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(57) Abstract: The invention relates to a capsule for receiving pharmaceutical active ingredient formulations, as a primary packing
component of a packing unit. Said capsule consists entirely of a water-absorbent material and is packed at a low relative humidity.

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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(57) Zusammenfassung: Eine Kapsel zur Aufnahme von pharmazeutischen Wirkstoffformulierungen als Primérverpackungskom-
ponente einer Verpackungseinheit besteht Kapseln vollstandig aus einem wasseraufnahmefihigen Material und ist bei einer niedrigen
relativen Feuchte konditioniert.
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Kapsel zur Aufnahme von pharmazeutischen

Wirkstoffformulierungen

Beschreibung

Die Erfindung bezieht sich auf eine Kapsel zur Aufnahme
von pharmazeutischen Wirkstoffformulierungen als Primdr-
verpackungskomponente einer Verpackungseinheit und eine

Verwendung dazu.

Kapseln mit pharmazeutischen Wirkstoffformulierungen wer-
den vielfdltig in der Therapie und Diagnose von Krankhei-
ten eingesetzt. Die Kapseln konnen oral verabreicht wer-
den oder kommen in bestimmten medizinischen Vorrichtun-
gen, wie Pulverinhalatoren, zum Einsatz. In der Regel be-
stehen die Kapseln aus zwei Teilen, n&mlich einem Kapsel-
kdrper und einer Kapselkappe, die teleskopartig ineinan-
der geschoben werden. Auch mehrteilige Kapseln sind be-

kannt.

Uber eine léangere Zeitspanne hinweg wurde Gelatine als
Kapselmaterial zur Primdrverpackung pharmazeutischer Pro-
dukte verwendet. Neben einer Reihe von Vorteilen weist
die Gelatinekapsel allerdings auch entscheidende Nachtei-
le auf, unter anderem wird sie bei niedriger Umgebungs-
feuchte briichig wird. Dariiber hinaus fihrte die Diskussi-

on um BSE (Bovine spongiforme Enzephalopathie) u.a. zur
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Hinterfragung der Gelatine als Produkt tierischen Ur-
sprungs in der Herstellung von Kapseln. Gegebenenfalls
muss Gelatine durch alternative Materialien ersetzt wer-
den muss. Als eine der Alternativen zu Gelatine wird die
Verwendung von Hydroxypropylmethylcellulose {HPMC) disku-

tiert.

Bei der derzeitigen Suche nach Alternativen wird ange-
strebt, moglichst Kunststoffe zu verwenden, die unter an-
derem einen sehr geringen Wassergehalt aufweisen, um
selbst mdglichst wenig Wasser in die Verpackung einzu-
bringen. Die sehr geringe Wasseraufnahmefdhigkeit erweist
sich jedoch zunehmend als entscheidender Nachteil gegen-
{iiber der stark wasseraufnahmefdhigen Gelatinekapsel. Es
ist technisch nicht zu vermeiden, dass iliber die restli-
chen Verpackungsmaterialien, wie z.B. Folien, Flaschen
und dergleichen, sowie durch das Produkt selbst Feuchte
in eine Primidrverpackung eingetragen wird. Diese Feuchte
ist nach dem Verpackungsprozess in der Primdrverpackung
eingeschlossen und kann nur langsam heraus diffundieren.
Je nach den Werten der relativen Feuchte in bzw. aulter-
halb der Verpackung diffundiert sogar noch weitere Feuch-
te in die Primdrverpackung hinein. Mangels wasseraufnah-
mefahiger Verpackungsmaterialien innerhalb der Primdrver-
packung steigt dadurch die relative Feuchte dort be-
trachtlich an und gef&hrdet somit das Produkt. Eine Zer-
setzung, ein Verklumpen bzw. eine Rekristallisation von

Pulvern usw. kann die Folge sein.

Die WO 2006/122790 Al offenbart eine Kapsel zur Verpa-

ckung von Inhalationsformulierungen, bei der wenigstens
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ein Hohlraum von einer Wandung umschlossen ist. Zumindest
ein Teil der Wandung weist eine Polymerzusammensetzung
auf, die mindestens ein Adsorbens enthdlt. Hierbei ist
nicht die Polymerzusammensetzung selbst das Adsorbens,
sondern dag Adsorbens, beispielsweise Silicagel, trock-
nende bzw. Feuchtigkeit oder Wasser adsorbierende Tone,
Alumosilicate wie Zeolithe oder Bentonite, Molekularsie-
be, aktivkohle, ¥rdalkalioxide, Calciumsulfat oder deren
Mischungen, ist der Polymerzusammensetzung beigefiigt. Das
Adsorbens hat auch einen Einfluss auf die mechanischen

Eigenschaften der Polymerzusammensetzung.

Derzeit wird versucht, diesen Feuchteanstieg mit relativ
hohem Aufwand zu verhindern, indem z.B. Packmittelkompo-
nenten konditioniert werden, der Verpackungsprozess
selbst in konditioniertem Klima vorgesehen wird und/oder
Primirverpackungen mit trockenmittelbestlckten Sekunddr-
verpackungen {(Pouches) umgeben werden. Eine derartige
Verpackungseinheit ist beispielsweise in Form einer Falt-
schachtel mit Blisterkarten in der EP 0 47% 282 Al be-

schrieben.

Die EP 1 100 474 Al offenbart z.B. Kunststoffkapseln, die
aus einem Kapselkérper und einer Kapselkappe bestehen,
die beide aus dem gleichen nicht-wasserldslichen, hydro-
phoben Kunststoff bestehen und die so miteinander verbun-
den werden konnen, dass ein stabiler, abgeschlossener
Uohlraum von definiertem Volumen gebildet wird. Insbeson-

dere handelt es sich bei dem Kunststoff um Polyethylen.

Derartige Kapseln sind unter anderem zur Verwendung in
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Pulverinhalatoren bestimmt. Als Beispiele fir derartige
Pulverinhalatoren seien genannt: HandiEaler®, wie er z.B.
in der EP 1 342 483 offenbart wurde, Spinhaler®, Rotaha-
ler®, RAerolizer®, Flowcaps®, Turbospin®, AIR DPI®, Orbital®
oder Directhaler® so wie Inhalatoren, die u.a. in den
Schriften DE 3345722, EP (0591136, DE 4318455, W091/02558,
FR-A-2146202, US-A-4069819, EP 666085, EP 865079, US
3,991,761, WO099/45987, WO 200051672, Bell, J. Pharm. Sci.
60, 1559 (1971); Cox, Brit. Med. J. 2, 634 (1569), be-

schrieben sind.

Es ist Aufgabe der Erfindung zur Vermeidung der oben ge-
nannten Nachteile eine hinsichtlich des Feuchteschutzes
optimierte Kapsel der eingangs genannten Art bereitzu-

stellen.

Erfindungsgemd® wird die Aufgabe dadurch geldst, dass die
Kapsel vollsté&ndig aus einem wasseraufnahmefdhigen Mate-
rial besteht und bei einer niedrigen relativen Feuchte

konditioniert ist.

Im Gegensatz zu der eingangs beschriebenen Kapsel gemdfd
der WO 2006/122790 Al stellt das Material, aus dem die
Kapsel bzw. deren Wandung hergestellt ist, selbst ein Ad-
sorbens dar und ist nicht aus einem Grundmaterial und ei-
nem Adsorbens zusammengesetzt. Dadurch, dass die Kapsel
aus dem wasseraufnahmefé&higen Material gefertigt ist, das
bei einer niedrigen relativen Feuchte konditioniert ist,
also durch die Behandlung eine verhdltnisméfige Rest-
feuchte aufweist, nimmt Kapsel selbst den groRten Teil

der Feuchtigkeit in der Verpackung auf (,Feuchte-Senke")
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und senkt somit die Feuchtigkeit im Produkt. Die Konditi-
onierung dieses Kapselmaterials vor dem Verpackungspro-
zess beil geringer Feuchte dient der Maximierung der Was-
seraufnahmefédhigkeit und damit der Absorberfunktion. Die
Startfeuchte in der Verpackungseinheit kann dadurch dras-
tisch reduziert werden. Welterhin kann die Startfeuchte
durch geeignete Wahl der Konditionierung festgelegt und
kontrolliert werden. Dariiber hinaus hdlt ein derartiger
Feuchteabsorber durch seine hohe Wasseraufnahmefdhigkeit
die relative Feuchte in der Verpackungseinheit Uber den
Haltbarkeitszeitraum hinweg bei geringen Werten und
schiitzt damit das Produkt. Ein weiterer Vorteil gegeniiber
dem Stand der Technik ist, dass das Material der Kapsel
in seinen mechanischen Eigenschaften nicht durch ein Ad-
sorbens beeinflusst wird, sondern die Wasseraufnahmefd-
higkeit des Materials der Kapsel die relative Feuchte be-

stimmt.

2ls wasseraufnahmefdhiges Material ist insbesondere Poly-
amid (PA-6, PA-6.6) oder Celluloseacetat von besonderem
Vorteil. Diese Kunststoffe weisen eine gegeniiber anderen
Kunststoffen extrem hohe Wasseraufnahmeféhigkeit auf und
eignen sich daher besonders zum gezielten Einsatz als

Wasser-Absorber,

Alternativ ist bevorzugt als wasseraufnahmeféhiges Mate-
rial Gelatine geeignet, die zuvor erhitzt ist. Eine hin-
reichende Erhitzung ist im Hinblick auf eine Prévention
beziiglich BSE (Bovine spongiforme Enzephalopathie) wvon

Vorteil.
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In welterer Ausgestaltung welst das wasseraufnahmefdhige
Material eine Wasseraufnahmefdhigkeit von grdfter oder
gleich 1,5 % bei Normklima gemaff ISO 62 auf. Dies wird
insbesondere durch Polyamide erreicht. Wasseraufnahmen im
Bereich uUber 3 %, vorzugsweise bis 3 %, kdénnen mit diesen

Materialien erzielt werden.

ZweckmiaRigerweise ist das wasseraufnahmefédhige Material
bei einer relativen Feuchte von kleiner oder gleich 20 %
konditioniert. Damit kann bereits eine effektive Feuchte-
reduzierung erzielt werden. Um eine besonders effektive
Feuchtereduzierung zu erreichen, ist das wasseraufnahme-
fdhige Material bei einer relativen Feuchte von kleiner

oder gleich 10 % konditioniert.

7Zur Erzielung einer einfachen Konditionierung mit gerin-
gem prozesstechnischem Aufwand ist das wasseraufnahmefd-
hige Material als Bulkware konditioniert. Dadurch kann

der Startwert in der Verpackung gezielt bestimmt werden.

Bevorzugt ist das wasseraufnahmefdhige Material durch el-
nen einzigen Konditionierungsschritt konditioniert. Da-
durch kann eine starke Vereinfachung des Verpackungspro-

zegsses realisiert werden.

In weiterer Ausgestaltung ist das Kapselmaterial inner-
halb der Verpackungseinheit das einzige wasseraufnahmefé&-
hige Material. Hierdurch ist eine Stabilisierung geringer
Feuchtewerte in der Verpackung iliber einen langen Zeitraum
ohne weitere Hilfsmittel, wie beispielsweise Pouch oder

Trockenmittel, gegeben.
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Eine vorteilhafte Verwendung der Kapsel sieht den Einsatz
als Primdrverpackung zur Aufnahme von besonders feucht-
empfindlichen Arzneimitteln, z.B. von fein pulverisierten
pharmazeutischen Wirkstoffen, vor. Insbesondere bei der-
artigen Inhalativen ist eine Feuchteabsorption von Bedeu-

tung.

Die unten genannten Verbindungen koénnen allein oder in
Kombination zur Anwendung in der erfindungsgemiéfen Vor-
richtung gelangen. In den unten genannten Verbindungen
ist W einen pharmakologisch, aktiver Wirkstoff und (bei-
spielsweise) ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Be-
tamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4 -
Tnhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-

Agonisten, Hl-Antihistaminika, PAF-Antagonisten und PI3-

Kinase Inhibitoren. Weiterhin kénnen zweil- oder dreifach

Kombinationen von W kombiniert werden und zur Anwendung

in der erfindungsgemifen Vorrichtung gelangen. Beispiel-

haft genannte Kombinationen von W waren:

- W stellt ein Betamimetika dar, kombiniert mit einem
Anticholinergika, Corticosteroide, PDE4-Inhibitore,
EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten,

- W stellt ein Anticholinergika dar, kombiniert mit ei-
nem Betamimetika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren,
EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten,

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

- W stellt ein PDE4-Inhibitoren dar, kombiniert mit ei-

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

LTD4-Antagonisten.

Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindun-

5 gen zur Anwendung, die ausgewdhlt sind aus der Gruppe be-
stehend aus Albuterol, Arformoterol, Bambuterol, Bitolte-
rol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, For-
moterol, Hexoprenaline, Ibuterol, Isoetharine, Isoprena-
line, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaprotere-

10 nol, Orciprenaline, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol,

Rimiterol, Ritodrine, Salmefamol, Salmeterocl, Soterenol,

Sulphonterol, Terbutaline, Tiaramide, Tolubutercl, Zinte-

rol, CHF-1035, HOKU-81, XKUL-1248 und

- 3-{4-{6-[2-Hydroxy-2- (4-hydroxy-3-hydroxymethyl-

15 phenyl)—ethylamino]—hexyloxy}—butyl)—benzyl—sulfonamid

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

- 4d-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-
phenylethoxy)propyl]sulphonyl}ethyl]uamino}ethyl]—

20 2 (3H) -benzothiazolon

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

- 1-[3-{(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-
benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaminojethanol

25 - l—[2H—5—hydroxy—3—oxo—4H—l,4—benzoxazin—8—yl]—2—[3—(4—
N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-
propylamino] ethanol

- 1=-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3- (4~
methoxyphenyl)~2-methyl-2-propylaminojethanol

30 - 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-

n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylaminc] ethanol
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1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-y1]-2-{4-[3-
{4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-2-
butylamino}ethanol

5-Hydroxy-8- {1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4~
benzoxazin-3- (4H)-on
I1-(4-Amino-3~chlor-5-trifluocrmethylphenyl)-2-tert.~
butylamino)ethanol

6-Hydroxy-8-{1l-hydroxy-2~[2~ (4-methoxy-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylaminc] -ethyl}-4H-benzo(1l,4]oxazin-3-on
6-Hydroxy-8-{l-hydroxy-2-[2- (4-phenoxy-
essigsdureethylester) -1, 1-dimethyl-ethylamino] -ethyl}-
4H-benzo[l,4]loxazin-3-on

6-Hydroxy-8~{1l-hydroxy-2-[2- (4-phenoxy-essigsédure) -
1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[l,4]joxazin-3-
on

8-{2-[1,1-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl) -
ethylamino] -1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-
benzo[l,4]oxazin-3-on
6-Hydroxy-8-{1l-hydroxy-2-[2-(4~hydroxy-phenyl)-1, 1-
dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on
6-Hydroxy-8-{l-hydroxy-2-[2- (4-isopropyl-phenyl) -
1,1ldimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[l,4]oxazin-3-
on
8-{2-[2-{4-Ethyl-phenyl)~1,1l-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-6~hydroxy-4H-benzo[l,4}oxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-
hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on
4-{4-{2-[2-Hydroxy-2-{6-hydroxy-3-oxo-~-3,4-dihydro-2H-
benzo[1,4]oxazin-8-yl)-ethylamino]-2-methyl-propyl}-

phenoxy) -buttersdure
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8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1l-dimethyl-ethylamino] -
l1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on
1-(4-Ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluocrophenyl)-2-
(tert.-butylamino)ethanol

2-Hydroxy-5- (1l-hydroxy-2-{2-[4- (2-hydroxy-2-phenyl-
ethylamineo) -phenyl] -ethylamino}-ethyl) -benzaldehyd

N~ [2-Mydroxy-5- (1-hydroxy-2-{2-[4- (2~-hydroxy-2-phenyl-
ethylamino) -phenyl] -ethylamino}-ethyl) -phenyl]-
formamid

8-Hydroxy-5- (1l-hydroxy-2~{2-[4- (6-methoxy-biphenyl-3-
ylamino)} -phenyl]-ethylamino}-ethyl)-1H-quinolin-2-on
8-Hydroxy-5-[1l-hydroxy-2- (6-phenethylamino-
hexylamino)}-ethyl}-1H-gquinolin-2-on
5-[2-(2-{4-[4~({2~-Amino-2-methyl-propoxy) -phenylamino] -
phenyl}~ethylamino)-1l-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-
quinolin-2-on

[3-(4-{6-[2~Hydroxy-2- (4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
phenyl)-ethylamino] -hexyloxy}-butyl)-5-methyl-phenyl]-
harnstoff

4-(2-{6-[2~(2,6-Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-
hexylamino}-1l-hydroxy-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenol
3-(4-{6-[2-Hydroxy-2- {4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
phenyl)-ethylamino}-hexyloxy}-butyl)-benzylsulfonamid
3-(3-{7~{2-Hydroxy-2- {4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
phenyl)-ethylamino]-heptyloxy}-propyl) -
benzylsulfonamid
4-(2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-
hexylamino}-1-hydroxy-ethyl) -2-hydroxymethyl-phenol
N-Adamantan-2-v1-2-(3-{2~[2-hydroxy-2-{4-hydroxy-3~-
hydroxymethyl-phenyl) -ethylamino] -propyl}-phenyl) -

acetamid
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Di-
astereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakolo-
gisch vertrdglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. EBErfindungsgemdfz bevorzugt sind die S&ureadditi-
onssalze der Betamimetika ausgewdhlt aus der Gruppe be-
stehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiocdid, Hydro-
sulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat,
Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat

und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Ver-
bindungen zur Anwendung, die ausgewdhlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bro-
midsalz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz,
Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Ipratropium-
salzen, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen,
bevorzugt das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das
Chloridsalz, Tolterodin. In den vorstehend genannten Sal-
zen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Be-
standteile dar. Als Anionen kénnen die vorstehend genann-
ten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid, Iodid,
Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat,
Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat oder
p-Tolucolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen be-
vorzugt sind. Von allen Salzen sind die Chloride, Bromi-

de, Iodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.
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Ebenfalls bevorzugte Anticholinergika sind ausgewdhlt aus

den Salzen der Formel AC-1

O
X Ho—>—¢ |
— S
P
AC-1
worin X - ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt

ein Anion ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Fluo-
rid, Chlorid, Bromid, Iodid, Sulfat, Phosphat, Methansul-
fonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat,
Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluclsulfonat, bevorzugt
ein einfach negativ geladenes Anion, besonders bevorzugt
ein Anion ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Fluo-
rid, Chlorid, Bromid, Methansulfonat und p-
Toluolsulfonat, insbesondere bevorzugt Bromid, bedeutet
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Hydrate. Von besonderer Bedeutung sind solche Arzneimit-

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

O~
8]

X HO /I
— S

\S
AC-1-en

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

sind ausgewdhlt aus den Salzen der Formel AC-2
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OH J\
l +
(J 7 ¢

AC-2

worin R entweder Methyl oder Ethyl bedeuten und worin X -
die vorstehend genannte Bedeutungen aufweisen kann. In
einer alternativen Ausfiihrungsform kann die Verbindung
der Formel AC-2 auch in Form der freien Base AC-2-base

vorliegen.

LC-2-base

Weiterhin genannte Verbindungen sind:

- 2,2—Diphenylpropionséuretropenolester~Methobr0mid

- 2,2-Diphenylpropionsdurescopinester-Methobromid

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsdurescopinester-Methobromid

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigséduretropenolester-
Methobromid

- 3,3',4,4'-Tetrafluorbenzilsduretropenolester-
Methobromid

- 3,3‘,4,4'—Tetrafluorbenzilséurescopinester—Methobromid

- 4,4'-Difluorbenzilsduretropenclester-Methobromid

- 4,4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
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3,3'-Difluorbenzilsduretropenclester-Methobromid
3,3'-Difluocrbenzilsdurescopinester-Methobromid
9-Hyvdroxy-fluoren-9-carbonsduretropenolester-
Methobromid
9-Fluor-fluoren-9-carbonsduretropenolester-Methobromid
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsdurescopinester-Methobromid
9-Fluor-flucoren-9-carbonsédurescopinester-Methobromid
9-Methyl-fluoren-9-carbonsduretropenolester-
Methobromid
9-Methyl-fluoren-9-carbonsédurescopinester-Methobromid
Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid
2,2-Diphenylpropionsdurecyclopropyltropinester-
Methobromid
9-Hydroxy-xanthen-9-carbonséurecyclopropyltropinester-
Methobromid
9-Methyl-fluoren-9-carbonsdurecyclopropyltropinester-
Methobromid
9-Methyl-xanthen-9-carbonséurecyclopropyltropinester-
Methobromid
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsdurecyclopropyltropinester-
Methobromid

4,4 -
Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-
Methobromid
9-Hydroxy-xanthen-9-carbonséuretropenoclester-
Methobromid
9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsdurescopinester-Methobromid
9-Methyl-xanthen-9-carbonsduretropenolester-
Methobromid

9-Methyl-xanthen-9-carbonsdurescopinester-Methobromid
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- 9-Ethyl-xanthen-9-carbonsiduretropenclester-Methobromid

- 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsduretropenolester-
Methobromid

- 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsdurescopinester-
Methobromid

Die wvorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der

vorliegenden Erfindung auch als Salze einsetzbar, in de-

nen statt des Methobromids, die Salze Metho-X zur Anwen-

dung gelangen, wobel X die vorstehend fir ¥X- genannten

Bedeutungen haben kann.

Als Corticosteroide gelangen hierbei wvorzugswelse Verbin-

dungen zur Anwendung, die ausgewdhlit sind aus der Gruppe

bestehend aus Beclomethason, Betamethason, Budesonid, Bu-
tixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etipred-
nol, Flunisolig, Fluticason, Loteprednol, Mometason,

Prednisolon, Prednison, Rofleponid, Triamcinolon, RPR-

106541, NS-126, ST-26 und

- 6,9-Difluor-17-[ (2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-
methyl-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17-carbothionséure (S)-
fluoromethylester

- 6,9-Difluor-1ll-hydroxy-1l6-methyl-3~-oxo-17-
propionyloxy-androsta-1, 4-dien-17-carbothionsdure (S)-
{2-oxo-tetrahydro~furan-3S-yl)ester,

- 60, 90-difluoro-11li~hydroxy-160-methyl-3-oxo-170-
{2,2,3,3-tertamethylcyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-
1,4-diene~170-carbonsdure cyanomethyl ester

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder

Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer Salze und
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Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme
auf Steroide schliefst eine Bezugnahme auf deren gegebe-
nenfalls existierende Salze oder Derivate, Hydrate oder
Solvate mit ein. Beispiele mdglicher Salze und Derivate
der Steroide konnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise
Natrium- oder Kaliumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Iso-
nicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Di-

hydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbel vorzugsweise Ver-

bindungen zur Anwendung, die ausgewé&hlt sind aus der

Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumi-

last, Ariflo (Cilomilast}, Tofimilast, Pumafentrin, Liri-

milast, Arofyllin, Atizoram, D-4418, Bay-198004, BY343,

CP-325,366, D-4396 (Sch-351581), AWD-12-281 (GW-8£2470),

NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-

11294A, C1-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-

15370 und

- N-(3,5-Dichloro-l-oxo-pyridin-4-yi)-4-difluormethoxy-
3-cyclopropylmethoxybenzamid

- {-)p-[(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4, 4a, L0b-hexahydro-
8-methoxy-2-methylbenzo[s] [1, 6 naphthyridin-6-yl]-N,N-
diisopropylbenzamid

- (R})-{+)-1-(4~-Brombenzyl)-4-[{3~-cyclopentyloxy)-4-
methoxyphenyl]-2-pyrrolidon

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

- cis[4~Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-

methoxyphenyl)cyclohexan-1l-carbonsdure]
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- 2-carbomethoxy-4-cyano-4- (3-cyclopropylmethoxy-4-
difluoromethoxyphenyl)cyclohexan~1l-on

- ¢gis[4-Cyano-4-{3-cyclopropylmethoxy-4-
difluormethoxyphenvl)cyclohexan-1-01l]

- (R)-(+)-Ethylid4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

- {8S)-(-)-Ethyl{4-(3-cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)pyrrolidin-2-ylidenlacetat

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

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

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Di-

astereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakolo-

gisch vertrdglichen S&ureadditionssalze, Solvate oder

Hydrate. Erfindungsgemdf bevorzugt sind die Sdureadditi-

onssalze der PDE4-Inhibitoren ausgewdhlt aus der Gruppe

bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hyd-

rosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronit-

rat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,

Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat

und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als LTD4-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Ver-
bindungen zur Anwendung, die ausgewdhlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast, Zafirlu-
kast, MCC-847 (zZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507),
VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321 und
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- 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-
gquinolinyl)ethenyl)phenyl)}~3~(2-{(2- hydroxy-2-
propyl)phenyl) thio)methylcyclopropan-essigséure,

- 1I-{((1(R}-3(3-(2-(2,3-Dichlorthienc([3,2-blpyridin~-5-
vI)~(E)~ethenyl)phenyl)-3-(2~(l-hydroxy-1-
methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropan-
essigsédure

- [2-[[2-{4-tert-Butyl-2-thiazolyl}-5-
benzofuranyl]oxymethyl]lphenyl]essigséure

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Di-

astereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakolo-

gisch vertrdglichen S&ureadditionssalze, Solvate oder

Hydrate. Erfindungsgemdfd bevorzugt sind diese Sdureaddi-

tionssalze ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydro-

chlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophos-
phat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hyd-
roacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat,

Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat. Unter Salzen oder Derivaten zu deren Bil-

dung die LTD4-Antagonisten gegebenenfalls in der Lage
sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie
beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze,

Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propio-

nate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch

Furoate.

Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindun-
gen zur Anwendung, die ausgewahlt sind aus der Gruppe be-
stehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62

und
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4-[(3-Chlor-4~fluorphenyl)amino]-6-{[4- (moxrpholin-4-
yvl)-l-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-
chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)aminol-6-{[4-(N,N-
diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopropylmethoxy-~chinazolin
4-7(3-Chlor-4~fluorphenyl)amino]-6-{[4- (N, N-
dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1l-yl]lamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-{1l-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-{morpholin-4-yl)-
1-oxo-2-buten-1-yl]lamino}-7-cyclopentyloxy~chinazolin
4—[(3—Chlor—4—fluor—phenyl)amino]—6—{[4—((R)—6—methyl—
2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin
4—[(3~Chlor—4~fluor—phenyl)aminol~6—{[4—((R)—6~methyl—
2~0xo—morpholin—4~yl)—1—oxo—2—buten—luyl]amino}—7~
{(S)-(tetrahydrofuran—3—yl)oxy]wchinazolin
4—[(3—Ch10r—4ufluor—phenyl)amino]»6—{[4—((R)—2—
methoxymethyl—6—oxo—morpholin—4—yl)~1—oxo—2—buten—l—
yl}amino}—7ucyclopropylmethoxy—chinazolin
4-{(3—Chlor~4~fluor—pheny1)amino}—G—[2—((S)—G—methyl—
2—oxo—morpholin~4—yl)—ethoxy]—7—methoxy—chinazolin
4—[(3—Chlor—4—f1uorphenyl)amino]—6—({4—[N—(2—methoxy—
ethyl)—N—methyl—amino]—l—oxo~2mbuten—l—y1}amino)—7~
cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-
dimethylamino)} -1l-oxo-2-buten-1l-yl]lamino}-7-
cyclopentyloxy-chinazolin

4-[ (R) - (1-Phenyl-ethyl)amino}-6-{[4- (N, N-bis-(2-
methoxy-ethyl)-amino)~i-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-

cyclopropylmethoxy-chinazolin
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4-[(R)-(1l-Phenyl-ethyl)amino] -6~ ({4~ [N~ (2-methoxy-
ethyl}-N-ethyl-amino]-l-oxo-Z-buten-1l-yl}lamino)-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R}-(1-Phenyl-ethyl}amino]-6-{{4-[N-(2-methoxy-
ethyl)-N-methyl-amino]-l-oxo-2-buten-1l-yllamino)-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin

4-{ (R})-(1-Phenyl-ethyl}aminol-6-{{4-[N-
(tetrahydropyran-4-yl} -N-methyl-amino]-l-oxo-2-buten-
l-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy~-chinazolin
4-1(3-Chlor-4-fluorphenyiltamino]~6-{[4~- (N,N-
dimethylamino)-1l-oxo-2-buten-l-yl]lamino}-7-({(R) -
tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] -6-{[4~(N,N~
dimethylamino)-l-oxo-2-buten-1l-yl]amino}-7-((S}-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4~fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-{2-methoxy-
ethyl) ~-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten~1l-yl}lamino)-7-
cyclopentyloxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4- (N-cyclopropyl-
N-methyl-amino)~l-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopentyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluocrphenyl)amino]-6-{[4- (N, N~
dimethylamino}-l-oxo-2-buten-1l-yl]lamino}-7-[(R)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4-(N,N-
dimethylamineo)-1l-oxo-2-buten-l-yl]amino}-7-[ (S}~
(tetrahydrofuran-2-yl}methoxy]-chinazolin

4-[ (3-Ethinyl-phenyl)amino]-6, 7-bis- (2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amincl-7-[3- (morpholin-4-

yv1)-propyloxy]-6-[ {(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin
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4-[(R)-{1-Phenyl-ethyl)amino] -6- (4-hydroxy-phenyl)-7H-
pyrrolof2,3-dlpyrimidin
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino}-6-{[4- (N, N~
dimethylamino)-1l-oxo-2-buten-l-yl]laminc}-7-ethoxy-
chinolin
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyljamino}-6-(5-
{[{2-methansulfonyl-ethyl)amino]lmethyl}-furan-2-
vl)chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-{{R})-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-1l-oxo-2-buten-1l-yl]amino}-7-
methoxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluorphenyl)amino] -6-{[4- (morpholin-4-
y1l)-l-oxo-2-buten-1l-yllamino}-7-[ {tetrahydrofuran-2-
yl)methoxy]l-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-
methoxy-ethyl) -amino] -1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-

[ (tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4~(5,5-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1l-yllamino}-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-
6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2-(2,2-dimethyl-
6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy}-7-[ (R} - (tetrahydrofuran-
2-yl)methoxyl~chinazolin

4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-
6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)~(tetrahydrofuran-
2-yl)methoxyl-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{2-[4- (2-0ox0o~
morpholin-4-yl)-piperidin-1l-yl]-ethoxy}-7-methoxy-

chinazelin
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4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-
butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin
4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (trans-4-amino-
cyclohexan-1l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-
methansulfonylamino-cyclohexan-1l-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (tetrahydropyran-
3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-(1-methyl-
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[ (morpholin-4-
yl)carbonyl]—piperidin—4—yloxy}~7—methoxy—chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6~-{1-

[ (methoxymethyl)carbonyl] -piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy~-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluox-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-
yvloxy)-7-methoxy-chinazolin
4—{(3—Chlor~4—fluor—pheny1)amino]~6—[1—(2—acetylamino—
ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{tetrahydropyran-
4-yloxy)~-7-ethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]l-6-((S)-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- (tetrahydropyran-
4-yloxy)-7-{2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6~-{trans-4-

[ (dimethylamino) sulfonylamino] -cyclohexan-1-yloxy}-7-

methoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{trans-4-

[ {(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amine] -6-{trans-4-

[ (morpholin-4-vyl)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (tetrahydropyran-
d-yloxy)-7-{2-acetylamino-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluocr-phenyl)amino]-6-{tetrahydropyran-
4-yloxy)-7- (2-methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin
4-[{3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[ (piperidin-1-
vl)carbonyl]~piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ (1-
aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy) -7-methoxy-
chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amine] -6-(cis-4~{N-

[ (tetrahydropyran-4-yl)carbonyl}-N-methyl-amino}-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{cis-4-{N-

[ {(morpholin-4-y1)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-
1-yvioxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- (cis~4-{N-

{ (morpholin-4-yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-
1-yloxy) -7-methoxy~- chinazolin

4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{(trans-4-
ethansulfonylamino-cyclohexan-i-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{1l-methansulfonyl-
piperidin-4-yloxy) -7-ethoxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino] -6~ (l-methansulfonyl-
piperidin-4-yloxy)~7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
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4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-[1-(2-methoxy-
acetyl)-piperidin-4-yloxy]~7~(2-methoxy-ethoxy) -
chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino] -6- (cis-4-~
acetylamino-cyclohexan-1l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-BEthinyl-phenyl)amino)-6-{1-(tert.-
butyloxycarbonyl) -piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin

4-[(3-Ethinyl-phenyl}amino]-6- (tetrahydropyran-4-
yloxyl-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl)aminol-6-(cis-4-{N-

[ (piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-
1-vloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[{4-
methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino} -
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-

[ (morpholin-4-yl)carbonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-
methoxy~chinazolin
4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl}amino] -6-{1-[2~ (2~
oxopyrrolidin-1l-yl)ethyl}-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[ (morpholin-4-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-{2-methoxy-ethoxy}-
chinazolin

4-[ (3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(l-acetyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6~ (1l-methyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl~phenyl)aminoc] -6-{(l-methansulfonyl-

piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (1-methyl-
piperidin-4-vyloxy) -7 (2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(1-
isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (cis-4-
methylamino-cyclohexan-1l-yloxy) -7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-
methoxy-acetyl}-N-methyl-amino] -cyclohexan-1l-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

A4-[(3-Bthinyl-phenyl)amino] -6-[1-(2-methoxy-acetyl) -
piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1~[ (morpholin-4-
vl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy~-chinazolin
4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1-[(cis-2,6-
dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-
7-methoxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]~6-{1-[(2-methyl-
morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)~-(2-oxa-
5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl}carbonyll-piperidin-4-
yvloxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}lamino] -6-{1-[ {(N-methyl-N-2-
methoxyethyl-amino}carbonyl] -piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin
A-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]l-6-{l-ethyl-

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

4-[{3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[{3~
methoxypropyl-amino} -carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy~chinazolin
4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -6~ [cis-4- (N-
methansul fonyl-N-methyl-amino) -cyclohexan-1l-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{cis-4- (N-acetyl-
N-methyl-amino) -cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ (trans-4-
methylamino-cyclohexan-1l-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4- (N-
methansul fonyl-N-methyl-amino) -cyclohexan-1l-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4~[(3—Ch10r—4—fluor—phenyl)amino]—6w(trans—4—
dimethylamino—cyclohexan—l~yloxy)—7—methoxy—chinazolin
4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-

[ (morpholin-4-y1l)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-
1-yvloxy)~7-methoxy-chinazolin

4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-
6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxyl-7-[(S)- (tetrahydrofuran-
2-yvlimethoxy] -chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-methansulfonyl-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy~chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-cyano-

piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Di~

astereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakolo-
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gisch vertrdglichen Sdureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. Erfindungsgemdfs bevorzugt sind diese Sdureaddi-
tionssalze ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydro-
chlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophos-
phat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hyd-
roacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat,
Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Als Dopamin-Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Ver-
bindungen zur BAnwendung, die ausgewdhlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Caebergolin, Alpha-
Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, Roxin-
dol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan, gegebe-
nenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereo-
mere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch
vertridglichen S&dureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemidf? bevorzugt sind diese Sidureadditionssalze
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophnosphat,
Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroace-
tat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxa-
lat, Hydrosuccinat, Hydrobhenzoat und Hydro-p-

toluolsulfonat.

Als Hl-Antihistaminika gelangen hierbeil vorzugsweise Ver-
bindungen zur Anwendung, die ausgewdhlt sind aus der
Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fe-
xofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketoti-

fen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexch-
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lorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin,
Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin} Des-
loratidin und Meclozin, gegebenenfalls in Form ihrer Ra-
cemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertr&glichen S&ureadditions-
salze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemdfs bevorzugt
sind diese Sdureadditionssalze ausgewdhlt aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hyd-
rosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronit-
rat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat,
Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat

und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als pharmazeutisch wirksame Substanzen, Substanzformulie-
rungen oder Substanzmischungen werden alle inhalierbaren
Verbindungen eingesetzt, wie z.B. auch inhalierbare Mak-
romolekiile, wie in EP 1 003 478 offenbart. Vorzugsweilse
werden Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanz-
mischungen zur Behandlung von Atemwegserkrankungen einge-

setzt, die im inhalativen Bereich Verwendung finden.

Weiterhin kann die Verbindung aus der Gruppe der Derivate
wvon Mutterkornalkaloiden, der Triptane, der CGRP-Hemmern,
der Phosphodiesterase-V-Hemmer stammen, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, ge-
gebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertréglichen

Siureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Als Derivate der Mutterkornalkalecide: DPihydroergotamin,

Ergotamin.
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Weltere Vorteile der erfindungsgemdfen Kapsel ergeben
gsich im Hinblick auf eine einfachere Herstellung und
Handhabung. So ist beispielsweise eine einfache Konditio-
nierung auf einen bestimmten relativen Feuchtewert mdg-
lich, was auch reversibel gestaltet werden kann. Im Ge-
gensatz dazu kann der Feuchtegehalt aus Materialien mit
integriertem Trockenmittel oft nicht mehr zerstérungsfrei
entfernt bzw. reduziert werden. Falsch gelagerte Kapseln
mit integriertem Trockenmittel werden dadurch unbrauch-
bar. Weiterhin kann durch die Ausgestaltung des Kapselma-
terials eine geringere Wandstérke realisiert werden. Zu-
sammen mit einem geringeren spezifischen Gewicht des Kap-
selmaterials gegeniiber demjenigen mit integriertem Tro-
ckenmittel kann ein deutlich geringeres Gesamtgewicht der
Kapsel erzielt werden. Dies ldsst insbesondere im Hin-
blick auf den Einsatz in einem Inhalationsgeré&t {(Inhaler)
eine stidrkere Vibration und damit eine schnellere und

vollsténdige Entleerung der Kapsel zu.

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

ist nur durch die Anspriiche definiert.
Die Erfindung wird im Folgenden anhand einer Simulations-
rechnung, deren Ergebnis in der Fig. in Form eines Dia-

gramms dargestellt ist, ndher erléautert.

Im Rahmen der Simulationsrechnung wurde als Beispiel das
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Material Polyamid-6 alg Kapselmaterial in einer gdngigen

Kapsel-Blister-Kombination eingesetzt.

Folgende Annahmen wurden zugrunde gelegt:

¢ Bodenfolie: Aluminium / Polypropylen (60 um); Konditi-
onierung bei 60 % rel. Feuchte, Permeationsrate 0,4
ug/d (aus Spurenfeuchte},

o Deckfolie: Aluminium / Heifisiegellack (7 g/m’}; Kondi-
tionierung bei 60 % rel. Feuchte,

e Klima bei Verblisterung: 60 % rel. Feuchte bzw. 10 3%
rel. Feuchte,

o Temperatur: 25 “C,

e Wasseraufnahmefdhigkeit von Polyamid-&6 (PA-6): ca. 1,9
% bei Normklima gemdfs ISO 62 (Literaturwert); einige
Literaturwerte gehen flr PA-Materialien sogar von we-
sentlich hdheren Werten aus (PA-6 bis zu 3 % und PA-
6.6 bis 2,8 %),

e Konditionierung der PA-Kapsel inkl. angenommener Lac-

tose-Flillung bei 10 % rel. Feuchte,

e Lagerung der Blister nach der Verpackung bei 25 °C und

60 % rel. Feuchte ohne Umverpackung (d.h. ohne Pouch).

In dem Diagramm sind zwei Verlaufskurven 13, 14 der rela-
tiven Feuchte 11 in % innerhalb der Blisterkavitdt bei
verschiedenen Bedingungen in Abhéngigkeit von der Zeit 12
(Lagerdauer) in Monaten gezeigt. Die Verlaufskurve 13 be-
riicksichtigt ein Klima von 10 % rel. Feuchte bei der
Verblisterung und die Verlaufskurve 14 hingegen ein Klima

von 60 % rel. Feuchte bei der Verblisterung.

Das aus dem Diagramm erkennbare Ergebnis zeigt, dass die
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hohe Wasseraufnahmef&dhigkeit des Absorbers, also des Po-
lyamid-6, dazu fihrt, dass der Feuchteeintrag der tbrigen
Komponenten kaum zu einem nennenswert erhdhten Feuchte-
Startwert fihrt, da die Feuchte aus den Verpackungsmate-
rialien vom Absorber aufgenommen wird. Bei einer angenom-
menen Konditionierung des Absorbers vor der Verpackung
bei 10 % rel. Feuchte liegen die errechneten Startwerte
in der Verpackung lediglich bei ca. 12 % rel. Feuchte,
Fine mdglichst niedrige Startfeuchte in einer Verpackung
ist sehr oft ausschlaggebend fir die Stabilitédt eines

Produkts.

Dariiber hinaus zelgen die Ergebnisse der Simulationsrech-
nung, dass mit Hilfe einer einzigen - der dominanten -
Komponente einer Verpackung die Startfeuchte gezielt ge-
steuert und kontrolliert werden kann. Diese Option stellt
eine betréchtliche Verringerung des Aufwandes beim Verpa-

ckungs- und dessen Xontrollprozess dar.

Im Ubrigen wurde die Simulationsrechnung an einem derzeit
bereits realisierten Blistersystem durchgefihrt. Als ein-
zige Anderung wurde die hierbei verwendete Kapsel durch

eine PA-Kapsel ersetzt.

Die Ergebnisse zeigen auRerdem durch den geringen Feuch-
teanstieg, dass die wahrend der Lagerdauer eindiffundie-
rende Feuchte in einem hohen Mafie von der PA-Kapsel auf-
genommen werden kann. Dies fihrt dazu, dass sogar nach 60
Monaten Lagerdauer bei 60 % rel. Feuchte die relative

Feuchte 11 innerhalb der Blisterkavitdt noch deutlich un-

terhalb von 30 % rel. Feuchte gehalten werden kann.
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Patentanspriche

1. Kapsel zur Aufnahme von pharmazeutischen Wirkstofffor-
mulierungen als Primdrverpackungskomponente einer Ver-
packungseinheit, dadurch gekennzeichnet, dass die Kap-
sel vollstandig aus einem wasseraufnahmefdhigen Mate-
rial besteht und bei einer niedrigen relativen Feuchte

konditioniert ist.

2. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das wasseraufnahmef&hige Material aus Polyamid cder

Celluloseacetat besteht.

3. Kapsel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
das wasseraufnahmefdhige Material aus Gelatine be-

steht, die zuvor erhitzt ist.

4, Kapsel nach einem der Anspriliche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das wasseraufnahmefdihige Material
eine Wasseraufnahmefdhigkeit von gréfer oder gleich

1,5 % bei Normklima geméfs ISO 62 aufwelst.

5. Kapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das wasseraufnahmefdhige Material
bei einer relativen Feuchte von kleiner oder gleich 20

% konditioniert ist.

6. Kapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-

kennzeichnet, dass das wasseraufnahmefidhige Material
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bei einer relativen Feuchte von kleiner oder gleich 10

% konditioniert ist.

Kapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das wasseraufnahmefdhige Material

als Bulkware konditioniert ist.

Kapsel nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das wasseraufrnahmefdhige Material
durch einen einzigen Konditionierungsschritt konditio-

niert ist.

Kapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Kapselmaterial innerhalb der
Verpackungseinheit das einzige wasseraufnahmefdhige

Material ist.

Verwendung der Kapsel nach einem der Ansprliche 1 bis 9

zur Aufnahme von Arzneimitteln.

Verwendung der Kapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 9

zur Aufnahme von Inhalativen.



WO 2009/056603

35
30
25
20
15
10

11

PCT/EP2008/064743
1/1
/13 14
—
/
= ——10 % rel.F.
=" — —60 % rel.F.
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54\60
12

Fig. 1



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international application No

PCT/EP2008/064743

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/48 A61K9/00 A61M15/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K A61M

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO~-Internal, EMBASE, WPI Data, BIOSIS

Electronic data base consulied during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X BAUER, K.H., FROMMING, K.-H., FUHRER, C.:
"Pharmazeutische Technologie"

1993, GEORG THIEME VERLAG STUTTGART ,
STUTTGART , XP002519951

ISBN: 3-13-692504-1

page 165, right-hand column, line 33 -
page 167, left-hand column, line 22

X DE 605 541 C (AUGUST ADOLF DULITZ)

13 November 1934 (1934-11-13)

page 1, Teft-hand column, lines 1-11

X DE 101 26 924 Al (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA [DE]) 5 December 2002 (2002-12-05)
paragraphs [0001], [0007], ([0008],
[0010] - [0022]

-/

1-9

1,2,4

1-11

m Further documents are listed in the continuation of Box C. E See patent farﬁily annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

“E" eartier document but published on or after the international
filing date

invention

which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

"T* later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the

"X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

"Y* document of paricular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the

European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

*0O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the international filing date but in the art.
fater than the priority date claimed '&" document member of the same patent family
Date of the actuai completion of the international search Date of mailing of the intemational search report
18 Marz 2009 30/03/2009
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Tel. (+31-70) 340-2040, .
Fax: (+31-70) 340-3016 Schwald, Claudia

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

of 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2008/064743

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

US 2004/043064 Al (IORIO THEODORE L [US]
ET AL) 4 March 2004 (2004-03-04)
paragraphs [0001], [0011], [0012],
[0017] - [0019], [0042], [0049], [0098]
table 1 :

1,2,4-11

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

of 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2008/064743
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

DE 605541 C 13-11-1934  NONE

DE 10126924 Al 05-12-2002 AT 285752 T 15-01-2005
AU 2002344354 B2 07-08-2008
BG 108380 A 30-11-2004
BR 0209366 A 08-06-2004
CA 2448425 Al 12-12-2002
CN 1512875 A 14-07-2004
CZ 20033579 A3 12-05-2004
EA 5188 Bl 30-12-2004
EE 200300595 A 16-02-2004
EG 24227 A 10-11-2008
WO 02098874 A2 12-12-2002
EP 1379220 A2 14-01-2004
ES 2236590 T3 16-07-2005
HR 20030993 A2 31-08-2005
HU 0400666 A2 29-03-2005
IL 158917 A 03-11-2008
JP 2005500279 T 06-01-2005
JP 2006143747 A 08-06-2006
JP 2008050364 A 06-03-2008
MX  PA03010990 A 27-02-2004
NO 20035265 A 27-11-2003
NZ 530356 A 27-05-2005
PL 364108 Al 13-12-2004
PT 1379220 T 31-03-2005
SK 16202003 A3 04-05-2004
UA 75659 C2 15-03-2004
YU 93503 A 25-05-2006
ZA 200308340 A 21-05-2004

US 2004043064 Al 04-03-2004 AU 2003260067 Al 19-03-2004
WO 2004019853 A2 11-03-2004

Form PCT/ISA/210 {patent family annex) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2008/064743

KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

TNV. A61K9/48 A61K9/00 A61M15/00

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IiPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchienter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymboie )

A61K A61M

Recherchierte, aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, EMBASE, WPI Data, BIOSIS

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderdich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X BAUER, K.H., FROMMING, K.-H., FUHRER, C.: 1-9

"Pharmazeutische Technologie"

1993, GEORG THIEME VERLAG STUTTGART ,
STUTTGART , XP002519951

ISBN: 3-13-692504-1

Seite 165, rechte Spalte, Zeile 33 - Seite
167, linke Spalte, Zeile 22

X DE 605 541 C (AUGUST ADOLF DULITZ) 1,2,4
13. November 1934 (1934-11-13)
Seite 1, linke Spalte, Zeilen 1-11
X DE 101 26 924 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-11
PHARMA [DE]) 5. Dezember 2002 (2002-12-05)
Absatze [0001], [0007], [0008], [0010]
- [0022]

-/—

m Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen[l Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen : T Spdéitere Vemﬁentliggung. die ntfifch cljcér]n im%nationalen Anmézldedatum
wps 2 : : i 0 i oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
A Vgggf:?‘?égﬂlg %ég:;anggr;satl)ggg’?:laﬂ: grtgﬂ(sjeggm'gchmk definiert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Veysténdnis des der
. . . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden

‘E* é&lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen Theorie angegeben ist

Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L* Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifethaft er— kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden .

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist-(wie Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

. ausgefiihr) o . o werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Veroffentiichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, . Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder arderﬁ MaBkr;ahmen bezieht diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
*P* Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach . . . e . L
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist &* Verdffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
18. Marz 2009 30/03/2009
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevolimachtigter Bediensteter

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, ;
Fax: (+31-70) 340-3016 Schwald, Claudia

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 2) (April 2005)

Sejte 1 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2008/064743

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erfforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

X

US 2004/043064 A1 (IORIO THEODORE L [US]
ET AL) 4. Marz 2004 (2004-03-04)

Absatze [0001], [0011], [o0012], [0017]
- [0019], [0042], [0049], [0098]
Tabelle 1

1,2,4-11

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)

Seite 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2008/064743

Im Recherchenbericht
angefiihrtes Patentdokument

Datum der

Vertffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Verbffentlichung

DE 605541 C 13-11-1934 KEINE

DE 10126924 Al 05-12-2002 AT 285752 T 15-01-2005
AU 2002344354 B2 07-08-2008
BG 108380 A 30-11-2004
BR 0209366 A 08-06-2004
CA 2448425 Al 12-12-2002
CN 1512875 A 14-07-2004
Cz 20033579 A3 12-05-2004
EA 5188 B1 30-12-2004
EE 200300595 A 16-02-2004
EG 24227 A 10-11-2008
Wo 02098874 A2 12-12-2002
EP 1379220 A2 14-01-2004
ES 2236590 T3 16-07-2005
HR 20030993 A2 31-08-2005
HU 0400666 A2 29-03-2005
IL 158917 A 03-11-2008
JP 2005500279 T 06-01-2005
JP 2006143747 A 08-06-2006
JP 2008050364 A 06-03-2008
MX  PA03010990 A 27-02-2004
NO 20035265 A . 27-11-2003
NZ 530356 A 27-05-2005
PL 364108 Al 13-12-2004
PT 1379220 7 31-03-2005
SK ‘16202003 A3 04-05-2004
UA 75659 C2 15-03-2004
YU 93503 A 25-05-2006
ZA 200308340 A 21-05-2004

US 2004043064 Al 04-03-2004 AU 2003260067 Al 19-03-2004
WO 2004019853 A2 11-03-2004

Formblatt PCTASA/210 (Anhang Patentiamilie) (April 2005)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - front-page
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - description
	Page 23 - description
	Page 24 - description
	Page 25 - description
	Page 26 - description
	Page 27 - description
	Page 28 - description
	Page 29 - description
	Page 30 - description
	Page 31 - description
	Page 32 - description
	Page 33 - description
	Page 34 - claims
	Page 35 - claims
	Page 36 - drawings
	Page 37 - wo-search-report
	Page 38 - wo-search-report
	Page 39 - wo-search-report
	Page 40 - wo-search-report
	Page 41 - wo-search-report
	Page 42 - wo-search-report

