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Mundstiick fiir einen Inhalator

Beschreibung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Mundstiick fiir einen Inhalator zur Verabreichung von
einem Arzneimittel in Form inhalationsfihiger Substanzen, Substanzformulierungen oder
-mischungen, das einen Inhalationskanal zur Kopplung mit einer Kammer zur Aufnahme

des Arzneimittel aufweist, und einen Inhalator dazu.

Die EP 0 911 047 A1 offenbart einen Inhalator fiir die Inhalation pulverformiger Arznei-
mittel aus Kapseln, der ein Unterteil mit zwei Fenstern und eine Platte, in der sich Kapsel-
halterungen sowie Lufteinlassoffnungen befinden, umfasst. Im Weiteren ist eine Inhalati-
onskammer mit der Platte verbunden, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln versehener,
gegen eine Feder beweglicher Kopf vorgesehen ist. Ein Mundrohr ist mit einem Oberteil
des Inhalators und ein Deckel klappbar mit dem Unterteil, der Platte sowie dem Oberteil

verbunden.

Des Weiteren beschreibt die DE 39 27 170 Al einen Inhalator fiir die Inhalation pulver-
formiger, insbesondere mikronisierter Arzneimittel aus Kapseln, in dessen Geh#use fiir die
Aufnahme der Kapseln eine rohrférmige Kammer mit einem bodenseitigen Lufteinlass und
einem in ein Mundstiick iibergehenden Luftauslass an dem gegeniiberliegenden Kamme-
rende und eine Schneideinrichtung mit zwei in dem Kammerinnenraum bewegbaren
Schneiden zum Offnen der Kapseln in der Nihe von deren oberen und unteren Ende ange-
ordnet sind. Im oberen Bereich der Kammer, in der sie in den Inhalationskanal ibergeht,
ist eine Siebplatte angeordnet, die Teil eines trichterférmigen Verbindungsstiickes ist, das
auf den Anfang des Inhalationskanals derart aufsteckbar ist, dass der Trichterrand mit der
Siebplatte in eine Einsatzplatte eingreift, die den Boden des Mundstiickes bildet. Alternativ
ist die Siebplatte im Klemmsitz zwischen dem Trichterrand des Verbindungsstiickes und

einem Anschlag der Einsatzplatte austauschbar befestigt. Dieser Inhalator ist insofern
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nachteilig, als das Sieb separat zu montieren ist und eine unkontrollierte Verwirbelung des
zu inhalierenden Aerosols im Inhalationskanal mit einer damit einhergehenden Deposition

des Arzneimittels nicht auszuschlieen ist.

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein Mundstiick und einen Inhalator der eingangs genannten
Art zu schaffen, mit denen jeweils eine verbesserte Ausbringung des Arzneimittels ge-

wiihrleistet ist.

Erfindungsgemif} wird die Aufgabe dadurch geldst, dass in dem Inhalationskanal mindes-

tens ein Bauteil mit einem aerodynamischen Querschnitt vorgesehen ist.

Aufgrund dieser MaBnahme ist die unkontrollierte Verwirbelung des zu inhalierenden Ae-
rosols im Inhalationskanal verringert und unhygienisch erscheinende Riickstinde des Arz-
neimittels im Bereich des Mundstiickes werden verringert. Dem Fachmann sind aus der
Stromungstechnik hinreichend Profile mit einem aerodynamischen Querschnitt bekannt,
mit denen sich eine verhdltnismiBig geringe Verwirbelung eines Aerosols beim Inhalieren

realisieren ldsst.

Inhalatoren sind unter den Markennamen HandiHaler®, Spinhaler®, Rotahaler®, Aeroli-
zer®, Flowcaps®, Turbospin®, AIR DPI®, Orbital®, Directhaler® bekannt und/oder in DE
3345722,EP 0591 136, DE 43 18 455, WO 91/02558, FR-A-2 146 202, US-A-4 069
819, EP 666085, EP 869079, US 3,991,761, WO 99/45987, WO 200051672, Bell, J.
Pharm. Sci. 60, 1559 (1971); Cox, Brit. Med. J. 2, 634 (1969), beschrieben. Als Pulverin-
halatoren sind Einfach- oder Mehrfachdosis-Pulverinhalatoren, insbesondere der Spinha-
ler®, Rotahaler®, Aero]izer®, Inhalator®, HandiHaler®, Diskhaler®, Diskus®, Accuhaler®,
Aerohaler®, Eclipse®, Turbohaler®, Turbuhaler® , Easyhaler®, Novolizer®, Clickhaler®,
Pulvinal®, Novolizer®, SkyeHaler®, Xcelovair®, Pulvina®, Taifun®, MAGhaler®, Twistha-

ler® und der Jethaler® bekannt.

Die unten genannten Verbindungen konnen allein oder in Kombination zur Anwendung in
der erfindungsgemifBien Vorrichtung gelangen. In den unten genannten Verbindungen ist

W einen pharmakologisch, aktiver Wirkstoff und (beispielsweise) ausgewihlt aus der
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Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4-

Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-Agonisten, H1-Anti-

histaminika, PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren. Weiterhin konnen zwei- oder

dreifach Kombinationen von W kombiniert werden und zur Anwendung in der erfindungs-

gemiBen Vorrichtung gelangen. Beispielhaft genannte Kombinationen von W wiiren:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

HOKU-81, KUL-1248 und

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

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

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

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

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

- 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-

2-methyl-2-propylamino]ethanol
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1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-
propylaminojethanol
1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-
2-propylamino]ethanol
1-[2H-5-hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methox yphenyl)-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
1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol
6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl } -
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

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

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

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

6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1,1dimethyl-ethylamino]-ethyl}-
4H-benzo[1,4}oxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-on
4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1 4 Joxazin-8-yl)-
ethylamino]-2-methyl-propyl }-phenoxy)-buttersdure
8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

1-(4-Ethox y-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol
2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino}-ethyl)-benzaldehyd
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- N-[2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino }-ethyl)-phenyl]-formamid

- 8-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-
ethylamino }-ethyl)-1H-quinolin-2-on

- 8-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-on

- 5-[2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl }-ethylamino)-1-
hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-on

- [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}-1-hydroxy-ethyl)-2-
hydroxymethyl-phenol

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

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

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

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

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

toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bromid-

salz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bro-
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midsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt
das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Tolterodin. In den vorstehend
genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar. Als
Anionen konnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid, Io-
did, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat,
Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluolsulfonat, wobei Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat,
Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt sind. Von allen Salzen

sind die Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.

Ebenfalls bevorzugte Anticholinergika sind ausgewihlit aus den Salzen der Formel AC-1

o)

X HO /|
— s
S

AC-1

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

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

W2
(0]
)

HO a
— [
S
AC-1-en
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enthalten, worin X - die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann. Weiterhin

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

you

AC-2

OH

worin R entweder Methyl oder Ethyl bedeuten und worin X - die vorstehend genannte Be-
deutungen aufweisen kann. In einer alternativen Ausfiithrungsform kann die Verbindung

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

@
PN
DS

10 AC-2-base

OH

Weiterhin genannte Verbindungen sind:

2,2-Diphenylpropionsiuretropenolester-Methobromid
- 2,2-Diphenylpropionsiurescopinester-Methobromid

15 - 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsiurescopinester-Methobromid
- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsduretropenolester-Methobromid
- 3,34 4-Tetrafluorbenzilsiuretropenolester-Methobromid
- 3,34 4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
- 4 ,4'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid

20 - 4,4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
- 3,3-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid
- 3,3'-Difluorbenzilsiurescopinester-Methobromid
- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsduretropenolester-Methobromid

- 9-Fluor-fluoren-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid
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- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiurescopinester-Methobromid

- 9-Fluor-fluoren-9-carbonséurescopinester-Methobromid

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsiurescopinester-Methobromid

- Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 2,2-Diphenylpropionsidurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsidurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 9-Methyl-xanthen-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonséurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 4,4-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid

- 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonséduretropenolester-Methobromid

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

- 9-Methyl-xanthen-9-carbonsiuretropenolester-Methobromid

- 9-Methyl-xanthen-9-carbonsdurescopinester-Methobromid

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

- 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonséuretropenolester-Methobromid

- 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsiurescopinester-Methobromid

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

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

Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason, Betamethason, Budesonid,

Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Fluticason, L.o-

teprednol, Mometason, Prednisolon, Prednison, Rofleponid, Triamcinolon, RPR-106541,

NS-126, ST-26 und

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

- 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-o0x0-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-

carbothionsiure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester,
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60,90-difluoro-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-170-(2,2,3,3-tertamethylcyclo-

propylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-diene-173-carbonséure cyanomethyl ester

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenen-

falls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme

auf Steroide schlieBt eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende Salze oder

Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele moglicher Salze und Derivate der Steroi-

de konnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Sulfobenzoa-

te, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Dihydrogenphosphate,

Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.

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

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

riflo (Cilomilast), Tofimilast, Pumafentrin, Lirimilast, Arofyllin, Atizoram, D-4418, Bay-
198004, BY343, CP-325,366, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), NCS-
613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-11294A, CI-1018, CDC-801,
CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 und

N-(3,5-Dichloro-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-
cyclopropylmethoxybenzamid
(-)p-[(4aR*,106S*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-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-1-carbonséure]
2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-
phenyl)cyclohexan-1-on
cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol]
(R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methox yphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat
(S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat
9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-
ajpyridin



10

15

20

25

30

WO 2007/118800 PCT/EP2007/053324
10

- 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo|3,4-c]-1,2,4-
triazolo[4,3-a]pyridin
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls
in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Siureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.
Erfindungsgemil bevorzugt sind die Sdureadditionssalze der PDE4-Inhibitoren ausge-
wiihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosul-
fat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydro-
citrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-

p-toluolsulfonat.

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

nate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.
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Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die

ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab
ICR-62 und

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- { [4-(morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yl]Jamino } -
‘7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yl]-
amino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-
yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-(morpholin-4-yl)-1-0xo-2-buten-1-ylJamino }-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-yl]Jamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-
2-buten-1-ylJamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methox ymethyl-6-oxo-morpholin-4-
yl)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-0xo-morpholin-4-yl)-ethox y]-
7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methox y-ethyl)-N-methyl-amino]-1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[{4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-
yllamino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin

4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{ [4-(N,N-bis-(2-methox y-ethyl)-amino)-1-0x0-2-
buten-1-yl]Jamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]-1-ox0-2-
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-ox0-2-
buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-

0x0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino }-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino}-1-
oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)-1-0xo0-2-
buten-1-ylJamino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- { {4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-
yllamino }-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinyl-
carbonyl)amino]-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-
1-ylJamino}-7-ethoxy-chinolin

4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyl]amino }-6-(5-{ [(2-methansulfonyl-
ethyl)amino]methyl } -furan-2-yl)chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-0x0-2-
buten-1-ylJamino }-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(morpholin-4-y})-1-ox0-2-buten-1-ylJamino } -
7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-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)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-0x0-morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-
buten-1-ylJamino}-chinazolin
4-[(3-Chtor-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)methoxy]-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-
ethoxy}-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-ylox y)-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-yl-
oxy}-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yl-
oxy}-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[ (dimethylamino)sulfonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ trans-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

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

cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-
ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazolin

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

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-
methyl-amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4- { N-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(morpholin-4-yl)sulfonyl}-N-methyl-
amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butylox ycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-
amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(4-methyl-piperazin-1-yl)carbonyl]-N-

methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino}-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

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

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

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

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

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

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

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

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

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

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

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-
yloxy]-7-methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin

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

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

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

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

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls

in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Séureadditionssalze, Solvate oder Hydrate.

Erfindungsgemil bevorzugt sind diese Saureadditionssalze ausgewihlt aus der Gruppe be-

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

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

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

toluolsulfonat.

Als HI-Antihistaminika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofena-
din, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin,
Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin, Dimenhydri-
nat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin und Meclozin, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertriglichen Siureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsge-
mil bevorzugt sind diese Sdureadditionssalze ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus
Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansul-
fonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat,

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

AuBerdem konnen inhalierbare Makromolekiile verwendet werden, wie in EP 1 003 478

offenbart.

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

ihrer pharmakologisch vertridglichen Séureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Als Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin.
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Fiir die Inhalation kommen Arzneimittel mit den o.g. Wirkstoffen in Betracht, sowie deren

Salze, Ester sowie die Kombination dieser Wirkstoffe, Salze und Ester.

Bevorzugt ist das Bauteil einstiickig mit dem Inhalationskanal verbunden und erstreckt
sich radial in den Inhalationskanal. Damit lassen sich Kosten bei der Montage des Mund-

stiickes bzw. Inhalators einsparen.

Nach einer Weiterbildung ist das Bauteil als Stromlinienkorper, insbesondere NACA-
Profil, ausgebildet. Bei einem NACA-Profil handelt es sich um ein symmetrisches Profil
einer Versuchsreihe, die das National Advisory Commitee for Aerodynamic (NACA)
durchgetiihrt hat. NACA-Profile zeichnen sich durch eine abgerundete Nase und ein spitz
auslaufendes hinteres Teil aus. Unterschiedliche NACA-Profile sind bespielsweise in
Dubs, Fritz, Aerodynamik der reinen Unterschallstromung, 4. neubearb. Auflage, Birkhéu-
ser Verlag Basel, ISBN 3-7643-1073-1, auf den Seiten 210 bis 213, 218, 219, 222 und 223

beschrieben.

Vorzugsweise wird ein NACA-Profil 0030 oder ein dhnliches Profil verwendet, wobei sich
zeigte, dass die abgegebene Dosis des Arzneimittels durch die Verwendung eines solchen
Profils gegeniiber einem konventionellen Sieb vergroBert ist. ZweckmiBigerweise weist
die abgerundete Nase des Stromlinienkdrpers in Richtung des Mundstiicks und das spitze

Ende zur Kammer.

Um zu verhindern, dass relativ groe Partikel duch den Inhalationskanal gelangen und dar-
iiber hinaus einen Anschlag fiir eine das Arzneimittel aufnahmende Kapsel bereitzustellen,
sind mehrere Stromlinienkorper sternformig zueinander ausgerichtet. Durch diese Anord-
nung ist auch eine verhiltnism#Big hohe Stabilitdt gewihrleistet, die zur Entleerung der bei
der Inhalation vibrierenden Kapsel beitragt. Im Weiteren lidsst sich mit der sternférmigen
Ausrichtung der NACA-Profile ein zyklonartiger Wirbel beim Inhalieren erzeugen, der zur
Modifikation der Teilchengrofenverteilunng des Arzneimittels eingesetzt werden kann, da
ein starker Wirbel zu einer bevorzugten Deposition schwerer und grofer Partikel im Inha-

lationskanal fiihrt, wihrend leichte Wirkstoffteilchen zum Patienten bzw. Benutzer des In-
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halators gelangen. Bevorzugt ist hierbei der Inhalationskanal im Querschnitt rund ausge-
bildet. ZweckmiBigerweise sind die Stromlinienkdrper an dem der Mundseite gegeniiber-

liegenden Seite des Inhalationskanals angeordnet.

In Ausgestaltung besteht das Mundstiick mitsamt dem Inhalationskanal und den NACA-
Profilen aus einem Kunststoff. Vorzugsweise handelt es sich bei den Kunststoffen um Po-
lymerisate, thermoplastische Polykondensate, Polyaddukte, abgewandelte Naturstoffe oder
Kautschuke bzw. um Gemische dieser Kunststoffe. Besonders bevorzugt sind hier Polyole-
fine, Vinylchlorid-Polymerisate, Styrol-Polymerisate, Polyacetale, Polyamide, thermoplas-
tische Polyester und Polyarylether bzw. Gemische dieser Kunststoffe. Beispiele fiir diese
Kunststoffe sind Polyethylen, Polyvinylchlorid, Polyoxymethylen, Polyacetal, Acryl-
nitril/Butadien/Styrol(ABS), Acrylnitril/Styrol/Acryl-ester(ASA), Polyamide, Polycarbo-
nat, Poly (ethylenterephthalat), Poly(butylenterephthalat) oder Poly(phenylenether). Derar-
tige Kunststoffe konnen beispielsweise von der Firma Ensinger in Deutschland, Nufringen,

bezogen werden.

Vorzugsweise ist das Mundstiick mitsamt dem Inhalationskanal und den darin angeordne-
ten NACA-Profilen im Spritzgussverfahren herstellbar. Die NACA-Profile dienen hierbei
als Verteiler fiir die Kunststoffschmelze, wobei ein Anspritzpunkt beispielsweise im Zent-
rum der sternférmig zueinander angeordneten Profile ausgebildet sein kann. AuBler einer
sternformigen Anordnung ist in einer weiteren Ausfithrungsform auch eine biigelartige

Verbindung der Stege im Mundstiickinnenkanal moglich (Fig. 2).

Das zuvor beschriebene Mundstiick findet bevorzugt in einem Inhalator fiir die Inhalation
eines pulverformigen Arzneimittels aus einer Kapsel Verwendung, wobei der Inhalator ein
Unterteil umfasst, an dem eine mit dem Unterteil verrastbare Platte zum VerschlieBen des
Unterteils angelenkt ist. Die Platte weist eine in dem Unterteil versenkbare Kapselhalte-
rung zur Aufnahme der Kapsel auf und ist mit dem Mundstiick verrastbar. Ein Deckel, der
das Mundstiick in einer Verschlussposition abdeckt, ist mittels eines Verschlusselementes
verrastet. Das Unterteil, die Platte, das Mundstiick und der Deckel sind durch ein einziges
Gelenk verschwenkbar miteinander verbunden. Dariiber hinaus ist ein Betitigungsorgan

vorgesehen, das aus einer Ruhestellung in eine Bewegung versetzbar ist und dabei mit
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mindestens einer in die Kapselhalterung einstoSbaren Nadel zusammenwirkt. Bevorzugt

sind zwei zueinander beabstandete Nadeln vorgesehen.

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

definiert.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand eines Ausfiihrungsbeispieles unter Bezugnahme

auf die zugehorigen Zeichnungen niher erldutert. Es zeigt:

Fig.1 eine perspektivische Teil-Schnittdarstellung eines Inhalators mit einem erfin-

dungsgemaiBen Mundstiick,

Fig.2 eine perspektivische Darstellung eines Schnittes durch das Mundstiick nach
Fig. 1,
Fig.3 einen Querschnitt durch ein aerodynamisches Bauteil des Mundstiicks gemif}

der Darstellung nach Fig. 2 und
Fig.4 eine vergroBerte perspektivische Darstellung der Einzelheit IV nach Fig. 2.

Der Inhalator weist ein Unterteil 1 auf, an dem eine mit dem Unterteil 1 verrastbare Platte
2 zum VerschlieBen des Unterteils 1 angelenkt ist. Die Platte 2 ist mit einer in dem Unter-
teil 1 versenkbaren Kapselhalterung 3 zur Aufnahme einer mit einem pulverformigen Arz-
neimittel gefiillten Kapsel in einer Kammer versehen und mit einem einen Inhalationskanal
4 aufweisenden Mundstiick 5 verrastbar. Ein Deckel 6, der das Mundstiick 5 in einer Ver-
schlussposition abdeckt, ist mittels eines Verschlusselementes verrastet. Das Unterteil 1,
die Platte 2, das Mundstiick 5 und der Deckel 6 sind durch ein gemeinsames Gelenk 7
verschwenkbar miteinander verbunden. Dariiber hinaus ist ein Betitigungsorgan 8 vorge-
sehen, das mit zwei in die Kapselhalterung 3 einstoBbaren Nadeln 9 zum Einstechen der
Kapsel zusammenwirkt. Die zueinander beabstandeten Nadeln 9 sind in Filhrungsstutzen
14 der Kapselhalterung 3 verschiebbar gelagert. Um eine Riickstellbewegung der Nadeln 9

zur Freigabe der Locher in der Kapsel nach dem Loslassen des Betitigungsorgans 8 zu
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bewirken, ist zwischen der Kapselhalterung 3 und dem Betétigungsorgan 8 eine Druckfe-

der 15 angeordnet.

Das Mundstiick 5 besteht mit dem darin ausgebildeten im Querschnitt runden Inhalation-
kanal 4 aus einem Kunststoff und ist im Spritzgussverfahren gefertigt. An dem der Mund-
seite gegeniiberliegenden Seite des Inhalationskanals 4 sind mehrere sternférmig zueinan-
der ausgerichtete Bauteile 10 mit einem aerodynamischen Querschnitt angeordnet. Die
Bauteile 10 sind als NACA-Profile 11 ausgefiihrt und weisen jeweils eine abgerundete Na-
se 12 sowie ein spitzes Ende 13 auf, wobei das Ende auch abgerundet sein kann, um die
Herstellung zu vereinfachen. Das Mundstiick besitzt auflerdem einen oder mehrere Stege
16, die das missbrauchliche Einfiihren von nicht geeigneten Kapseln verhindern, weiterhin
das Stromungsverhalten des Inhalators und die Austrittsgeschwindigkeit des Arzneimittels

glinstig beeinflussen.
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Patentanspriiche

Mundstiick fiir einen Inhalator zur Verabreichung von einem Arzneimittel in Form
inhalationsfdhiger Substanzen, Substanzformulierungen oder —~mischungen, das ei-
nen Inhalationskanal (4) zur Kopplung mit einer Kammer zur Aufnahme des Arz-

neimittel aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass in dem Inhalationskanal (4) min-

destens ein Bauteil (10) mit einem aerodynamischen Querschnitt vorgesehen ist.

Mundstiick nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Bauteil (10) einstii-
ckig mit dem Inhalationskanal (4) verbunden ist und sich radial in den Inhalations-

kanal (4) erstreckt.

Mundstiick nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Bauteil (10)
als Stromlinienkorper, insbesondere NACA-Profil (11), ausgebildet ist.

Mundstiick nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die abgerundete Nase
(12) des Stromlinienkorpers in Richtung des Mundstiicks (5) und ein spitzes Ende

(13) zur Kammer weist.

Mundstiick nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere Strom-

linienkorper sternférmig zueinander ausgerichtet sind.

Mundstiick nach einem der Anspriiche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Stromlinienkorper an dem der Mundseite gegeniiberliegenden Seite des Inhalati-

onskanals (4) angeordnet sind.

Mundstiick nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass es aus

einem Kunststoff besteht.

Mundstiick nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass es im

Spritzgussverfahren herstellbar ist.
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Inhalator mit einem Mundstiick (5) nach einem der Anspriiche 1 bis 8 fiir die Inha-

lation eines pulverformigen Arzneimittels aus einer Kapsel mit

- einem Unterteil (1)

- einer mit dem Unterteil (1) verrastbaren Platte (2) zum Verschliellen des
Unterteils (1), mit der das Mundstiick (5) verrastbar ist, und eine in dem Un-
terteil (1) versenkbare Kapselhalterung (3) zur Aufnahme der Kapsel,

- einem Deckel (6), der das Mundstiick (5) in einer Verschlussposition ab-
deckt und mittels eines Verschlusselementes verrastet, wobei das Unterteil
(1), die Platte (2), das Mundstiick (5) und der Deckel (6) durch ein einziges
Gelenk (7) verschwenkbar miteinander verbunden sind, und

- einem Betétigungsorgan (8), das aus einer Ruhestellung in eine Bewegung
versetzbar ist und dabei mit mindestens einer in die Kapselhalterung (3)

einstoBbaren Nadel (9) zusammenwirkt,

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Applikation eines pulverférmigen

Arzneimittels.

Inhalator nach Anspruch 10 zur Applikation einer pulverférmigen Arzneimittels
mit einem Wirkstoff aus der Gruppe der Anticholinergika, Betamimetika, Steroide,
Phosphodiesterase [V-inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Kinase-Hemmer,
Antiallergika, Derivate von Mutterkornalkaloiden, Triptane, CGRP-Antagonisten,

Phosphodiesterase-V-Inhibitoren, sowie Kombinationen aus solchen Wirkstoffen.
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