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(57) Abstract: According to the invention,
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VERPACKUNGEN MIT ADSORBENS FUR ARZNEIMITTEL

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Erfindungsgemif wird ein pharmazeutisches Produkt beansprucht, enthaltend eine
effektive Menge an Adsorbens, eine pharmazeutisch wirksame Substanz,
Substanzformulierung oder Substanzmischung und eine Verpackung, welche das
Adsorbens und die pharmazeutisch wirksame Substanz, Substanzformulierung oder
Substanzmischung umschlie3t, wobei das Adsorbens und die pharmazeutisch wirksame
Substanz, Substanzformulierung oder Substanzmischung durch Kanalstrukturen in der

Verpackung miteinander verbunden sind.

STAND DER TECHNIK

Arzneimittel werden in eine Verpackung eingeschweilit, die u.a. der Sicherheit dem
Patienten dient und das Arzneimittel vor Umwelteinfliissen schiitzt. Die Verpackung
besteht — wie aus dem Stand der Technik bekannt — beispielsweise aus
Aluminiumverbundfolie oder/und Kunststoffen (z.B.Polyethylenfolien) oder anderen, dem

Fachmann bekannten Materialien..

Diese Verpackung soll unter anderem garantieren, dass die pharmazeutische Substanz,
Substanzformulierung, oder Substanzmischung und damit das Arzneimittel keinen
Wasserverlust erleidet oder Wasser bzw. Feuchte aus der Umgebung aufnimmt. Die
Wasserdiffusion hat einen negativen Einfluss auf die Stabilitét des Arzneimittels und

beeintrachtigt damit méglicherweise die Qualitét.

Aus dem Stand der Technik ist die Verpackung von Arzneimitteln mit einem Adsorbens
zur Aufnahme von Feuchtigkeit bekannt. Als Adsorbens dienen Aktivkohle, Silikagele,
Molekularsiebe und bestimmte lonenaustauscher. Diese Verpackung kann jedoch

Probleme im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit mit sich bringen.
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Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Arzneimittel in seiner
Verpackung verbessert vor Umwelteinfliissen, insbesondere vor Feuchtigkeit, zu schiitzen
und die Arzneimittelsicherheit zu erhéhen.. Die Erfindung wird durch ein

pharmazeutisches Produkt geméafl Anspruch 1 geldst.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Erfindungsgemil wird ein pharmazeutisches Produkt vorgeschlagen, enthaltend eine
effektive Menge an Adsorbens, eine pharmazeutisch wirksame Substanz,
Substanzformulierung oder Substanzmischung und eine Verpackung, welche das
Adsorbens und die pharmazeutisch wirksame Substanz, Substanzformulierung oder
Substanzmischung umschlieit, wobei das Adsorbens und die pharmazeutisch wirksame
Substanz, Substanzformulierung oder Substanzmischung durch Kanalstrukturen in der

Verpackung miteinander verbunden sind.

Die Substanz, Substanzformulierung oder —mischung kann in unterschiedlicher Form in
der Verpackung vorliegen. Vorzugsweise kann sie in Form einer Tablette oder in einer
Kapsel in einer Kavitit liegen. Bei der Kapsel kann es sich um eine PE- oder

Gelatinekapsel halten.

Es zeigte sich liberraschenderweise, dass das Adsorbens in Verbindung mit den
Kanalstrukturen in der Verpackung die Lagerstabilitit erhoht, indem der Anstieg des
Feuchtegehalts des Arzneimittels stabilisiert wird und damit zur die Qualitit des

Arzneimittels beitragt.

Als Verpackung kann jede, dem Fachmann bekannte Verpackung verwendet werden,
insbesondere Verpackungen aus Aluminium, Kunststoff oder eine Mischung aus
verschiedenen Materialien, wobei die Materialien in unterschiedlichen Schichtabfolgen
verwendet werden kénnen. Die Verpackung wird nach dem Fachmann bekannten

Standardverfahren hergestellt.
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Als Adsorbens eignen sich die folgenden, auf dem Markt verfiigbaren Stoffe: Aktivkohle,
Silicagele, Blaugele, Calciumchlorid, Kieselgele, Molekularsiebe, lonenaustauscher,
Aluminiumoxid, Zeolithe und/oder Magnesiumsulfat. Es kann auBlerdem eine Mischung
von zwei oder mehreren Adsorbens verwendet werden. Vorzugsweise werden Aktivkohle,
Silicagele, Calciumchlorid, Kieselgele, Molekularsiebe, Aluminiumoxid, Zeolithe

und/oder Magnesiumsulfat verwendet.

Das Adsorbens befindet vorzugsweise in einer, von dem Arzneimittel separaten Kavitét in
der Verpackung. Bei dieser Verpackung handelt es sich vorzugsweise um eine
Blisterverpackung (z. B. abziechbare Blister oder Pushblister, auch in der Variante als
kindersichere Blister), wobei auch jede dem Fachmann bekannte Verpackung moglich ist.
Das Adsorbens ist Uiber einen Kanal mit der Kavitit, welche das Arzneimittel enthdlt

verbunden.

Wie schon oben ausgefiihrt ist ein Kanal so angeordnet, dass er eine oder mehrere

Kavitidten mit einem Adsorbens oder mehreren verbindet.

In den Figuren 1- 5 sind beispiclhaft mégliche Anordnungen fiir ein oder mehrere
Adsorbens in einer Verpackung sowie fiir mogliche Kanalstrukturen zur Verbindung von

Kavitét(en) und Adsorbens dargestellt.

Fig. 1: Push-Blister, nicht vereinzelbar, ohne Deckfolie
Fig. 2: Push-Blister, nicht vereinzelbar, mit Deckfolie
Fig. 3: Push-Blister, vereinzelbar, ohne Deckfolie

Fig. 4: Peel-Blister, vereinzelbar, ohne Deckfolie

Fig. 5: Peel-Blister, vereinzelbar, ohne Deckfolie

Der nicht vereinzelbare Push-Blister aus Fig. 1 besitzt eine grofle Trockenmittelkapazitit,
um auch nach dem Offnen der ersten kavitit eine ausreichende Schutzfunktion fiir die

weiteren Kavititen zu bieten.



10

15

20

25

WO 2011/000669 PCT/EP2010/057936

Fig.2 zeigt den Blister aus Fig. 1 mit Deckfolie.

Fig. 3 zeigt einen vereinzelbaren Push-Blister, wobei jede Kavitit mit einer einzelnen
Trockenmittelkavitdt verbunden ist. Jede Kavitit kann somit vereinzelt und auch gedffnet
werden, ohne dass dies eine Auswirkung auf die anderen Kavitét hat.

Die Anordnung des Trockenmittels kann auch ohne Kreuzperforation umgesetzt werden.

Fig. 4 zeigt einen vereinzelbaren Peel-Blister, wobei durch eine zusétzliche Perforation die
Deckfolie beim Abzichen derart eingerissen wird, dass die Deckfolie tiber den Kavitdten

des Trockenmittels verbleibt.

Fig. 5 zeigt einen vereinzelbaren Peel-Blister, wobei die nicht-gesiegelte Peel-Lasche so
angebracht ist, dass beim Abldsen der Deckfolie diese nur im Bereich der Kavitit mit dem

Arzneimittel entfernt wird.

Die Varianten geméf Fig 4 und Fig. 5 konnen im Bereich der Trockenmittelbereiche mit
einer zusitzlichen Abdeckung aus einer handelstiblichen, rei3festen Folie versehen
werden. Diese Varianten sind auch als kindersichere Blister mit einer Peel-Push-Deckfolie

moglich.

In einer anderen Ausfiihrungsform ist das Adsorbens direkt in die innere Polymerschicht
der Aluminium- oder Aluminiumverbundfolie eingearbeitet, wodurch keine zusétzliche

Kavitit zur Aufnahme des Adsorbens notwendig ist.

Als pharmazeutisch wirksame Substanzen, Substanzformulierungen oder
Substanzmischungen werden alle, dem Fachmann bekannten Verbindungen eingesetzt,
insbesondere feuchteempfindliche Substanzen, Substanzmischungen und —

formulierungen..
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Ganz vorzugsweise werden Substanzen, Substanzformulierungen oder
Substanzmischungen zur Behandlung von Atemwegserkrankungen eingesetzt, die im

inhalativen Bereich Verwendung finden.

Besonders bevorzugt sind in diesem Zusammenhang Arzneimittel, die ausgewihlt sind aus
der Gruppe bestehend aus Anticholinergika, Betamimetika, Steroiden, Phosphodiesterase
IV-inhibitoren, LTD4-Antagonisten und EGFR-Kinase-Hemmer, Antiallergika, Derivate
von Mutterkornalkaloiden, Triptane, CGRP-Antagonisten, Phosphodiesterase-V-
Inhibitoren, sowic Kombinationen aus solchen Wirkstoffen, z.B.

Betamimetika plus Anticholinergika oder Betamimetica plus Antiallergika. Im Fall von
Kombinationen weist wenigstens einer der Wirkstoffe chemisch gebundenes Wasser auf.
Bevorzugt werden Anticholinergika-haltige Wirkstofte eingesetzt, als Monopréparate oder

in Form von Kombinationspréparaten.

Im einzelnen seien als Beispicle fiir die wirksamen Bestandteile oder deren Salze genannt:

Zur Anwendung gelangende Anticholinergika sind bevorzugt ausgewéhlt aus der Gruppe
bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid, Flutropiumbromid,
Ipratropiumbromid, Glycopyrroniumsalze, Trospiumchlorid, Tolterodin, 2,2-
Diphenylpropionsiuretropenolester-methobromid, 2,2-Diphenylpropionsédurescopinester-
methobromid, 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsdurescopinester-methobromid, 2-Fluor-2,2-
Diphenylessigsduretropenolester-methobromid, 3,3',4,4'-
Tetrafluorbenzilsduretropenolester-Methobromid, 3,3',4,4'-
Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid, 4,4'-Difluorbenzilsduretropenolester-
Methobromid, 4,4'-Difluorbenzilséurescopinester-Methobromid, 3,3'-
Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid, 3,3'-Difluorbenzilsédurescopinester-
Methobromid, 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiuretropenolester -Methobromid, 9-Fluor-
fluoren-9-carbonséduretropenolester -Methobromid, 9-Hydroxy-fluoren-9-
carbonsdurescopinester -Methobromid, 9-Fluor-fluoren-9-carbonsédurescopinester
Methobromid, 9-Methyl-fluoren-9-carbonséduretropenolester Methobromid, 9-Methyl-
fluoren-9-carbonsdurescopinester Methobromid, Benzilsdurecyclopropyltropinester-
Methobromid, 2,2-Diphenylpropionsidurecyclopropyltropinester -Methobromid, 9-

Hydroxy-xanthen-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid,
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9-Methyl-fluoren-9-carbonséiurecyclopropyltropinester-Methobromid,
9-Methyl-xanthen-9-carbonsédurecyclopropyltropinester-Methobromid,
9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsiurecyclopropyltropinester-Methobromid,
4,4'-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester -Methobromid, 9-Hydroxy-
xanthen-9-carbonsiuretropenolester -Methobromid, 9-Hydroxy-xanthen-9-
carbonsdurescopinester Methobromid, 9-Methyl-xanthen-9-carbonséuretropenolester -
Methobromid, 9-Methyl-xanthen-9-carbonsiurescopinester -Methobromid, 9-Ethyl-
xanthen-9-carbonséuretropenolester Methobromid, 9-Difluormethyl-xanthen-9-
carbonséduretropenolester -Methobromid und 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-
carbonsdurescopinester -Methobromid, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer Solvate und/oder
Hydrate.

Zur Anwendung gelangende Betamimetika sind bevorzugt ausgewéhlt aus der Gruppe
bestchend aus Albuterol, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbuterol,
Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Ibuterol, Indacaterol, Isoctharine, Isoprenaline,
Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaproterenol, Orciprenaline, Pirbuterol,
Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmeterol, Salmefamol, Soterenot,
Sulphonterol, Tiaramide, Terbutaline, Tolubuterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-
(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy} -butyl)-
benzolsulfonamid, 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-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-
benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol , 1-[3-(4-methoxybenzyl-amino)-4-
hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol , 1-[2H-5-
hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-
propylamino]ethanol , 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-
methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino Jethanol , 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol , 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-chloro-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-
butylamino)ethanol und 1-(4-ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-

butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
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Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen

Saureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende Steroide sind bevorzugt ausgewihlt aus der Gruppe bestehend
aus Prednisolon, Prednison, Butixocortpropionat, RPR-106541, Flunisolid,
Beclomethason, Triamcinolon, Budesonid, Fluticason, Mometason, Ciclesonid,
Rofleponid, ST-126, Dexamethason, 6a,9a-Difluoro-17a-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-1183-
hydroxy-16o-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17(3-carbothionsédure (S)-fluoromethylester,
6a.,9a-Difluoro-11-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-
17B-carbothionsiure (S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl)ester und Etiprednol-dichloroacetat
(BNP-166), gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und

gegebenenfalls in Form ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende PDE IV-Inhibitoren sind bevorzugt ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, Ariflo (Cilomilast), CP-
325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), N-(3,5-Dichloro-1-
oxo-pyridin-4-yl)-4-difluoromethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid, NCS-613,
Pumafentine, (-)p-[(4aR*,105S*)-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-
Bromobenzyl)-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-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-
on, cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)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, CDP840, Bay-
198004, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, Arofyllin, Atizoram, V-11294A, CI-1018,
CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370, 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-cthyl-
3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin und 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 oder Diastercomere und
gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate
und/oder Hydrate.
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Zur Anwendung gelangende LTD4-Antagonisten sind bevorzugt ausgewdhlt aus der
Gruppe bestehend aus Montelukast, 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluoro-2-
quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2-propyl)phenyl)thio)methylcyclopropan-
essigsdure, 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorothieno[3,2-b]pyridin-5-yI)-(E)-ethenyl)phenyl)-
3-(2-(1-hydroxy-1-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsiure,
Pranlukast, Zafirlukast, [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-
benzofuranylJoxymethyl]phenyl]essigsdure, MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507
(LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 und L-733321, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere oder Diastercomere, gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertraglichen Siureadditionssalze sowie gegebenenfalls in Form ihrer

Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende EGFR-Kinase-Hemmer sind bevorzugt ausgewihlt aus der
Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6- {[4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino } - 7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6- {[4-(morpholin-4-yl)-
1-ox0-2-buten-1-yl]amino }-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino }-7-
[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-
methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6-( {4-[ N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-
(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yl }amino)-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-( {4-[N-(2-methoxy-
ethyl)-N-methyl-amino]-1-o0xo-2-buten-1-yl} amino)-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 4-[(3-
Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino }-7-
[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-
methoxy-ethoxy)-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-o0xo0-2-buten-1-ylJamino }-7-ethoxy-chinolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-
ethyl)amino]-6- {[4-((R)-6-methyl-2-0x0-morpholin-4-yl)-1-o0xo-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-Ethinyl-
phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-0x0-morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten-1-yl]Jamino } -
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- {2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-
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1-yl]-ethoxy}-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-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)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- {trans-4-[ (morpholin-4-
yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-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-(cis-4- {N-[ (morpholin-4-
yl)carbonyl]-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-
(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-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-[ (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-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-Ethinyl-phenyl)amino]-6- { 1-[ (morpholin-4-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-[ 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-
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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, und 4-
[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder
Diastercomere, gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertriaglichen

Saureadditionssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Unter Saureadditionssalzen mit pharmakologisch vertriglichen Séuren zu deren Bildung
die Verbindungen gegebenenfalls in der Lage sind, werden beispiclsweise Salze
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid,
Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat,
Hydroacetat, Hydrobenzoat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat,
Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat, bevorzugt Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydrofumarat und Hydromethansulfonat

verstanden.

Als Antiallergika: Dinatriumcromoglicat, Nedocromil.

Als Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin.

Fiir die Inhalation kommen Arzneimittel mit den o.g. Wirkstoffen in Betracht, sowie deren

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

Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Substanzen, Substanzformulierungen oder
Stubstanzmischungen: Ipratropium, Salbutamol, Salmeterol, Fenoterol, Oxitropium,

Formoterol, Budesonid, Fluticason, Cyclesonid, Mometason, Flunisolid, Beclomethason,
wobei die Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanzmischungen auch als Salze

oder Ester vorliegen kdnnen.
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als Suspensions- oder Lésungsaerosole vor.
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1. Ein pharmazeutisches Produkt enthaltend:

a) eine effektive Menge an Adsorbens,
b) eine pharmazeutisch wirksame Substanz, Substanzformulierung oder
Substanzmischung,
¢) eine Verpackung, welche das Adsorbens und das Dosieracrosol mit der
pharmazeutisch wirksamen Substanz, Substanzformulierung oder
Substanzmischung umschlie3t, wobei das Adsorbens und die pharmazeutisch
wirksame Substanz, Substanzformulierung oder Substanzmischung durch

Kanalstrukturen in der Verpackung miteinander verbunden sind.

. Ein pharmazeutisches Produkt gemédf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

das Adsorbens ein Material aus der folgenden Gruppe ist: Aktivkohle, Silicagele,
Blaugele, Calciumchlorid, Kieselgele, Molekularsiebe, Ionenaustauscher,
Aluminiumoxid, Zeolithe und/oder Magnesiumsulfat, gegebenenfalls in Mischung

von zwel oder mehreren Adsorbens.

. Ein pharmazeutisches Produkt gemél Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass die pharmazeutisch wirksame Substanz, Substanzformulierung oder

Substanzmischung zur Behandlung von Atemwegserkrankungen dient.

. Ein pharmazeutisches Produkt gemif einem oder mehreren der Anspriiche 1-3,

dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutisch wirksame Substanz eine
Substanz aus der folgenden Gruppe der Anticholinergika, Betamimietika, Steroide,
PDE IV-Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Kinase-Hemmer, Antiallergika,
Derivate der Mutterkornalkaloide, Triptane, CGRP-Antagonisten, PDE-V-
Inhibitoren, sowie Mischungen von Substanzen dieser Substanzgruppen, deren

Salze und Ester, sowie Mischungen der Salze und Ester.
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5. Ein pharmazeutisches Produkt geméf einem oder mehreren der Anspriiche 1-4,
dadurch gekennzeichnet, dass das Dosieracrosol eine oder mehrere der folgenden
Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanzmischungen enthalten kann:
Ipratropium, Salbutamol, Salmeterol, Fenoterol, Oxitropium, Formoterol,
Budesonid, Fluticason, Cyclesonid, Mometason, Flunisolid, Beclomethason, wobei
die Substanzen, Substanzformulierungen oder Substanzmischungen auch als Salze

oder Ester vorliegen kdnnen.

6. Ein pharmazeutisches Produkt gemél einem oder mehreren der Anspriiche 1-5,
dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Substanz, Substanzformulierung

oder Substanzmischung als Tablette oder in einer Kapsel vorliegt.

7. Ein pharmazeutisches Produkt gemif einem oder mehreren der Anspriiche 1-6,
dadurch gekennzeichnet, dass das Verpackungsmaterial aus

Aluminiumverbundfolie besteht.
8. Ein pharmazeutisches Produkt gemaf3 einem oder mehreren der Anspriiche 1-7,

dadurch gekennzeichnet, dass das Adsorbens sich in der inneren Polymerschicht

der Aluminiumverbundfolie befindet.
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