser von gréRer als etwa 50 ym aufweisen.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-6,
wobei die Multipartikulate weiter einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Arzneitrdger umfassen.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei der Arz-
neitrager mit dem Medikament beschichtet ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei das Medi-
kament mit dem Arzneitrager beschichtet ist.

10. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei das Me-
dikament und der Arzneitrager eine Mischung von
Pulvern sind.

11. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei der Arz-
neitrdger ein Geschmacksmaskierungsmittel um-
fasst.

12. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei der Arz-
neitrager einen Sulstoff, einen Aromastoff oder eine
Kombination davon umfasst.

13. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei der Arz-
neitrdger ein Speichelstimulans, ein Brausemittel
oder eine Kombination davon umfasst.

14. Vorrichtung nach Anspruch 7, wobei der Arz-
neitrdger einen Stoff mit kontrollierter Freisetzung
umfasst.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei der
Arzneitrager weniger als etwa 20 Gewichts-% der
Multipartikulate ausmacht.

16. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1-15,
wobei die Mehrfachdosen in einem Reservoir enthal-
ten sind.

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, die weiter
eine Dosierkomponente zur Dosierung einer Ein-

heitsdosis des Medikaments aus dem Reservoir bei
Betatigung der Vorrichtung umfasst.

18. Vorrichtung nach den Ansprichen 1-17, wo-
bei die Vorrichtung eine Trommel mit einem darin an-
geordneten inneren Hohlraum zum Enthalten der
Multipartikulate umfasst, wobei die Trommel eine au-
Rere Auskleidung, eine drehbare innere Auskleidung,
die unmittelbar im Inneren der duReren Auskleidung
angeordnet ist, und einen stationaren Haltestreifen,
der unmittelbar im Inneren eines Teils der inneren
Auskleidung liegt, aufweist; wobei genannte auflere
Auskleidung eine Ausgabedéffnung an einer Stelle
hinter dem Haltestreifen zur Ausgabe der Einheitsdo-
sis aufweist; die sich drehende innere Auskleidung
ein darin angeordnetes Befiillungsloch aufweist und
eine erste Position besitzt, in der das Befullungsloch
nicht neben dem Haltestreifen ist, um zu ermdgli-
chen, dass eine Einheitsdosis der Multipartikulate da-
rin abgeflllt wird; die sich drehende innere Ausklei-
dung eine zweite Position besitzt, in der das Befiil-
lungsloch sich neben dem Haltestreifen und in Ver-
bindung mit genannter duRerer Offnung befindet, wo-
bei die Einheitsdosis aus dem Reservoir zur Ausga-
bedffnung abgegeben wird, wenn die innere Ausklei-
dung bei Betatigung von der ersten Position zu der
zweiten Position bewegt wird, und die Einheitsdosis
aus der Vorrichtung ausgestol3en wird.

19. Vorrichtung nach den Ansprichen 1-17, wo-
bei die Vorrichtung Folgendes umfasst: ein Reser-
voir, um die Multipartikulate zu enthalten, wobei das
Reservoir eine Ausgangsoffnung darin hat; ein dreh-
bares Element aufRerhalb des Reservoirs mit einem
externen Hohlraum in Verbindung mit der Ausgangs-
offnung, wenn sich das drehbare Element in einer
ersten Position befindet, um zu erméglichen, dass
eine Einheitsdosis der Multipartikulate darin abgefillt
wird; ein stationares Haltegehause, das das sich dre-
hende Element unmittelbar abdeckt, wobei das Hal-
tegehduse eine darin angeordnete Ausgabedffnung
aufweist; wobei das drehbare Element eine zweite
Position aufweist, in der der externe Hohlraum des
drehbaren Elements in Verbindung mit der Ausgabe-
offnung steht, wobei die Einheitsdosis aus dem Re-
servoir zur Ausgabedffnung abgegeben wird, wenn
das drehbare Element bei Betatigung von der ersten
Position in die zweite Position bewegt wird, und die
Einheitsdosis aus der Vorrichtung ausgestof3en wird.

20. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-17, wo-
bei die Vorrichtung Folgendes umfasst: ein Reser-
voir, um die Multipartikulate zu enthalten, wobei das
Reservoir darin eine Ausgangsoéffnung aufweist; ein
drehbares Element auRerhalb des Reservoirs mit ei-
ner Vielzahl von externen Hohlrdumen; ein stationa-
res Haltegehause, das das sich drehende Element
unmittelbar abdeckt, wobei das Haltegehause eine
darin angeordnete Ausgabedffnung aufweist; wobei
das drehbare Element sich in einer Position befindet,
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in der ein externer Hohlraum mit der Ausgangsoff-
nung in Verbindung steht, um mit einer Einheitsdosis
der Multipartikulate beftillt zu werden, und ein exter-
ner Hohlraum mit der Ausgabe6ffnung in Verbindung
steht; wobei das sich drehende Element drehbar ist,
um bei Betatigung jeden Hohlraum zur genauen Po-
sition des nachsten benachbarten Hohlraums vorzu-
schieben, wobei eine Einheitsdosis der Multipartiku-
late aus der genannten Ausgabedffnung abgegeben
wird, wenn ein Hohlraum, der die Einheitsdosis ent-
halt, vorgeschoben wird, um mit genannter Ausgabe-
Offnung in Verbindung zu stehen.

21. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-17, wo-
bei die Vorrichtung Folgendes umfasst: ein Reser-
voir, um die Multipartikulate zu enthalten, wobei das
Reservoir darin eine Ausgangsoffnung aufweist, eine
bewegliche Platte ein darin angeordnetes Befil-
lungsloch aufweist, wobei die bewegliche Platte eine
erste Position besitzt, an der das Beflllungsloch in
Verbindung mit der Ausgangsoéffnung des Reservoirs
steht; eine stationare Halteplatte unmittelbar unter
genannter beweglicher Platte, um einen Abflllhohl-
raum mit dem Befillungsloch zu bilden, der mit einer
Einheitsdosis von Multipartikulaten zu flllen ist, wenn
die bewegliche Platte sich in der ersten Position be-
findet, wobei die stationare Halteplatte eine Ausga-
bedffnung hat; wobei die bewegliche Platte eine
zweite Position aufweist, in der das Befillungsloch in
Verbindung mit der Ausgabedffnung steht und die
Einheitsdosis aus der Vorrichtung ausgegeben wird,
wobei sich die sich bewegende Platte bei Betatigung
von der ersten Position zur zweiten Position bewegt.

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, wobei die Vor-
richtung eine stationare obere Platte unmittelbar tber
der beweglichen Platte mit einer Offnung darin hat,
die mit der Reservoiréffnung und dem Beflllungsloch
in Verbindung ist.

23. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-22, wo-
bei die Vorrichtung ein Mundstiick umfasst.

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, wobei das
Mundstick von ausreichender Lange ist, um die
Feuchtigkeitsexposition der Multipartikulate von au-
Rerhalb der Vorrichtung zu minimieren.

25. Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24, wobei
die Vorrichtung weiter eine Mundstickkappe um-
fasst, um die Feuchtigkeitsexposition der Multiparti-
kulate von aul3erhalb der Vorrichtung zu minimieren.

26. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-25, die
weiter ein Trocknungsmittel umfasst, um die Feuch-
tigkeitsexposition der Multipartikulate von auf3erhalb
der Vorrichtung zu minimieren.

27. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-26, wo-
bei die Dosen vor der Betatigung individuell dosiert

werden.

28. Vorrichtung nach Anspruch 27, wobei die Do-
sis in eine Kapsel dosiert wird.

29. Vorrichtung nach Anspruch 27, die weiter
Blister auf einer Substratbasis umfasst, wobei jeder
Blister die individuell dosierte Einheitsdosis enthalt,
und wobei die Blister durch einen Verschluss abge-
deckt werden.

30. Vorrichtung nach Anspruch 29, wobei die
Blister linear in Form eines Streifens angeordnet
sind.

31. Vorrichtung nach Anspruch 30, wobei der
Streifen in Form einer Rolle vorliegt.

32. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-5, wobei
das Gehause einen inneren, darin gebildeten Hohl-
raum zum Enthalten mehrfacher Dosen der Multipar-
tikulate aufweist, wobei das Gehause ein sich verjun-
gendes oberes Ende mit einer Offnung darin und ein
sich verjingendes unteres Ende aufweist; und weiter
eine Hebestange umfasst, die in einer ersten Position
innerhalb des sich verjingenden unteren Endes des
Gehauses angebracht ist und die zu einer zweiten
Position innerhalb des sich verjlingenden oberen En-
des des Gehauses beweglich ist, wobei die Hebe-
stange einen langlichen Zylinder mit einem oberen
Ende und eine innere Schubstange innerhalb des
langlichen Zylinders umfasst, die an einer Stelle un-
terhalb des oberen Endes des Zylinders endet, um ei-
nen Abfiillhohlraum zu bilden, wenn die Hebestange
in der ersten Position ist, wobei die innere Schub-
stange beweglich ist, um an einer Stelle oberhalb des
oberen Endes des Zylinders zu enden, wenn die He-
bestange in einer zweiten Position ist; wobei, wenn
die Vorrichtung in der ersten Position aufrecht steht,
der Abflllhohlraum mit einer Einheitsdosis der Multi-
partikulate beflllt wird und, wenn die Hebestange bei
Betatigung in die zweite Position bewegt wird, sich
die innere Schubstange zu einer Stelle oberhalb des
oberen Endes des Zylinders bewegt und die Einheits-
dosis aus dem Gehause abgegeben wird.

33. Vorrichtung nach Anspruch 32, wobei die Ein-
stellung der inneren Schubstange im langlichen Zy-
linder in der ersten Position verstellbar ist, um das
Volumen des Abflllhohlraums zu variieren und die
Dosis des Medikaments zu individualisieren.

34. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-5,
wobei das Gehause einen inneren Hohlraum hat, wo-
bei das Gehause eine Offnung hat, die den inneren
Hohlraum mit dem AuReren des Gehéauses verbin-
det, wobei das Gehause angepasst ist, um mit der
Offnung in Richtung der Zunge des Patienten in die
Mundhoéhle eines menschlichen Patienten zu pas-
sen; und weiter ein bewegliches Element innerhalb
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des inneren Hohlraums umfasst, wobei das bewegli-
ches Element eine Abfiilléffnung hat, die eine Dosis
des Medikaments enthalten kann, wobei die Abfull6ff-
nung von dem Gehduse umschlossen ist, wenn das
bewegliches Element in einer ersten Position ist, wo-
bei das bewegliches Element in eine zweite Position
positioniert werden kann, wobei die Abfill6ffnung mit
der Gehausedffnung in Verbindung ist, um das Medi-
kament in die Offnung zu laden oder das Medikament
abzugeben.

35. Vorrichtung nach Anspruch 34, wobei das be-
wegliche Element horizontal von der ersten Position
in die zweite Position verschiebbar ist oder innerhalb
des langlichen Gehauses drehbar ist und sich von
der ersten Position in die zweite Position dreht.

36. Vorrichtung nach den Anspriichen 34 oder
35, die weiter einen Pulverzufihrer umfasst, der mit
der Offnung des Gehauses verbunden ist, um eine
Einheitsdosis des Medikaments in die Offnung abzu-
geben, wenn das bewegliche Element in der zweiten
Position ist, wobei der Pulverzufiihrer von der Off-
nung des Gehauses entfernbar ist, um zu ermogli-
chen, dass die Dosis auf der Zunge des Patienten ab-
gelagert wird.

37. Vorrichtung nach den Anspriichen 1-5, wobei
das Gehause Folgendes aufweist: ein Reservoir und
einen Schaft, der mit dem Reservoir in Verbindung
ist, wobei das Gehause eine Offnung hat, die den
Schaft mit dem AuReren des Geh&uses verbindet,
wobei das Gehause geeignet ist, um in die Mundhoh-
le eines menschlichen Patienten mit der Offnung in
Richtung Zunge des Patienten zu passen; ein beweg-
liches Element mit einer Abflll6ffnung, die eine Dosis
des Medikaments enthalten kann, wobei das beweg-
liche Element innerhalb des Schafts in einer ersten
Position angebracht ist, wobei die Abflll6ffnung mit
dem Reservoir in Verbindung ist und mit der Dosis
gefillt werden kann, wobei das bewegliches Element
bei Betatigung in eine zweite Position positioniert
werden kann, bei der die Abflll6ffnung mit der Ge-
hauseo6ffnung in Verbindung ist, wobei die Dosis des
Medikaments abgegeben wird.

38. Vorrichtung nach Anspruch 37, wobei das be-
wegliche Element horizontal von der ersten Position
in die zweite Position verschiebbar ist oder innerhalb
des langlichen Gehauses drehbar ist und sich von
der ersten Position in die zweite Position dreht.

39. Vorrichtung nach Anspruch 1, die Folgendes
umfasst: ein Gehause zum Enthalten von mehrfa-
chen Einheitsdosen von Multipartikulaten, die Medi-
kamentenpartikel umfassen, wobei das Gehduse
eine Offnung zur Abgabe einer Einheitsdosis der Mul-
tipartikulate aufweist; eine Dosierkomponente, die
zwischen einer ersten Position, in der sie eine Ein-
heitsdosis aus dem Gehause aufnimmt, und einer

zweiten Position, in der sie die Einheitsdosis zur Off-
nung in dem Gehduse abgibt, betreibbar ist; wobei
die Einheitsdosis von der Dosierkomponente durch
die Offnung des Gehauses mit einem Luftstrom von
weniger als etwa 20 Liter/min zur AuRBenseite der Vor-
richtung abgegeben wird.

40. Vorrichtung nach Anspruch 39, wobei die Vor-
richtung kein Treibmittel umfasst, um die Zufuhr der
Einheitsdosis zu vereinfachen.

41. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Mul-
tipartikulate eine nicht-komprimierte rieselfahige Viel-
zahl von Partikeln umfasst, die ein Medikament und
einen pharmazeutisch vertraglichen Arzneitrager um-
fassen, wobei die Medikamentenpartikel einen mittle-
ren Durchmesser von gréRer als 10 pm bis etwa 1
mm aufweisen, und die Partikel mindestens etwa
80% Medikament umfassen.

42. Vorrichtung nach Anspruch 41, wobei die
Partikel mindestens 90% Medikament umfassen.

43. Vorrichtung nach Anspruch 41 oder 42, wobei
die Multipartikulate weiter ein unterstiitzendes Mittel
umfassen, das die orale Verabreichbarkeit der Ein-
heitsdosis erhoht.

44. Vorrichtung nach Anspruch 43, wobei das un-
terstitzende Mittel Folgendes ist: ein Absorbierbar-
keitsverstarker, ein Texturmodifikator, ein Ge-
schmacksmaskierungsmittel, ein SufRstoff, ein Aro-
ma, ein Speichelstimulans, eine Brauseverbindung
oder Kombinationen davon.

45. Vorrichtung nach Anspruch 44, wobei das
Speichelstimulans Folgendes ist: Zitronensaure,
Weinséure, Apfelsdure, Fumarsdure, Adipinsaure,
Succinsaure, Sdureanhydride davon, Sauresalze da-
von oder Kombinationen davon.

46. Vorrichtung nach den Anspriichen 42-45, wo-
bei der Arzneitrager ein Retardmittel umfasst.

47. Vorrichtung nach den Anspriichen 42-46, wo-
bei genannte Partikel in Einheitsdosen unterteilbar
sind, die eine therapeutisch wirksame Menge des
Medikaments enthalten, wobei die Menge des Medi-
kaments etwa 1 mg bis etwa 500 mg betragt.

48. Vorrichtung nach den Anspriichen 42-46, wo-
bei die Medikamentenpartikel einen mittleren Durch-
messer von grof3er als etwa 50 um aufweisen.

49. Vorrichtung nach den Anspriichen 42-48, wo-
bei 80% der Medikamentenpartikel einen Durchmes-
ser von gréRer als 10 um bis etwa 1 mm aufweisen.

50. Vorrichtung nach den Anspriichen 42-49, wo-
bei 80% der Medikamentenpartikel einen Durchmes-
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ser von gréfer als etwa 50 ym bis etwa 1 mm aufwei-
sen.

51. Vorrichtung nach Anspruch 1, die Folgendes
umfasst: ein Gehause, um mehrfache Einheitsdosen
eines Medikaments in multipartikularer Form zu ent-
halten, wobei das Gehause ein Mundstlick zur Abga-
be einer Einheitsdosis der Multipartikulate in die
Mundhdhle eines Patienten aufweist; Mittel zur Ent-
nahme einer Einheitsdosis der Multipartikulate aus
dem Gehause und zum Transport der genannten Ein-
heitsdosis zu dem Mundstiick, wobei das Mundsttick
ein Medikament-aufnehmendes Ende, das mit dem
Mittel verbunden ist, und ein Medikament-abgeben-
des Ende, durch die Einheitsdosis auf3erhalb der Vor-
richtung abgegeben wird, aufweist, wobei das Mund-
stiick an der Vorrichtung derart positioniert ist, dass
das Medikament, das durch das Mundstlick ausge-
stoRen wird, im Wesentlichen ohne Deposition der
Partikel in den Lungen eines Patienten in die Mund-
hoéhle des Patienten eingebracht werden kann.

52. Vorrichtung nach Anspruch 1 zur Abgabe von
mehrfachen Einheitsdosen eines Medikaments in
multipartikuldrer Form, die Folgendes umfasst: ein
Gehause, um mehrfache Einheitsdosen eines Medi-
kaments in multipartikularer Form zu enthalten, wo-
bei das Gehause ein Mundstlick zur Abgabe einer
Einheitsdosis der Multipartikulate in die Mundhdhle
eines Patienten aufweist; einen Dosierer zur Entnah-
me einer Einheitsdosis der Multipartikulate aus dem
Gehause und zum Transport der Einheitsdosis zu
dem Mundstiick, wobei das Mundstiick ein Medika-
ment-aufnehmendes Ende, das mit der Dosiervor-
richtung verbunden ist, und ein Medikament-abge-
bendes Ende, durch das die Einheitsdosis aulerhalb
der Vorrichtung abgegeben wird, hat, wobei das
Mundstiick an genannter Vorrichtung derart positio-
niert ist, dass das Medikament, das durch das Mund-
stiick ausgestofen wird, im Wesentlichen ohne De-
position der Partikel in den Lungen eines Patienten in
die Mundhoéhle des Patienten eingebracht werden
kann.

53. Vorrichtung nach den Ansprichen 1-52, die
mehr als 80% bevorzugt mehr als etwa 90% und be-
vorzugt etwa 100% der Einheitsdosis in einer Rich-
tung nach unten innerhalb von etwa 45 Grad bis etwa
135 Grad, bezogen auf eine vertikale Basislinie, un-
abhangig von der Vorrichtung, abgibt.

54. Vorrichtung nach Anspruch 1, die weiter ein
Mundsttick zur Verabreichung eines Medikaments in
multipartikularer Form in die Mundhéhle eines Pati-
enten umfasst, wobei das Mundstick einen Auslass
zur Abgabe der Multipartikulate und einen Einlass zur
Aufnahme der Multipartikulate hat, wobei die Verbes-
serung jene ist, dass das Mundstlick aus der Medika-
mentabgabevorrichtung unter einem Winkel nach un-
ten hervorsteht, der grof3er als etwa 15 Grad ist, ge-

messen von einer horizontalen Basislinie, wenn die
Medikamentvorrichtung in einer aufrechten Position
ist, um die Multipartikulate auf die Zunge des Patien-
ten zu fuhren.

55. Vorrichtung nach Anspruch 54, wobei der
Auslass des Mundstiicks nach unten gerichtet ist, um
die Multipartikulate auf die Zunge des Patienten zu
verabreichen.

56. Vorrichtung nach Anspruch 54 oder 55, wobei
das Mundstiick eine konische Form hat und einen
Auslass mit einem gréReren Durchmesser besitzt als
ein Einlass, wobei die Multipartikulate in das Mund-
stlick gelangen.

57. Vorrichtung nach Anspruch 56, wobei der
Durchmesser des Auslasses des Mundstiicks 25%,
50% oder 100% grofer ist als der Durchmesser des
Einlasses.

58. Vorrichtung nach den Anspriichen 54 bis 55,
wobei das Mundstlick obere und untere Wande hat,
die an ihren aufReren Kanten konvex sind.

Es folgen 18 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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