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(57) Abstract: In an inhaler for administering a powdery medicament in the form of an inhalable substance, substance formulation
or mixture, a blister cavity to be opened by piercing elements (11) is mounted in the lower part (1) of a housing (2), which is composed
of an upper part (6), designed as mouthpiece and with an inhalation channel (16), and of the lower part (1), which comprises an
air inlet opening (9). The inhalation channel (16) of the upper part (6) of the housing has a unit (15) for dispersing the powdery
medicament, said unit (15) being connected to the piercing elements (11), wherein the upper part (6) of the housing can be moved
relative to the lower part (1) of the housing in order to open the blister cavity.

(57) Zusammenfassung: Bei einem Inhalator zur Verabreichung eines pulverformigen Arzneimittels in Form einer inhalations-
& fihigen Substanz, Substanzformulierung oder -mischung ist eine mit Anstechelementen (11) zu 6ffnenden Blisterkavitit in einem
& Gehiuseunterteil (1) eines Gehzuses (2) gelagert, das aus einem als Mundstiick ausgebildeten Gehiuseoberteil (6) mit einem Inhala-
& (ionskanal (16) und dem eine Lufteintrittséffhung (9) aufweisenden Gehéduseunterteil (1) zusammengesetzt ist. Der Inhalationskanal
(16) des Gehduseoberteils (6) weist eine Einheit (15) zum Dispergieren des pulverférmigen Arzneimittels auf, die mit den Anste-
chelementen (11) verbunden ist, wobei das Geh4useoberteil (6) zam Offnen der Blisterkavitit relativ zu dem Gehzuseunterteil (1)

verlagerbar ist.
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Inhalator

Die Erfindung bezieht sich auf einen Inhalator zur Verabreichung eines pulverférmigen
Arzneimittels in Form einer inhalationsfahigen Substanz, Substanzformulierung oder —
mischung aus einer mit Anstechelementen zu 6ffnenden Blisterkavitit, die in einem

Gehéuseunterteil eines Gehduses gelagert ist, das aus einem als Mundstiick ausgebilde-
ten Gehéduseoberteil mit einem Inhalationskanal und dem eine Lufteintrittséffnung auf-

weisenden Gehduseunterteil zusammengesetzt ist.

Die EP 0 911 047 A1 offenbart einen Inhalator fiir die Inhalation pulverférmiger Arz-
neimittel aus Kapseln, der ein Unterteil mit zwei Fenstern und eine Platte, in der sich
Kapselhalterungen sowie Lufteinlass6ffnungen befinden, umfasst. Im Weiteren ist eine
Inhalationskammer 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 so-
wie dem Oberteil verbunden. Dieser Inhalator weist einen aufwéndigen Aufbau auf und

ist fiir eine Mehrfach-Verwendung vorgesehen.

Im Weiteren beschreibt die EP 0 835 148 B1 einen Inhalator zur Verabreichung von
Arzneimitteln aus einer streifenférmigen Blisterpackung, wobei eine Blisterkavitit mit-
tels einer Andriickhilfe entleert wird. Der Inhalator besteht im Wesentlichen aus einem
langlichen Gehduse, das aus mindestens zwei iiber ein Scharnier schwenkbar miteinan-
der verbundenen Gehéuseteilen besteht. In einem der Gehéuseteile ist eine Aussparung
als Lager zur Aufnahme des Blisterstreifens ausgebildet. Das Gehduse weist an einer
Schmalseite ein Mundstiick und auf der dem Mundstiick gegeniiberliegenden Schmal-
seite eine Lufteintrittséffnung auf, die iiber einen Luftkanal mit dem Mundstiick ver-
bunden ist. Der Luftkanal ist zur Aufnahme des Medikaments aus der Blisterkavitit
ausgefiihrt, das mit einem dem Gehduse zugeordneten Ausdriickstempel freigesetzt
wird, wobei der Ausdriickstempel bei einer Druckbetétigung durch einen Benutzer des
Inhalators ein Aufreillen einer Deckelfolie der Blisterkavitit bewirkt, worauf das Arz-

neimittel entweder in der Kavitét des Blisters hingen bleibt oder in einen Pulverkanal
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des Luftkanals fallt. Dieser Inhalator ist aufgrund seines Aufbaus zum mehrmaleigen

Gebrauch bestimmit.

Um das Arzneimittel wirkungsvoll zu inhalieren, muss der Patient das Mundstiick des
Inhalators mit den Mundschleimhéuten (Lippen, Mund/Rachenraum) in Verbindung
bringen. Dies erweist sich insofern als problematisch, als die Mundschleimhéute bei al-
len Menschen eine unterschiedlich grole Anzahl verschiedenster Bakterien sowie ande-
re Mikroorganismen aufweisen, die gegebenenfalls Krankheitserreger sein kénnen.
Demnach wird das Mundstiick des Inhalators beim Gebrauch kontaminiert. Die Patien-
ten und damit die Benutzer von Inhalatoren sind zur Reinigung des Mundstiicks nach
Gebrauch des Inhalators angehalten, wobei der Reinigungsprozess allerdings in Abhén-
gigkeit von der personlichen Vorgehensweise der Patienten, ihrem Alter und ihrem Er-
krankungsgrad unterschiedlich konsequent durchgefiihrt wird. Dariiber hinaus ist auch
das Innere des Gehduses des Inhalators, insbesondere von Arzneimittelriickstdnden, zu
reinigen, da diese Riickstdnde zu regulatorischen Problemen fiihren kdnnen, wenn sie
sich in unregelméfBigen Abstinden 16sen und mit der eigentlichen Dosis ausgebracht

werden.

Die DE 693 19 100 T2 zeigt einen durch Atmung zu aktivierenden Wegwerfinhalator,
der ein rohrenférmiges Gehduse mit zwei einen an beiden Enden offenen Luftstro-
mungsweg bildenden Teilen umfasst, wobei ein Ende einen Lufteinlass und das andere
Ende einen Luftauslass bildet. Das Gehduse weist ein Kompartiment zur Aufbewahrung
eines pharmazeutischen Pulvers zur Inhalation auf und ist mit einer Verengung neben
dem Kompartiment ausgebildet, um bei einer Inhalation eine turbulente Luftstromung
an der Verengung zu erzielen, durch die das Pulver aus dem Kompartiment angehoben
und mit dem Luftstrom vermischt wird. Das Kompartiment ist als Vertiefung neben
dem Lufteinlass ausgebildet, die iiber ein Durchgangsloch in ihrem Boden mit der Um-
gebungsluft in Verbindung steht. Die Vertiefung und das Durchgangsloch sind mit einer
abdichtenden Folie luftdicht abgedeckt, wobei die Folie von der Aulenseite her abge-

16st werden kann.

Es ist Aufgabe der Erfindung, einen Inhalator der eingangs genannten Art zu schaffen,
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der bei einem einfachen und kostengiinstigen Aufbau fiir einen Patienten einfach hand-

habbar ist.

Erfindungsgemal wird die Aufgabe dadurch geldst, dass der Inhalationskanal des Ge-
hiuseoberteils eine Einheit zum Dispergieren des pulverformigen Arzneimittels auf-
weist, die mit den Anstechelementen verbunden ist, wobei das Gehéduseoberteil zum

Offnen der Blisterkavitiit relativ zu dem Geh#useunterteil verlagerbar ist.

Der Inhalator ist insofern vorteilhaft, als er unter Verwendung einer geringen Anzahl
von Einzelteilen kostenglinstig zur einmaligen Verwendung herstellbar ist und lediglich
absolut notwendige Bauteile umfasst. Die Einheit zum Dispergieren ist entweder im
Spritzgussverfahren einteilig mit dem Gehéduseobersteil hergestellt oder mit dem Inhala-
tionskanal durch Schweiflen, Kleben, Pressen oder andere bekannte Verbindungstechni-
ken fest und dauerhaft verbunden. Die Einheit zum Dispergieren sorgt fiir eine feine in-
halierfahige Verteilung der Partikel des Arzneimittels in der von dem Benutzer ange-
saugten Luft. Durch die Ausgestaltung als Einmal-Inhalator ist dessen Handhabung ver-
einfacht, da eine regelméfBige Reinigung entfillt und Arzneimittelriickstéinde, insbeson-
dere in dem Inhalationskanal und/oder der Einheit zum Dispergieren, die Abgabe des
Arzneimittels nicht beeintrachtigen kénnen. Das Gehduseoberteil und damit auch das
Mundstiick kann ohne eine ergonomische Gestaltung als einfaches Rohr ausgebildet
und ebenso wie das Gehduseunterteil aus einem Kunststoff gefertigt sein. Vorzugsweise
handelt es sich bei den Kunststoffen um Polymerisate, thermoplastische Polykondensa-
te, Polyaddukte, abgewandelte Naturstoffe oder Kautschuke bzw. um Gemische dieser
Kunststoffe. Besonders bevorzugt sind hier Polyolefine, Vinylchlorid-Polymerisate,
Styrol-Polymerisate, Polyacetale, Polyamide, thermoplastische Polyester und Polyary-
lether bzw. Gemische dieser Kunststoffe. Beispiele fiir diese Kunststoffe sind Polyethy-
len, Polyvinylchlorid, Polyoxymethylen, Polyacetal, Acrylnitril/Butadien/Styrol(ABS),
Acrylnitril/Styrol/Acryl-ester(ASA), Polyamide, Polycarbonat, Poly (ethylenterephtha-
lat), Poly(butylenterephthalat) oder Poly(phenylenether). Derartige Kunststoffe kénnen

beispielsweise von der Firma Ensinger in Deutschland, Nufringen, bezogen werden.

Inhalatoren sind unter den Markennamen HandiHaler®, Spinhaler®, Rotahaler®, Acroli-
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zer®, Flowcaps®, Turbospin®, AIR DPI®, Orbital®, Directhaler® bekannt und/oder in
DE 33 45 722, EP 0 591 136, 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 Pul-
verinhalatoren sind Einfach- oder Mehrfachdosis-Pulverinhalatoren, insbesondere der
Spinhaler®, Rotahaler®, Aerolizer®, Inhalat0r®, HandiHaler®, Diskhaler®, Diskus®, Ac-
cuhaler®, Aerohaler®, Eclipse®, Turbohaler®, Turbuhaler® , Easyhaler®, Novolizer®,
Clickhaler®, Pulvinal®, Novolizer®, SkyeHaler®, Xcelovair®, Pulvina®, Taiﬁ1n®, MAG-

haler®, Twisthaler® und der Jethaler® bekannt.

Die unten genannten Verbindungen kénnen allein oder in Kombination zur Anwendung

in der erfindungsgeméafBen Vorrichtung gelangen. In den unten genannten Verbindungen

ist W einen pharmakologisch, aktiver Wirkstoff und (beispiclsweise) ausgewihlt aus

der Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Corticosteroiden, PDE4-

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

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

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

findungsgemifBen Vorrichtung gelangen. Beispiclhaft genannte Kombinationen von W

waéren:

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

- W stellt ein Anticholinergika dar, kombiniert mit einem Betamimetika, Corticoste-
roiden, 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
ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Albuterol, Arformoterol, Bambuterol,

Bitolterol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline,
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Ibuterol, Isoetharine, Isoprenaline, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaprote-

renol, Orciprenaline, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmefa-

mol, Salmeterol, Soterenol, Sulphonterol, Terbutaline, Tiaramide, Tolubuterol, Zinterol,

CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248 und

3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-
hexyloxy}-butyl)-benzyl-sulfonamid
5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-on
4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]|sulphonyl } ethyl]-amino } ethyl]-
2(3H)-benzothiazolon
1-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-
butylamino]ethanol
1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-
methyl-2-butylamino]ethanol

1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[ 3-(4-N,N-
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol
1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-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-propylaminoJethanol
1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-
triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino } ethanol
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]Joxazin-3-on
6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsdureethylester)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl }-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-on
6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsdure)-1,1-dimethyl-ethylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]Joxazin-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
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6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-cthylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on
6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1,1dimethyl-ethylamino]-
ethyl}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -6-hydroxy-
4H-benzo[1,4Joxazin-3-on
8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl } -6-hydroxy-
4H-benzo[1,4Joxazin-3-on
4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-0x0-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-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-Ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol
2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
ethylamino } -ethyl)-benzaldehyd
N-[2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-
cthylamino } -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)-cthoxy]-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
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- 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, Diastercomere und gegebenen-
falls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. Erfindungsgemil bevorzugt sind die Sdureadditionssalze der Betamimetika
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydro-
acetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydro-

benzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die
ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bro-
midsalz, Oxitropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das
Bromidsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Glycopyrroniumsalzen, be-
vorzugt das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Tolterodin. In den
vorstehend genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Be-
standteile dar. Als Anionen konnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten
Chlorid, Bromid, Todid, 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, Iodide und Methansulfonate beson-

ders bevorzugt.

Ebenfalls bevorzugte Anticholinergika sind ausgewéhlt aus den Salzen der Formel AC-

1
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worin X - ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewéhlt aus der
Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfo-

5 nat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und
p-Toluolsulfonat, bevorzugt ein einfach negativ geladenes Anion, besonders bevorzugt
ein Anion ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Methan-
sulfonat und p-Toluolsulfonat, insbesondere bevorzugt Bromid, bedeutet gegebenenfalls
in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Hydrate. Von besonderer Bedeutung sind

10  solche Arzneimittelkombinationen, die dic Enantiomere der Formel AC-1-en

AC-1-en

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

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

Y

AC-2

OH

worin R entweder Methyl oder Ethyl bedeuten und worin X - die vorstehend genannte
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Bedeutungen aufweisen kann. In einer alternativen Ausfiihrungsform kann die Verbin-

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

®
o
L

OH

AC-2-base

Weiterhin genannte Verbindungen sind:

- 2,2-Diphenylpropionséuretropenolester-Methobromid

- 2,2-Diphenylpropionsédurescopinester-Methobromid

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

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigséauretropenolester-Methobromid

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

- 3,3'4,4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid

- 4,4'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid

- 4,4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid

- 3,3-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid

- 3,3-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonséduretropenolester-Methobromid

- 9-Fluor-fluoren-9-carbonsduretropenolester-Methobromid

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsdurescopinester-Methobromid

- 9-Fluor-fluoren-9-carbonsiurescopinester-Methobromid

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsduretropenolester-Methobromid

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsédurescopinester-Methobromid

- Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid

- 2,2-Diphenylpropionséurecyclopropyltropinester-Methobromid

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

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid
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- 4,4'-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid

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

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

- 9-Methyl-xanthen-9-carbonsduretropenolester-Methobromid

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

- 9-Ethyl-xanthen-9-carbonséduretropenolester-Methobromid

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

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

Die vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung
auch als Salze cinsetzbar, 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
ausgewdhlt sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason, Betamethason, Budeso-
nid, Butixocort, Ciclesonid, Deflazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Flutica-
son, 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-carbothionsdure (S)-fluoromethylester
- 6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo0-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-
carbothionsdure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester,
- 60.,9a-difluoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo0-17a~(2,2,3,3-tertamethylcyclo-
propylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-diene-17p-carbonsidure cyanomethyl ester
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebe-
nenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezug-
nahme auf Steroide schlieit eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende
Salze oder Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele moglicher Salze und Deri-
vate der Steroide kénnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kalium-
salze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate,

Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch Furoate.
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Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,

die ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumi-

last, Ariflo (Cilomilast), Tofimilast, Pumafentrin, Lirimilast, Arofyllin, Atizoram, D-

4418, Bay-198004, BY 343, 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, Cl-

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*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-
methylbenzo[s][1,6naphthyridin-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-carbonsiure]

- 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-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

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

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

- 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, Diastercomere und gegebenen-

falls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate oder

Hydrate. Erfindungsgemil bevorzugt sind die Sdureadditionssalze der PDE4-

Inhibitoren ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid,

Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydro-

maleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuc-

cinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.
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Als LTD4-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewdhlt 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-essigsaure,
- 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)cyclopropanessigsaure
- [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranylJoxymethyl|phenyl]essigsaure
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastercomere und gegebenen-
falls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. Erfindungsgemil 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. Unter Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Antagonisten
gegebenenfalls in der Lage sind, werden beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie
beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfobenzoate, Phosphate,
Isonicotinate, Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder auch

Furoate.

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

ausgewdhlt 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-ox0-2-buten-1-yl]-
amino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-yl]-

amino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
yl]amino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

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

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- {[4-((R)-6-methyl-2-0xo-morpholin-4-yl)-1-
oxo0-2-buten-1-ylJamino }-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- {[4-((R)-6-methyl-2-0xo-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-methoxymethyl-6-0xo-morpholin-
4-yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-( {4-[N-(2-methoxy-cthyl)-N-methyl-amino]-1-
oxo0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
yl]amino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin

4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6- {[4-(N,N-bis-(2-methoxy-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-ethyl-amino]-1-oxo-
2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-
oxo0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-( {4-[ N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-
1-ox0-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
yl]amino }-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
yl]amino }-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-( {4-[N-(2-methoxy-cthyl)-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-o0xo-2-

buten-1-yl]amino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin
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4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
yl]amino }-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-buten-1-
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)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-yl]amino }-7-ethoxy-chinolin
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenylJamino } -6-(5- {[(2-methansulfonyl-
ethyl)amino]methyl}-furan-2-yl)chinazolin

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

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-yl]-
amino }-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-( {4-[N,N-bis-(2-methoxy-cthyl)-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-ox0-2-
buten-1-yl]amino }-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
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-(2-0x0-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
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-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- { I -[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yl-
oxy }-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { I -[(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-cthoxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-
chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-chinazolin

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

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

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { 1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-

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

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

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

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

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

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

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ cis-4-(N-methansulfonyl-N-methyl-amino)-

cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazolin
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- 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, Diastercomere und gegebenen-

falls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate oder

Hydrate. Erfindungsgemil 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 Dopamin-Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-
Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol,
Tergurid und Viozan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereco-
mere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditions-
salze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemil bevorzugt sind diese Sdureadditionssalze

ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
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Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydro-
acetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydro-

benzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

Als H1-Antihistaminika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung,
die ausgewihlt sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexo-
fenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Cle-
mastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, Chlorphenoxamin,
Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin und Meclozin,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastercomere und gegebenen-
falls in Form ihrer pharmakologisch vertriglichen Saureadditionssalze, Solvate oder
Hydrate. Erfindungsgemil 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 pharmazeutisch wirksame Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanzmi-
schungen werden alle inhalierbaren Verbindungen eingesetzt, wie z.B. auch inhalierbare
Makromolekiile, wie in EP 1 003 478 offenbart. Vorzugsweise werden Substanzen,
Substanzformulierungen oder Substanzmischungen zur Behandlung von Atemwegser-

krankungen eingesetzt, die im inhalativen Bereich Verwendung finden.

Weiterhin kann die Verbindung aus der Gruppe der Derivate von Mutterkornalkaloiden,
der Triptane, der CGRP-Hemmern, der Phosphodiesterase-V-Hemmer stammen, gege-
benenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in
Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder

Hydrate.

Als Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin.

Bevorzugt sind die Anstechelemente in einer durch mindestens eine erste Clipsverbin-
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dung zwischen dem Gehduseoberteil und dem Gehéduseunterteil arretierten Lage
beabstandet zu der Blisterkavitit ausgerichtet und ragen in einer durch mindestens eine
zweite Clipsverbindung definierten Lage in die gedftnete Blisterkavitit hinein. Auf-
grund der ersten Clipsverbindung ist das Gehduseoberteil zu dem Gehéduseunterteil in
einer Lage derart sicher gehalten, dass ein unbeabsichtigtes Offnen der Blisterkavitit
verhindert ist und aufgrund der zweiten Clipsverbindung ist eine einfache Handhabung
des Inhalators beim Inhalieren sichergestellt, da das Gehéduseoberteil in der Lage, in der
die Blisterkavitit gedffnet ist und der Inhalator bestimmungsgemafl zum Inhalieren des

Arzneimittels verwendet wird, fest an dem Gehduseunterteil gehalten ist.

In Ausgestaltung weist jedes Anstechelement eine dreieckférmige Spitze auf, wobei ein
Anstechelement im Bereich des Inhalationskanals und ein Anstechelement seitlich dazu
versetzt angeordnet ist. Die im Wesentlichen messerspitzenférmigen Anstechelemente
6ffnen die Blisterkavitiit derart, dass beim Inhalieren durch die eine Offnung ein Luft-
strom in die Kavitit eintritt und das pulverformige Arzneimittel durch die andere Off-
nung in den Inhalationskanal und von dort aus weiter zu dem Patienten mitnimmt. Auf-
grund der Formgebung der Anstechelemente ist der Kraftaufwand seitens des Benutzers
des Inhalators zum Einstechen der Deckfolie der Kavitit des Blisters verhéltnismafig

gering und die Ausbringungsrate des zu inhalierenden Arzneimittels sichergestellt.

Bei einer einmaligen Verwendung des Inhalators ist es nicht zwingend erforderlich, dass
die Ansteckelemente eine lange Standzeit aufweisen, d. h. fiir die Offnung einer Viel-
zahl von Blisterkavititen geeignet sind. Daher sind zweckméBigerweise die Anstech-
elemente aus einem Kunststoff gefertigt. Die Anstechelemente kdnnen beispiclsweise
aus einem Halbzeug hergestellt oder vorzugsweise einstiickig mit der Einheit zum

Dispergieren, beispielsweise im Spritzgussverfahren, gefertigt sein.

In einer alternativen Ausgestaltung bestehen die Anstechelemente aus Metall. Bei dem
Metall kann es sich um einen so genannten Edelstahl handeln, der in der Medizintech-
nik Anwendung findet und eine gegeniiber einem Kunststoff diinnere und spitzere Ges-
taltung der Anstechelemente ermdéglicht, wodurch auch eine verhéltnisméBig stabile die

Kavitit des Blisters tiberspannende Deckfolie einstechbar ist.
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Vorzugsweise sind die Anstechelemente in einer Platte aus Metall freigestanzt und in
einem spitzen Winkel derart zu der Platte abgewinkelt, dass sie in Richtung der Blister-
kavitat weisen. Die Platte mit den beiden Anstechelementen ist leicht handhabbar und
montierbar. Im Weiteren gewdahrleistet die Geometrie der Anstechelemente im Zusam-
menwirken mit deren Stellung zur Deckfolie der Blisterkavitit relativ grofle Stro-
mungsoffnungen, durch die das Arzneimittel nahezu vollstdndig aus der Kavitit ausge-
tragen wird. ZweckmaiBigerweise ist die Platte form- und oder kraftschliissig mit der
Einheit zum Dispergieren verbunden. Die Platte kann beispielsweise als Einlegeteil
ausgefiihrt und in einem Spritzgussvorgang mit der Einheit verbunden werden. Es ist
aber auch moglich, die Platte mit zwei zueinander beabstandeten Bohrungen zu verse-
hen, die von Kunststoffbolzen der Einheit zum Verschweillen durchragt werden. Selbst-

verstindlich ist auch ein Verclipsen oder Verkleben der Platte mit der Einheit moglich.

Zweckmafigerweise weist das Gehduseunterteil zwei gegentiberliegende Clipnasen auf
und in das Gehduseoberteil sind dazu korrespondierende Clipséffnungen in unterschied-
lichen Ebenen eingelassen. Die Clipséffnungen bestimmen in ihrem Zusammenwirken
mit den Clipsnasen die Lage des Gehéduseunterteils zu dem Gehduseoberteil sowohl im
Auslieferungszustand des Inhalators, in dem die Blisterkavitit ungedffnet ist, als auch
im Benutzungszustand, in dem die Blisterkavitdt durch die Anstechelemente weit ge6ff-
net ist. Die Clipséffnungen und die Clipsnasen sind fertigungstechnisch einfach und oh-
ne zusétzlichen Kostenaufwand zu realisieren und der Benutzer hat eine taktil und op-
tisch erfassbare Riickmeldung iiber die Lage des Gehéduseoberteils zu dem Gehduseun-
terteil und damit auch tiber den Zustand des Inhalators. Im Weiteren lassen sich die
Clipsverbindungen derart dimensionieren, dass zum einen ein unbeabsichtigten Verla-
gern des Gehiuseoberteils zu dem Gehiuseunterteil und ein damit verbundenes Offnen
der Blisterkavitit verhindert und zum anderen ein Offnen der Blisterkavitiit mit einem
vertretbaren Kraftaufwand gegeben ist. Um die Betétigungskraft zum Verlagern des
Gehiuseoberteils relativ zum Gehduseunterteil zu reduzieren, sind die Clipsnasen an
freien Enden von gegeniiberliegenden Rastarmen angeordnet. Zur Erleichterung des
Offnens der Blisterkavitiit sind die Clipséffnungen in der Ebene, in der die Blisterkavi-

tat gedffnet ist, langlochformig gestaltet. In der Lage, in der die Clipsnasen die lang-
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lochférmigen Clipsoéffnungen erreichen, dringen die Spitzen der Anstechelemente in die
Deckfolie der Blisterkavitit ein. Mit dem Zusammendriicken von Gehauseunterteil und

Gehiuseoberteil innerhalb des von den Langlochern bestimmten Bereichs geht ein wei-

teres Einstechen und damit verbundenes Offnen der Blisterkavitiit unter einem relativ

geringen Kraftaufwand einher.

Bevorzugt ist das Gehduseoberteil relativ zu dem Gehéduseunterteil verschiebbar gela-
gert. Die verschiebbare Lagerung ist einfach und unanfillig gegen Stérungen zu reali-
sieren. Eventuell kann eine Verdrehsicherung vorgesehen sein, die die Montage und

Handhabung vereinfacht.

Nach einer Weiterbildung weist das Gehduseoberteil einen zylindrischen oder ellipti-
schen Querschnitt auf, in dem das im Querschnitt zylindrische oder elliptische Gehiu-
seunterteil gelagert ist und verlduft in Richtung einer Luftaustrittsoffnung konisch, wo-
bei die Lufteintrittsdffnung an der freien Stirnseite des Gehduseunterteils ausgebildet
ist. Der konische Verlauf des zylindrischen bzw. elliptischen Gehduseoberteils stellt ei-
ne dichte Anlage der Lippen des Benutzers des Inhalators an dem als Mundstiick die-
nenden Gehéduseoberteil sicher, wodurch beim Inhalieren ein Hauptluftstrom durch den
Inhalator eingesogen wird. Die Lufteintrittséffnung an der freien Stirnseite des Gehdu-
seunterteils wirkt sich nicht storend auf die Handhabung des Inhalators beim Inhalieren
aus, da das Gehduse umfangsseitig festgehalten werden kann. Dartiber hinaus sind die
verhiltnisméBig einfachen Geometrien des Gehduseoberteils und des Gehduseunterteils

mit einem geringen Aufwand herzustellen.

Nach einer alternativen Weiterbildung ist das Gehduseoberteil und das Gehduseunterteil
jeweils im Querschnitt wannenférmig ausgebildet, wobei das Gehduseunterteil in dem
Gehéuseoberteil gelagert ist. Demnach ist das aus dem Gehéduseoberteil und dem Ge-
hiuseunterteil zusammengesetzte Gehduse im Wesentlichen zylindrisch. Auch die ein-
fach zu fertigende Wannenform stellt eine verhdltnismafBig dichte Anlage der Lippen an

dem Gehauseunterteil sicher.

Um auf eine zusitzliche Verpackung des Arzneimittels zu verzichten, ist zweckmaBi-
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gerweise die Blisterkavitdt mit dem pulverférmigen Arzneimittel herstellerseitig in dem
Lager des Gehduses angeordnet. Die Blisterkavitit zur Aufnahme des Arzneimittels hat
sich insofern bewéhrt, als sie einen wirksamen Schutz vor Umgebungseinfliissen dar-

stellt.

Um das zu inhalierende Arzneimittel und den Inhalator vor Umgebungseinfliissen zu
schiitzen, ist der Inhalator mit einer luftdichten Umverpackung, insbesondere einem Fo-
lienbehilter, versehen. Fine derartige Umverpackung ist handelsiiblich. Alternativ oder
zusitzlich sind das Mundstiick und/oder die Luftansaugéffnung mit einer abnehmbaren
Kappe dicht verschlossen. Aufgrund dieser Maflnahmen ist der Innenraum des Inhala-
tors mit dem Arzneimittel mit einem minimalen Verpackungsaufwand vor insbesondere

das Arzneimittel schidigenden Einfliissen, wie beispielsweise Feuchtigkeit, geschiitzt.

In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist das Arzneimittel in der Blisterkavitit, in
Stromungsrichtung gesehen, vor der Einheit zum Dispergieren des pulverférmigen Arz-
neimittels gelagert und gelangt durch eine zentrale Bohrung der Einheit in den Inhalati-
onskanal des Mundstiicks, wobei die Einheit mindestens eine radiale Zustrémoffnung
aufweist, die mit einer in den Inhalationskanal miindenden Strémungsbohrung verbun-
den ist. Beim Inhalieren strdmt Luft durch die eine Offnung in der Blisterkavitit und
nimmt das Arzneimittel durch die andere Offnung in der Blisterkavitiit in die zentrale
Bohrung der Einheit zum Dispergieren des Arzneimittels mit. Die durch die radiale Zu-
stromoffnung in die Einheit stromende Luft sorgt fiir eine Verwirbelung des Arzneimit-
tels, womit eine Feinverteilung der Pulverpartikel des Arzneimittels in der Strémungs-
bohrung einhergeht. Im weiteren Stromungsverlauf gelangen die Pulverpartikel in den
Inhalationskanal, der im Gehéduseoberteil des Inhalators ausgebildet ist und von dort in
die Lunge des Benutzers des Inhalators. Um eine hohe Forderrate des Arzneimittels si-
cherzustellen, ist die zentrale Bohrung der Einheit fluchtend zu einem der Anstechele-

mente ausgerichtet.

Zur Erzeugung einer hohen Stromungsgeschwindigkeit ist die zentrale Bohrung von ei-
nem luftdurchstromten Ringraum umgeben, in den die Zustromoffnung miindet, wobei

die Auflenwandung der Stromungsbohrung eine Innenwandung des Ringraums tiberragt.
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Um eine gerichtete Stromung beim Inhalieren zu erzeugen, die einen méglichst hohen
Anteil kleiner Pulverteilchen erzeugt, sind zwei diametral gegeniiberliegende Zustrém-
6ffnungen vorgesehen, deren Breite geringfiigig grofer als der Durchmesser der Innen-
wandung bemessen ist. In einer alternativen Ausgestaltung sind mindestens zwei zuein-
ander versetzte Zustromoffnungen vorgesehen, die in miteinander verbundene Stro-
mungskanile auf gegeniiberliegenden Seiten der Einheit miinden. Damit werden gegen-
laufig zyklonartige Stromungen erzielt. Vorzugsweise weist die Innenwandung axiale
Durchbriiche zur Strémungsverbindung der Bohrung mit der Strémungsbohrung auf. Es
ist auch moglich, dass die Einheit in ihrer Stromungsbohrung eine Prallplatte fiir das
Arzneimittel aufweist. Alternativ ist die Prallplatte an einem in die Einheit eingesetzten
Zentrierring befestigt. Sdmtliche Maflnahmen zur Leitung der Luftstrémung beim Inha-
lieren dienen der Erzeugung eines moglichst feinen Pulvers durch ein Zertrimmern

groferer Arzneimittelpartikel.

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 Ansprii-

che definiert.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand mehrerer Ausfiihrungsbeispiele unter Bezug-

nahme auf die zugehdrigen Zeichnungen néher erldutert. Es zeigt:

Fig.1 eine Vorderansicht eines erfindungsgeméfen Inhalators,

Fig.2 eine Schnittdarstellung des Inhalators nach Fig. 1 gemiB der Linie II-1I,
Fig.3 eine Schnittdarstellung des Inhalators nach Fig. 1 geméf der Linie III-I1I,
Fig.4 eine Schnittdarstellung des Inhalators nach Fig. 1 geméf der Linie IV-1V,
Fig.5 eine Seitenansicht des Inhalators nach Fig. 1,

Fig.6 eine Schnittdarstellung des Inhalators nach Fig. 5 geméf der Linie VI-VI,
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Fig.7

Fig.8

Fig.9
Fig.10

Fig.11

Fig.12

Fig.13

Fig.14

Fig.15

Fig.16

Fig.17

Fig.18

Fig.19

Fig.20

25

eine vergroferte Seitenansicht der Darstellung der Einzelheit VII nach Fig.

6,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 7 gemif der Linie VIII-
VIII,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 7 geméf der Linie IX-1X,
eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 7 geméB der Linie X-X,

eine vergroferte Seitenansicht der Darstellung der Einzelheit VII nach Fig.

6 in alternativer Ausgestaltung,
eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 11 geméal der Linie XII-XII,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 11 gemil der Linie XIII-
X111,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 11 gemil der Linie XIV-
X1V,

eine vergroferte Seitenansicht der Darstellung der Einzelheit VII nach Fig.

6 in zweiter alternativer Ausgestaltung,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 15 gemil der Linie XVI-
XVI,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 15 geméal der Linie XVII-
XVII,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 15 gemédl der Linie XVIII-
XVIII,

eine vergroferte Seitenansicht der Darstellung der Einzelheit VII nach Fig.

6 in dritter alternativer Ausgestaltung,

eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 19 gemil der Linie XX-
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XX,

Fig.21 eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 19 gemil der Linie XXI-
XXI,

Fig.22 eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 19 gemél der Linie XXII-
XX1I,

Fig.23 eine vergroferte Seitenansicht der Darstellung der Einzelheit VII nach Fig.

6 in vierter alternativer Ausgestaltung,

Fig.24 eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 23 gemidl der Linie XXIV-
XXIV,

Fig.25 eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 23 gemal der Linie XXV-
XXV und

Fig.26 eine Schnittdarstellung der Einzelheit nach Fig. 25 gemil der Linie XXVI-
XXVI.

Der Inhalator dient zur Verabreichung eines pulverférmigen Arzneimittels aus einer
Blisterkavitit, die auf einem einem Gehduseunterteil 1 eines Gehduses 2 ortsfest zuge-
ordneten, im Querschnitt wannenférmigen Lager 3 herstellerseitig angeordnet ist. Das
Gehéuseunterteil 1 ist mit zwei gegentiberliegenden, an freien Enden von Rastarmen 7
angeordneten Clipsnasen 4 versehen, die in dazu korrespondierende Clipséffnungen 5 in
unterschiedlichen Ebenen eines als Mundstiick ausgebildeten Gehéduseoberteils 6 einge-
lassen sind. Im Weiteren weist das Gehduseunterteil 1 in seinem Boden 8 Lufteintritts-
offnungen 9 auf, durch die Luft aus der Umgebung beim Inhalieren in das Innere des
Gehauses 2 stromt. Im Auslieferungszustand des Inhalators, in dem die Blisterkavitit
ungedffnet in dem Gehduse 2 aufgenommen ist, greifen die Clipsnasen 4 in die Clips-
Offnungen 5, die zum Boden des Gehduseunterteils 1 benachbart sind und bilden erste
Clipsverbindungen 10, wobei in dieser Lage des Gehduseunterteils 1 zu dem Gehéuse-
oberteil 6 Anstechelemente 11 zum Offnen der Blisterkavitit zu dieser beabstandet sind.
Zum Offnen der Blisterkavitit wird das Gehiuseunterteil 1 relativ zu dem Gehiuseober-

teil 6 verschoben, wobei die Clipsnasen 4 in die langlochférmigen Clips6ffnungen 5,
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die zum oberen Ende des Gehduseoberteils 6 benachbart sind, eingreifen und zweite
Clipsverbindungen bilden. Aufgrund der ersten Clipsverbindungen 10 und der zweiten
Clipsverbindungen hat der Benutzer des Inhalators sowohl eine optische als auch eine
taktile Riickmeldung tiber den Zustand der Blisterkavitit. Um ein Verdrehen des Ge-
hiuseoberteils 6 zu dem Gehduseunterteil 1 zu vermeiden, weisen diese einen ellipti-
schen Querschnitt auf, wobei sich das Gehduseoberteil 6 in Richtung seines oberen En-
des verjlingt, um eine ergonomisch gilinstige Anlageflache fiir die Lippen eines Benut-

zers des Inhalators zu bilden.

Die Anstechelemente 11 sind zueinander beabstandet in einer Platte 12 aus Metall frei-
gestanzt und in einem spitzen Winkel derart zu der Platte 24 abgewinkelt, dass sie in
Richtung des Lagers 3 fiir die Blisterkavitiit weisen. Um eine relativ groe Offnung in
einer Deckfolie der Blisterkavitit bei einer verhdltnismaBig geringen Krafteinwirkung
zu erzeugen, weist jedes Anstechelement eine dreieckférmige Spitze auf. Die Platte 12
ist mit Zentrierbohrungen 13 versehen, in die Zentrierbolzen 14 einer Einheit 15 zum
Dispergieren des pulverformigen Arzneimittels eingreifen, die nach einer Druckbeauf-
schlagung im erwirmten Zustand die Platte 12 dauerhaft haltern. Die Platte 12 ist derart
ausgerichtet, dass ein Anstechelement 11 im Bereich eines Inhalationskanals 16 des
Gehiuseoberteils 6 und ein Anstechelement 11 seitlich dazu versetzt angeordnet ist. Die
separat zu fertigende Einheit 15 ist fest in den Inhalationskanal 16 des Mundstiicks ein-

gesetzt.

Das in der Blisterkavitit, in Stromungsrichtung gesechen, vor der Einheit 15 zum
Dispergieren des pulverformigen Arzneimittels gelagerte Arzneimittel gelangt beim In-
halieren durch eine zentrale Bohrung 17 der Einheit 15 in den sich in Richtung einer
Luftaustrittsoffnung 18 erweiternden Inhalationskanal 16 des Mundstiicks, wobei sich
die zentrale Bohrung 17 oberhalb des dem Inhalationskanal 16 des Gehéduseoberteils 6

zugeordneten Anstechelements 11 befindet.

Die Einheit 15 weist nach den Fig. 7 bis 10 auf jeder Seite zwei jeweils aulermittig an-
geordnete sowie zueinander versetzte Zustromoffnungen 19 fiir Luft aus der Umgebung

auf, die tangential in eine mit dem Inhalationskanal 16 verbundene Strémungsbohrung
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20 miinden, die quasi eine Verldngerung der zentralen Bohrung 17 darstellt. Aufgrund
der Anordnung der Zustromoffnungen 19 entstehen beim Ansaugen zyklonartige Wir-
belstromungen in der Strémungsbohrung 20, die gemeinsam mit der durch die zentrale
Bohrung 17 strémenden Luft, die mit dem Arzneimittel beladen ist, fiir eine feine Ver-

teilung der Pulverpartikel des Arzneimittels sorgen.

Auch bei der Einheit 15 nach den Fig. 11 bis 14 sind auf jeder Seite die beiden jeweils
aullermittig in der Einheit 15 angeordneten sowie zueinander versetzten Zustromaoft-
nungen 19 fir Luft aus der Umgebung vorgesehen, die tangential in die mit dem Inhala-
tionskanal 16 verbundene Stromungsbohrung 20 miinden, wobei die zentrale Bohrung

17 als kreisabschnittformiger Durchbruch 21 mit abgerundeten Ecken 22 ausgefiihrt ist.

Die Einheit 15 gemil den Fig. 15 bis 18 ist mit einer Prallplatte 23 ausgestattet, die sich
konisch tiber die zentrale Bohrung 17 koaxial in der Stromungsbohrung 20 erstreckt,
wobei die Spitze 24 der konischen Prallplatte 23 in Richtung des Lagers 3 fiir die
Blisterkavitidt mit dem Arzneimittel weist und die Prallplatte 23 einen kleineren Durch-
messer aufweist als die Stromungsbohrung 20, so dass zwischen der zentralen Bohrung
17 und der Strémungsbohrung 20 ein Ringraum 24 mit einer Innenwandung 25 gebildet
ist, durch den angesaugte Luft strémt, wobei eine AuBenwandung 26 der Stromungs-
bohrung 20 die Innenwandung 25 des Ringraums 24 und die Prallplatte 23 iiberragt. Die
Prallplatte 23 ist tiber Stege 27 mit der Innenwandung 25 verbunden, wonach umfangs-
seitige Durchbriiche 28 zur Stromungsverbindung der zentralen Bohrung 17 mit der
Stromungsbohrung 20 gebildet sind. Zur weiteren Verwirbelung der mit dem Arznei-
mittel beladenen Luftstromung sind die beiden Zustromoéffnungen 19 diametral gegenti-
berliegend in der Einheit 15 angeordnet und weisen eine Breite auf, die geringfiigig

grofer als der Durchmesser der Innenwandung 25 bemessen ist.

Bei der Einheit 15 entsprechend den Fig. 19 bis 22 sind in jeder Seite die beiden jeweils
aullermittig in der Einheit 15 angeordneten sowie zueinander versetzten Zustromaoft-

nungen 19 fiir Luft aus der Umgebung eingelassen, die tangential zunéchst in den Ring-
raum 24 und anschlieBend senkrecht dazu in die Strémungsbohrung 20 miinden. Die die

zentrale Bohrung 17 tiberspannende Prallplatte 23 ist, wie zuvor erldutert, konisch aus-



10

15

WO 2009/016238 PCT/EP2008/060078

29

gebildet und koaxial sowohl zu der zentralen Bohrung 17 als auch zu der Stromungs-

bohrung 20 ausgerichtet.

Bei der Einheit 15 nach den Fig. 23 bis 26 sind in jeder Seite die beiden jeweils auBer-
mittig in der Finheit 15 angeordneten sowie zueinander versetzten Zustromoéffnungen
19 fiir Luft aus der Umgebung eingelassen, die tangential in die Stromungsbohrung 20
miinden, die durch die Prallplatte 23 tiberspannt ist. Die ebene Prallplatte 23 ist tiber die
Stege 27 mit einem in die Einheit 15 eingesetzten Zentrierring 29 verbunden. Der Au-
Bendurchmesser der Prallplatte 23 ist groBer als der Durchmesser der Strémungsboh-

rung 20 im Bereich des Zentrierrings 29 bemessen.

Es wurde ein Standardtest zum Vergleich eines Inhalationsgerites mit Anstechelement
mit einem Inhalationsgerit mit Anstechelement und Prallplatte durchgefiihrt. Als Test-
substanz diente eine Standartformulierung mit BIBW 2948. Der Versuch diente der Un-

tersuchung der Pulverausbringung. Die folgenden Testresultate wurden gefunden.

Dosierung: 30mg der 25% Versuchsformulierung (7,5 mg Wirkstoff)

Versuch 1 2

Inhalationsgerat Standard mit Standard mit

Anstechelement ohne Anstechelement und

Prallplatte mit Prallplatte
FPD (4kpay < um/ mg (Vk / %) 1,5 (23,7) 1,9 (8,9)
MMAD / um (GSD) 4,2 (1,9) 3,9(1,9)
FPD (1kpay/ FPD (4kpa) 0.27 0.56

FPF (1ipa) / % 205 247
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Patentanspriiche

Inhalator zur Verabreichung eines pulverférmigen Arzneimittels in Form einer
inhalationsfahigen Substanz, Substanzformulierung oder —mischung aus einer
mit Anstechelementen (11) zu 6ffnenden Blisterkavitit, die in einem Gehduse-
unterteil (1) eines Gehduses (2) gelagert ist, das aus einem als Mundstiick ausge-
bildeten Gehéuseoberteil (6) mit einem Inhalationskanal (16) und dem eine
Lufteintrittsoffnung (9) aufweisenden Gehiuseunterteil (1) zusammengesetzt ist,
dadurch gekennzeichnet, dass der Inhalationskanal (16) des Gehduseoberteils (6)
eine Einheit (15) zum Dispergieren des pulverférmigen Arzneimittels aufweist,
die mit den Anstechelementen (11) verbunden ist, wobei das Gehduseoberteil (6)
zum Offnen der Blisterkavitit relativ zu dem Gehiuseunterteil (1) verlagerbar

ist.

Inhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Anstechelemente
(11) in einer durch mindestens eine erste Clipsverbindung (10) zwischen dem
Gehduseoberteil (1) und dem Gehduseunterteil (6) arretierten Lage beabstandet
zu der Blisterkavitit ausgerichtet sind und in einer durch mindestens eine zweite

Clipsverbindung definierten Lage in die geéffnete Blisterkavitit hineinragen.

Inhalator nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass jedes Anstech-
element (11) eine dreieckformige Spitze aufweist, wobei ein Anstechelement
(11) im Bereich des Inhalationskanals (16) und ein Anstechelement (11) seitlich

dazu versetzt angeordnet ist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die

Anstechelemente (11) aus einem Kunststoff gefertigt sind.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Anstechelemente (11) einstlickig mit der Einheit (15) zum Dispergieren gefertigt

sind.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
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Anstechelemente (11) aus Metall bestehen.

Inhalator nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Anstechelemente
(11) in einer Platte (12) aus Metall freigestanzt und in einem spitzen Winkel der-
art zu der Platte (12) abgewinkelt sind, dass sie in Richtung der Blisterkavitit

weisen.

Inhalator nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Platte (12) form-

und oder kraftschliissig mit der Einheit (15) zum Dispergieren verbunden ist.

Inhalator nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehduseun-
terteil (1) zwei gegeniiberliegende Clipsnasen (4) aufweist und in das Gehduse-
oberteil (6) dazu korrespondierende Clipséffnungen (5) in unterschiedlichen E-

benen eingelassen sind.

Inhalator nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Clipsnasen (4) an

freien Enden von gegentiberliegenden Rastarmen (7) angeordnet sind.

Inhalator nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Clipséffnungen (5)

in der Ebene, in der die Blisterkavitit gedffnet ist, langlochférmig gestaltet sind.

Inhalator nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause-

oberteil (6) relativ zu dem Gehduseunterteil (1) verschiebbar gelagert ist.

Inhalator nach Anspruch 1, 2 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen
dem Gehéuseoberteil (6) und dem Gehéuseunterteil (1) eine Verdrehsicherung

angeordnet ist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass das
Gehéuseoberteil (6) einen zylindrischen oder elliptischen Querschnitt aufweist,
in dem das im Querschnitt zylindrische oder elliptische Gehduseunterteil (1) ge-
lagert ist und in Richtung einer Luftaustrittséffnung (18) konisch verlduft, wobei
die Lufteintritts6ffnung (9) an der freien Stirnseite des Gehduseunterteils (1)
ausgebildet ist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass das
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Gehduseoberteil und das Gehduseunterteil jeweils im Querschnitt wannenférmig
ausgebildet sind, wobei das Gehduseunterteil in dem Gehduseoberteil gelagert

ist.

Inhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Blisterkavitit mit
dem pulverformigen Arzneimittel herstellerseitig in dem Lager (3) des Gehéuses

(2) angeordnet ist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass der
Inhalator mit einer luftdichten Umverpackung, insbesondere einem Folienbehél-

ter, versehen ist.

Inhalator nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in
der Blisterkavitit, in Stromungsrichtung geschen, vor der Einheit (15) zum
Dispergieren des pulverférmigen Arzneimittels gelagert ist und durch eine zent-
rale Bohrung (17) der Einheit (15) in den Inhalationskanal (16) des Mundstiicks
gelangt, wobei die Einheit (15) mindestens eine radiale Zustroméffnung (19)
aufweist, die mit einer in den Inhalationskanal miindenden Strémungsbohrung

(20) verbunden ist.

Inhalator nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die zentrale Bohrung
(17) der Einheit (15) fluchtend zu einem der Anstechelemente (11) ausgerichtet

ist.

Inhalator nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die zentrale Bohrung
(17) von einem luftdurchstromten Ringraum (24) umgeben ist, in den die Zu-
stromoéffnung (19) miindet, wobei die Aullenwandung (26) der Strémungsboh-
rung (20) eine Innenwandung (25) des Ringraums (24) tiberragt.

Inhalator nach Anspruch 18 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass zwei diamet-
ral gegeniiberliegende Zustromoffnungen (19) vorgesehen sind, deren Breite ge-

ringfiigig grofer als der Durchmesser der Innenwandung (25) bemessen ist.

Inhalator nach Anspruch 18 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens

zwel zueinander versetzte Zustromoffnungen (19) vorgesehen sind, die in mit-
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einander verbundene Stromungskanile auf gegeniiberliegenden Seiten der Ein-

heit (15) miinden.

Inhalator nach einem der Anspriiche 20 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
Innenwandung (25) axiale Durchbriiche (21) zur Stromungsverbindung der Boh-

rung (15) mit der Strémungsbohrung (20) aufweist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 18 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass die
Einheit (15) in ihrer Strémungsbohrung (20) eine Prallplatte (23) fiir das Arz-

neimittel aufweist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 18 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
Prallplatte (23) an einem in die Einheit eingesetzten Zentrierring (29) befestigt

ist.

Inhalator nach einem der Anspriiche 1 bis 25, gekennzeichnet durch seine Ein-

malverwendung.
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