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No. 07-038425- -DO000-0000

Fecha: 2007-04-18 16:15:19 Dep. NUECREAGIONE
Tma. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACGIONAL|
Act. 411 PRESENTACION Folloa: 84

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PAIENIE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
| & capitulo . L] Capitulo .
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTER_N_ATIONQL GMBH_ 6
SOLICITANTE socledad conshu.nda y existents bajo las IDENTIFICACION
(71) leyes de Alemania. . C.C. O Nt O
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. O Otro o
5562186 Ingelheim,
Alamania Cual
. ] Nimero
Domicllio: 55216 Ingelheim,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Diraccién: Caimera 4°. No. 72-35 c.C. Ba NIT |
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| .o 5118850 C.E. O oo [
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Michael KRUEGER 2. Burkhard METZGER
@ Kupfalzstrasse 19, Hausgartenstrasse 24,
55218 Ingelheim, 55218 Ingelheim,
|NVENT°R (Es) Alemania Alemania
(72) 3. Michael TRUNK 4. Joerg SCHIEWE
Im Bruehl 5, Rieslingstrasse 80,
55218 Ingelheim, 55129 Mainz,
Alemania Alemania

PCT (86)
G Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/055313 Fecha: 17 de octubre de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2008/045715 A1 Fecha: 4 de mayo de 2006

Titulo (54)
@ BLISTER PARA INHALADORES

@ Clasificacién Internacional (51) A61M 15/00 A@\{C’ifoo A@H(B\[d,@

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sid noO EP 21 de octubre de 2004 04025038.3

@ Comprobante de pago No.: 07-28,123 Fecha: 9 de abril de 2007
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Anex s:

G

-

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientios
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

axtranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

X1

™

{

-
»~

FIGURA CARACTERISTICA

@E 000 O000 RROC

——

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

Hmm‘éib'a; >

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829




CAVELIER ABOGADOS COLO 00255-841-073-1 ID-855

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2006/045715 A1
Descripcién:
Paginas 22 en el idioma original
P4ginas 17 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 18
Figuras: Namero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intenacional.
3. DJExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg —--- , quién autentica la fir-

mdelsignatar:.oenelpresmtedocmmto ercia en la fecha
allimind.tcada las funciones de Presidente’ Gel Tribunal Regicnal
-en z.

QubH,domiciliada

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania.

quien \{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar a la mencicnada firma y otorgarpoderes
en su mnbre

Que ha te.nﬁlo a la vista la doclmmtacim que prueba lo anterior.
Munich, 18de Diciembre de 1995

Fechios para la Nacion US § 6.-
Fondo Rotatorio Us § 100. -
Tasa consular Uus $

EI-':': jiz

JUAN MAH‘JEI BOTERO EEUINA
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CAVEY IR
ASOGHI
EBIFICIC 81

CAMMGRA £ 10 7135

VA, & - cLAOMBIA

For_patents, utility models, industrial desi

trademarks, commercial names, trads emblems

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fébrica,
comerciales, ensefias, letnas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER

4255
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

T {wa), the undersigned /Yo (nosotros), abajoe firmado ()
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D-55216 Ingel heim am Rhein,

GERMANY

r ¢l presente nombramos a GERMAN CAVELIERERIBI. 832;
E'sz LO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERO, Ipe.
31929; y LUZ CLEMENCIA 'DE PAEZ, tpa. 23555; domiclilados
en la Carrers 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, en gbadecimiento a
lo dispuesto en el parfigrafa 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, ¢l primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) resantantes en
todoa los asuntos de propledad industrial con facultad
reciblr notificaclones 'y nombrar apoderades judiclales o
extrajudiciules. El primer represantante suplente reemplazani al
principal en caso de ausencla o l.mpeslmento temporal o
finitivo de aquéL La misma regia ee aplicard cuando el
gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casoa, el represemtante
prinelpal, o ¢l primero, o segundo suplente, en si: caso, 0 ambos,
declararin su Intenclén de no ejercer la representacién
medinnte declaraciin autenticads por Notarle Piblico en
Colombla, o por Notario u otro Funclonario Publico, o Cénaul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
<on el certificado respectivo. 51 algunc de los nombrados faltare
definliivamente, el sigulente tomeard su lugar. Cuando gesare fa
susencia o jmpedimento del representante prlncrlrl.l, o de su
‘primero o segundo suplentes, en s caso, podrin ejercer Ia
representacién, en su onden, uno u otros segin el cmso,
ssumléndola por el solo hecho de ejercerls, cesando en ese
momento el ejerciclo de ln representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en au cuso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, ra obtener In protecciin de ml (nuestra)
ropledad industrial y conira la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (rmos) a los dichos apoderados para que me
(nos} representen ante cualesquiera entidades o Sonas,
ejerzan o no juriadiccién, especinlmente ante lns del onden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, asl come
los tribunales de sarbltramento, en todo lo concernlente a los
lentes asuntos: a} Obtencién de patentes de fnvencién,
elos de utilidad, y disefios industrinles; el registro de
rcas''de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comercialés, nombres comercinles, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciéin, traspaso,
camblo de nombre © dumicillo, cancelaclén voluntaria; 'y el
regi~tro de livencias de uso de es0s derechos; b) Las acclones de
competencla desleal, proteccién del consumidor, aposiclones u
observaclones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de Ucencins, la tulela, la
protecclén de secretos Indusiriales, y en general los julcios
clviles, es, administrativos o contencloso-administrativos
relacionados con estos derechos; acclones y procesos 1{::
MOVAMOS O 8¢ NOs promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, conclllar, admitir loe hechos del proceso, desistir,
c:;:ﬂu r, reciblr, renunclar, y ratificar ica sctos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
ECEHRINGER

" second altermate representative is to replace t

in due compliance with the terms of paragraph 1st of articla 543
of the Commerclal Code, do honrsg C.)P int GERMAN
LCAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, trn.
23555; domiciled at Carrera 4% N* 72-35, &, Colombia, the
firat as principal and the othera as slternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives for all Industrial
property mattera with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. Tha first alternate shail
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive Impediment. The same rule will a:.plg n the

t one, or
when the third ls to replace the first or second alternates in thelr
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the fimst or second alternates in thelr tum, or
both of them, shall state their Intenton not to met w»
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombla, or before a No or annther Public Officlal
or a Colomblan Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the sbsence or Impediment of the principai
representative, or of the first or second aiternate In thetr turn
ceages, the representation can bs laken again in their sequence,
by the principa), the first or second slternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the firat, second or third alternates In their
tumn ahall exul &t such time.

In addition, we grant a Power of Atforney in favor of the
above-named atio at-law so that they may obiain the
protection of my (our) industrial against the
unfair competition, for which E:rpou 1 {we) authérize the sald
attorneys o re nt me (us) before any authoritles or persons,
with or without jurisdiction, spech.llg those administrative,
administrative contentious and judiclal, as well aa before
Arbitration Court, in all matters concemlnq the followlnf: e)
Obtainment of patents, utility models and Industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commaercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, asalgnment,
-chnnge of name or domiclle, volun cancellation; end the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actiona of
unfair competition, protection to the consumer, o itions or
obeervations, .administrative "or' Court cancellation, nullltz,
infringement, 5nntlnﬁ° of licenses, the action for wril
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civll, penal, and administrative sults relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the sbove matters they may substitute thls Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cuncel, receive, resign, and ratify scts done by
representatives without a power of aifprney.

Ingelheim

(T LT 1)
R Sy R

Dr. Deter_Laudien vl

Signature

in/en !NIFERN.'-\“ONAL G!'.'I‘BH P i_.. ‘aﬁm‘?_ﬁ\ l" -3
f poe. Dpr <X 2r 2 ABR 2007 -. -
2 g C A N p ey, = F b
Dr. Gerhard Hulni,t”""-;",'r-. AT
o —— et AT et TR IR
Firma I3 JUAN MANJEL SOTCRE ; LY H
HOTARD .
e

CAVYIIR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.1.1.2.5)



LEGALIZACION LESALIZATION J F J .

El Sefio- Cénsul de Colombla debe expedir un certiftcado The Colombia Consul must issue a conqusor cetificate np

consular subre (1) la existencia legal de Ia compuiila que oto! the legal existence of tne company whilh grants

el puder, (2) T;e énta Icpm a ;b}eto :’odlry ;uf A. Power-of-Attorney, ?1):[ t(g.t !" Isl in actual exerclse o
sonas que o Tne er estin autorizadas para darlo com rposes, & ) that the persons wl te ti

gte efm.tg les 80 cllnmol:u:ue muesiren al Seflor Cénsul las Pomp:’::yf mmrncy Is mutorized to dup:u. To I.::'l:‘:lfel'::tm ?—a‘:

pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). M\d a)t.‘he Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

a

a 3
E % i 'ﬂ‘ﬂu“ TN T gy

R E W

JUAN HANUEL ROTERG i
iﬂ! NOTaRID U¥EDINA
AN e B b e

NOTA PARA LL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segun los artfculos 65 del C d= I’ C y 480 del C de Co,
s1 el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul Aebe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislend1a, que ejerce su ohjeto soual y que quien confiere el poder es su representante



W, UR 1 2660 /95 V
Vorsamge vor mir gefartigte Namesnsunterschriften der Hewren
1 Dr DieterLaudlen Dipl -Chamiker wohnhaft In 55127 Mainz

2 Dr Gerhard Hub e r Rechtsanwalt wohnheft In 55411 Bingen

mir bakannt

baglaublge ich hwarmit

Gleichzeltly beacheinige ich uul'gmnd heutiger Elnsichtnahme in das Handelsregl
des Amtsgerichts Bingen deB dis Firma Boehringer Ingelheim International

mit Skz In Ingefhelm am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1083 singetragen Ist und da8 dis Herren Dr Laudlen und Dr Huber als

& -
&’?‘ ’/l'.- L M- L'\.—
| Notaratsverweser

anstalle des Notars  _
Prof Dr Warrlch In Ingelheim

-90F1-

Die Fchtheit vorsichender Unlerschrift des NolLarassessnrs
r Poler Wirth - Notarjatsverweser anstelle des Natars
Prof Dr Welrich In Inqelhelu und die Echthel
gedrilckten Dlenst - - slege Ia [
bestdtigt Zugleich wird beschelnlg

g Y

basd d
zur Vornahme der Amishandlung geset if:i‘.“e‘f;i-'r}: 4
i u ABR 2007 ~ |
WPy e ., 4-'

Matnz den thlm e e
Per Prasident des&l*ﬁhd’ei’*l’rhtshnurrEnnu 4

e A S gttt 5 ok g

Kostenbarpchnu
GebOhr 0r Lagaiise-

wart o VD~

JVKosiO v 28 7 1087

B
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133

de un documento escrito en Alemén, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de la traductora, lo mismo que la
presente. -
(A continuacién del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. B32;
GONZALO PERDOMO, tpa. 8313 EMILIO FERRERO tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.
7235, Baogota, Colombia, - por la BOEHRINBER INGELHEIM
INTERNATIONAL OMBH, domiciliada en D-3321& Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los= Srs,. Dr. Dieter Laudien vy

Dr. Gerhard Hubher:)

Legalizacion -

Frotocolo notarial No. 2&659/95 V

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefiores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim.. domiciliado en 53127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogadno, dnmiciliqlu‘u

a quienes conozco en persona. e 02 ABR 2“0

Y unquL nme-ﬁc r*enm :
L worami
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Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 10483, que 1la
firma Boehringen Ingelheim International OGmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HR B 1043 en el
Registro de Comercio del Juzgade Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1925/hiin

Fdo.: firma ilegible
(Hiloc v oblea roja en relieve:) El notario suplente
El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

10 E 1

"Be certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
Peter Mirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompala. Igualmente

se certifica que el mencionado aAntario estaba facultada para

realizar ese acto oficial. I ol
2 COMO 1:0TARIO BEXTO om hincylo

< O€ SO9GOTA, HAGO CON|
FOTOCORA A COINCIDE DN
QUE R TEYHDO & LA

3 {j_;!

Mainz, trece de diciembre de mil hdvecB@nABR 2§

B
naventa y cinco i hﬁ.'ﬁﬂﬁﬁﬁ 3
-— - il ™ (R
JUANMANUEL SDTERG
AR
2 At A



" ey
L PR

.-‘b"-

3 .; : p . - .

v i

!_.". !' , *

‘I we v

.. - L]

£l Presidente del Tribunal Hegiunél
(E) Fdo.: firma ilegibie
{Dr. Hanns Paul Tattenberg)

costas

Derechps de legalizacion
{(Valor:DM G5.000,—)

JVKostO del 2Z& de julio 1957
Gacetas Oficial I Pag. B61

DM 20,——

Mainz, 1% de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible
Inspector

EN ESPAROL: La legalizacion de las Tirmas ante:eaentﬁs pug—.- el

- : ias
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. fé? del 1&Eife
diciembre de 1995, vy .pur el Ministerio de Ralac;n;es Emte :fa%
de Colombia bajo 21 No. 051606 del 4 de enero oe .l,_é‘?é. '1 i:';:
FPagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 10&,—— .’:‘.Q 3 ;::?".‘h

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de 1la cual se deja copia en los

archivose de estas oficinas para su confrontacidn.

. Ty YR |\H T
Santafe de Bogotd, &6 de enero de 1996. <{”\:nma

i olhadfin: ‘b o Pl Ill-_u.l-

l'u
A

=mmo [
% ox .o.}'.‘a’r‘:".!:..:.“'u%'f:-‘ '
Krarocoeia comcioe con £ o
3 7!"? nuin-mmauv-;

§ 02 ABR 200

]
f"':j_ :‘_\--:‘v—-.-..,._ ""-Q'g'
. L ,..1»:’3__,':7"-""{, f
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-33
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

[ et

Case Lnss

374

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)
1. Michael KRUEGER
2. Burkhard P. METZGER
3. Michael TRUNK
4. Joerg SCHIEWE

1 (we), the undersigned
1. Michael KRUEGER
2. Burkhard P. METZGER
3. Michael TRUNK
4. Joerg SCHIEWE

Domiciliado(s)
en of
1. Kurpfalzstrasse 19, 55218 Ingelheim, Alemania 1. Kurpfalzsirasse 19, 55218 Ingelheim, Germany
2. Hausgurtenstrase 24, 55218 Ingelheim, Alemania 2. Hausgartenstrasse 24, 55218 Ingelheim, Germany
3. Im Bruehl 5, 55218 Ingelhelm, Alemania 3. Im Bruchl §, 55218 Ingelheim, Germany
4. Rieslingstrasse 60, 55129 Mainz, Alemsania 4. Rieslingstrasse 60, 55129 Mainz, Germany

laro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y verdadero(s)
ventor(es) de la invencidn: bh!‘w e "MM

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
nBlister for inhalers®

declaro{amos) asl mismo que cedo(cmos) y transfiero{crimos), sin
Limitacién, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of Boebringer Ingelheim International GmbH

Boehringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las leyes de

u corporation constimted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domiciliadaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, Domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inhcrentes a dicha invencién y que lu citada
Compafifa queda fhicultnda para solicitar cn su nombre ln patente de
invencién correspondiente en [a Repiiblica de Colombia.

all riphts inherent to said invention end that the above mentioned
compuny hereby is enabled to apply, in ils name. for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

Michael KRUEGER

Aﬂgx )

Michael TRUNK

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!- 374

el P

Burkherd P. METZGER ¢

: ;ﬂu/w&

oerg SCHIEWE




CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de200 _  Ante mi, Notario Piiblico de

\!

Case 1-1799

UR.Nr. 522/2007
NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this 12th dly of March

200 5 before me, a NotaryB4b¥€ of
Ingelheim/Rhein-——-—==-c———cceeo

comparecié{eron) personalmente

Trunk ,Mr.Burkhard P.Métzger,Mr.Jdrg Schiewe-

A quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien:

L/

NOZXARIO PUBLICO-NOTARY Buanc

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
foregoing document, and who dwx(have) legal capacity to
ute it

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
| R 111111 o -
This public document
2. hasbeensignedby.......c..oomiiiiiiiiii
3. actinginthecapacityof .......coccociiiiiiiiiiicicc e
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APOSTILLE
(Convention de Le Haye du 5 octobre 1861)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. st unterschriaben von Alfred Fuchs in Ingelheim

3. in seiner Eigenschatft als Notar

4. sie ist varsehen mit dem Alfred Fuchs - Notar In Ingelhelm

Slegel/Stempel am Rhein
Kostenrechnung:
Gebiihr fUr die Ertallung Bestiitigt
der Legalisation
Woert: 20.000,00 € 5 In Mainz 6. am 18.03.2007
JVKostO v, 28.7.1857
i.v.m. § 45 KostO 7. durchden Priisidenten des Landgerichts
Gebilhr: 18,00 €

8. unter Nr. 42872007
Mainz, 168.03.07

Just(gnm

10. Unterachrift

b s U

(Willi Kestel)




TRADUCCION OFICIAL No. 11970
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
. resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

Michael KRUEGER
Burkhard P. METZGER
Michael TRUNK

Joerg SCHIEWE

- WA

domiciliados en
2 Kurpfaizstrasse 19, 55218 Ingelhelm. Alemania
3. Hausgartenstrasse 24, 5521 heim, Alemania

4. Im Bruehl 5, 55218 ingaelhelm, A nia
5. Rieslingstrasse 60, 55129 Mainz, Alemania

declaran bajo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es) de ta invencién

»Blister para inhaladores

y declaran as! mismo que cede(n) y transflere(n) sin limitacién a favor de la
socledad Boehringer Ingelheim International GmbH, constituida y existente de
conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la
citada compafila queda facuitada para solicitar en su nombre la patente
cofrespondiente en la Reptblica de Colombia. Hay cuatro finas ilegibles de los

mdm m-

Resoiucion No.568 Minjustiots

\'v



Sigue certificacién notarial en inglés de las firmas gntecedentes, el 12 de marzo de
2007 en Ingelheim am Rhein bajo UR No. §22/2007 por e notario de ingelhelm am
Rhein, Alemania, Alfred Fuchs.- Fdo.: firma llegible - Hilo y oblea notarial.

Célculo de Costas

Derechos de legakzacion

Valor: 20.000,00 €
JVKostO del 26.7.1857

en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: 18.00€
Mainz, 16.03.07

Fdo.: firma Begible

Funcionaria judicial

]

NIl

APOSTILLE

(Conwnﬁmdeuﬂwedusm%

1. Pais: Rep(blica Federal de Alemania
Este documento ptiblico

2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs

3. Actuando en calidad de notario

4. Lieva el sello oficial del notario de ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs
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Certificado

5. en Mainz

7. por &l Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 4268/2007

9. Sello

Tribunal Regional de Mainz

(selio redondo No. 15 — en finta)

16 G 1 VSH04338

1
ot NSy 35 ON

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en {os archivos de
estas oficinas para su confrontacin.

Bogotd, 13 de abril de 2007. B A e ot
C. 1881

Rejolucidn No.593 MI
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(54) Title: BLISTER FOR INHALERS

(54) Bezeichnung: BLISTER FOR INHALATOREN

(57) Abstract: The invention relates to a blister for dosing an inhaler with a pharmaceutical preparation, characterised in that the
blister is a1 Jeast partially made from a desiccating plastic. ‘The invention further relates to said blisters, filled with a pharmacouticul

preparation.

i (57) Zussmmanfassung: Gegenstand der Erfindung ist ein Blistar Mir die Beschickung eines Inhalators mit einer pharmazeutischen
v Zubereimng, dedwrch gekennzeichnet, doss der Blister zumindrst partiell ans elnem ontwhssernden Kunatstoll' gefertigt is1 Lin
welterer Gegensiand der Brfindung sind orfindungsgemiiBe Blister, die mit einer pharmazeutischen Zubereitung beflilit yind.
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Blister 10r Inhalatoren

Die Erfindung betrifft eine Primarverpackung fir Inhalationsformulierungen als
integraler Bestandteil eines einsatzfihigen Pulverinhalators, insbesondere zur
Aufbewahrung von Arzneimittelformullerungen, die Tiotroplumbromid-Monohydrat
enthalten.

Stand der Technlk

Die medizinische auf die pulmonale Inhalation ausgerichtete Aerosoltherapie mitteis
Vemebler, Dosieraerosol oder Trockenpulverinhalator spielt elne wichtige Rolle in
der Behandlung von zahireichen Lungenkrankheiten.

Aut dem Gebiet der Pulverinhalatoren sind Einzeldosen und Mehrdosen-Gerate
bekannt. In Einzeldosen-Pulverinhalatoren kann dle Dosierung in Form von
Kapsein vorgenommen werden, die eine Pulverformulierung enthalten.
Pulverformulierungen enthalten den Wirkstoff in mikronislerter Form (mit einer
TeilchengrdBe von ca. 1 — 5 #m), und meist ein oder mehrere Hilfsstoffe. Wird eine
Kapsel als Behdltnis verwendet, dann wird diese in dem Pulverinhalatoren vor dem
inhalationsmandver durch Anstechen, Quetschen oder Scheren gedffnet, damit das
Pulver durch den Atemzug des Patienten aus der Kapsel gefdrdert werden kann
und ein lufigetragenes Aerosol erzeugt wird, das der Patient einatmet. Bei den
Pulverinhalatoren unterscheidet man zwischen Mehrdosis-Pulverinhalatoren, die
die Formulierung in Form eines Pulvervorrats enthalten, aus dem durch eine
eingebaute Dosiereinheit dle jewellige Einzeldosis entnommen wird und
Pulverinhalatoren mit vordosierten, verpackien Einzeldosen, die eniweder
gemeinsam in dem Gerat bevorratet sind oder bel Gebrauch elnzeln In das Ger#t
eingesetzt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind beasonders Mehrdosispulverinhalatoren
mit vordosierten, verpackten Einzeldosen, die in einem Blisterband oder einer
Blisterscheibe angeordnet sind, von Interesse. In Jedem Fall ist oft die Art und
Weigse, wie dle Pulverformullerung in dem Gerdt verpackt vorliegen, fir die
Produkiqualitit und damit die Eignung fir die Inhalative Anwendungen
entscheidend.
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Beispiele fir Inhalatoren, die auf den genannten beiden Prinzipien aufbauen sind
im Stand der Technik bekannt. So offenbaren die DE 3348370 und die DE
3336486 Inhalatoren, die eine scheibenfdrmige Blisterpackung, die mehrere
kreisfdrmig angeordnete Kavitdten aufweist, beinhalten. Die einzeinen Kavitaten
enthalten jeweils eine Dosis eines zur Inhalation bestimmien Medikamenten-
Pulvers. Die Kavititen sind beldseitig z.B. durch eine Siegelfolle geschlossen. Zum
Ausbringen des Medikamentenpulvers wird die Kavitat gedffnet. Ein Luftkanal
verbindet die geSfineten Kavitat mit dem Mundstiick des Inhalators. Beispielhaft
wird der Inhalator der DE 3336486 naher beschrisben. Dieser weist ein Gehéiuse
auf, in dem sich eine Kammaer (Vorratskammer) findet, die einen Lufteinlass
aufweist und in welicher sich ein scheibenfdrmiger, runder Blister mit abgepackien
Medikamententaschen befindet. Der Blister ist lose mit einer runden, rotierbaren
Scheibe verbunden. Auf der Schelbe sind umlaufend Locher ausgebildet, die in
axialer Richtung Kontakt mit den Medikamententaschen haben, d.h. dle Taschen
und Lacher liegen iiber- bzw. untereinander. Die Kammer weist einen Luftauslass
auf. Der Inhalator weist auch einen Kolben auf, der so angeordnet ist, dass er
jeweils eine Medikamententasche durchstossend &ffnen kann, so dass das
Medikament in die Kammer freigesetzt wird und Ober ein Mundstlck eingeatmet
werden kann. Es wird auf die Zeichnungen der Patentanmeldung bzw. der US-
Patentschrift verwiesen.

Die DE 4106379 beschreibt ein Inhalationsgerat, in das ein Blister oder &hnliches
for ein pulverférmiges Medikament eingebracht werden kann. Der Blister besteht
aus zwei voneinander abziehbaren Materialbahnen, die wenigstens einen Behélter
definieren, in dem sich das Medikament befindet. Das Gerat ist versehen mit einer
Einrichtung, die zurn Offnen sines Behalters die beiden Materialbahnen an einer
Oftnungsstation vonsinander abzieht. Uber ein Auslassteil, etwa ein Mundstiick,
das mit dem gedffneten Behélter verbunden ist, kann der Benutzer das
pulverfdmige Medikament aus dem gedfineten Behalter inhalieren. Dabei kann
eine der Materialbahnen auch eine Trgerbahn mit mehreren Taschen sein und die
andere Materialbahn eine Abdeckbahn. Jede Tasche und der angrenzende Bersich
der Abdeckbahn bilden dann einen BshAlter. An der Offnungsstation kann eine

\6
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Antriebseinrichtung vorgesehen sein, die die Tragerbahn und die Abdackbahn
voneinander abzieht. Diese Antriebseinrichtung besteht 2.B. aus zwei
Antriebsradern (z.B. Zahnréider), weiche die Abdeckbahn in Antriebseingriff
zwischen sich halten. Auch in diesem Fall definiert jeder einzelne Blister ein Art
Voarratskammer im [nhalator, die Gber ainen Luftkanal mit dem Mundstick
verbunden ist.

Bezaglich der Verpackung der Medikamentenpulver unterscheidet man zwischen
der Primarverpackung und der Sekundarverpackung.

Die Primarverpackung ist dadurch gekennzeichnet, dass sie sich unmittelbar mit
der Inhalationsformulierung in Kontakt befindet.

Gegebenenfalls kann die Prim&rverpackung von einem zweiten auBeren Schutz
umgeben sein, dem Sekundarmpackmittel.

Das Primarpackmittel kann dabei z.B. eine Kapsel, oin fester oder flexibler Blister
mit Kavit&ten oder eine Scheibe mit Kavitten sein. Im Rahmen der vorllegenden
Erfindung sind Kapsein jedoch ausgenommen.

Das Sekundarpackmittel kann ein Blister sein, eine Tasche, ein Beutel oder ein
anderes Behéltnis. Das Sekundarpackmitte! umschiiefit dabel in der Regel das
Priméarpackmittel vollstandig. Sekundarpackmitiel werden insbesondere dann
verwendet, wenn das Primarpackmittel keinen ausrelchenden Schutz vor
Feuchtigkeit bietet.

Die Primarverpackungen kénnen aus synthetischen Kunststoffen, wie Polyethylen,
Polycarbonat, Polyester, Polypropylen oder Polyethylenterephthalat u.a. gefertigt
s¢@in. Auch eignen sich zum Beispiel Verbundmaterialien aus Kunststoff und
Aluminium oder nur Aluminium,

Das Primérpackmittel und gegebenenfalis das Sekundarpackmiitel haben die
Aufgabe, den Wirksioff als auch die gesamie Inhalationsformulierung vor
chemischer oder physikalischer Verdnderung zu schitzen. Zu den physikalischen
Verénderungen zi&hlen dabei insbesondere Verénderungen, die das Ausbringen
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der vorbestimmten Feinpartikeldosis verBindem kdnnen. Unter dem Begriff
Feinpartikeldosis versteht man dabei die Dosis, die die Lunge des Patienten
erreicht. letztere wird von den Wechselwirkungen der mikronisierten
Wirkstoffpartikel untereinander als auch der Wechselwirkungen mit den Hilfsstoffen
beeinflusst. Es hat sich gezelgt, dass besonders durch Anderung des
Feuchtigkeitsgrades im Inneren der Verpackung diese Wechselwirkungen derart
verandert werden konnen, dass die Feinpartikeldosis deutlich verandert,
insbesondere deutlich vermindert wird. Derartige Veranderungen schlieBen dabei
das Eindringen von Wasser in die Verpackung genauso ein, wie das Entfemen von
Wasser aus dem Inneren der Verpackung.

Daher ist es eine Hauptaufgaben der Verpackung, die chemische
Zusammensetzung der Atmosphére im Inneren der Verpackung konstant zu halten,
um physikalischen oder chemischen Ver@nderungen der Wirkstoffformulierung
vorzubeugen, bzw. die Inhalationsformullerung stabil zu halten. In diesem
Zusammenhang unterscheidet man zwischen einer auf eine kurze Zeit
ausgerichteten Stabllitat, die die Inhalationsformulierung per se besitzen muss,
auch wenn sich nicht durch das Packmittel ausreichend geschitzt wird (,in-use-
Stabilitar") und der Langzelistabilitt, d.h. der Stabilitit, die gewahrleistet sein muss,
solange sich die Inhalatlonsformulierung in dem ungedffneten Packmittel befindet.

Die Verpackung muss also gewahrieisten, dass die Inhalationsformulierung
langfristig stabll blelbt. Kann das Material und dle konstruktive Gestaltung des
Primarpackmittels dies nicht gewahrieisten, bedarf es des Sekundarpackmittels.

Die Auswahl eines geeigneten Materlale fOr das Prim&rpackmittel wird durch zwei
Faktoren bestimmt: Zum einen muss das Material dle angesprochene
Schutzfunktion erfdllen kdnnen. Zum anderen muss das Material derart sein, dass
der Primarpackung die zur Verwendung in dem Pulverinhalator notwendige Form
gegeben werden kann und das Primarpackmittel die ihr zugedachte Funktion
erflllen kann.

Bevorzugt werden als Materialien Kunststoffe aus der Gruppe der thermoplastische
Polymere wie z.B. Polystyrole, Polyolefine, Polyamide, Polyvinylchloride oder
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Polyurethane verwendet. Diese besitzen die notwendige Steifheit bzw.
Beweglichkeit, um die mechanischen Aufgaben des Primarpackmittels zu erflllen.
Ihr Nachteil besteht darin, dass sie in beide Richtungen far Luftfeuchtigkeit
durchléssig sind. Damit besteht ein Bedarf, die Fahigkelt der Verpackungen, das
Inhalationspulver stabil aufzubewahren, zu erh8hen.

Es wurde nun (berraschenderweise beobachtet, dass phammazeutische
Formulierungen, die Tlotropiumbromid-Monohydrat als Wirkatoff enthalten in ihren
physico-chemischen Eigenschaften auf Anderung des Feuchtigkeitsgrades
reagieren. Eine Ldsung dieses Problems konnte dadurch gefunden werden, dass
als Primarpackmittel Materialien verwendet wurden, in die ein Entwésserungsmittel
gingearbeltet ist.

Beschrelbung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verpackungen in Form elnes Blisterbands
oder aeiner Blisterscheibe fOr Inhalationspulver enthaltend einen
feuchtigkeitsempfindlichen Arzneistoff oder eine feuchtigkeitsempfindliche
Formulierung zur Verwendung als integraler Bastandteil einas einsatzfhigen
Pulverinhalators, um Arzneistoff oder Formulierung vor einer
Feuchtigkeitsaufnahme (z. B. einer Wasseraufnahme) zu schiitzen.

Eine weitere Aufgabe der Verpackung besteht darin, den Austausch von Materie
zwiachen ihrem Inneren und der Umgebung zu minimieren.

Bevorzugt besteht das Behdltnis aus einem Kunststoff, in den ein entwassemdes
Material eingearbeitet ist und das die chemische und physikalische Stabilitét der
pharmazeutischen Zubereitung wesentlich verbessert.

Eine waitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, Inhalationsformulierungen
enthaltend einen feuchtigkeitsempfindlichen Arzneistoff in einem Mehrdosis-
Pulverinhalator mit vordosierten Einzeldosen so zu verpacken, dass das Eindringen
von Feuchtigkeit in die Formulierung gegentber den aus dem Stand der Technik
bekannten Behaltnissen verzdgert wird.
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Beschrelbung der Erfindung Im Detall

Die Erfindung betrifft einen Blister ausgewahit aus der Gruppe der Blisterstreifen
oder der Blisterschelben, zur Verpackung fOr Inhalationsformulierungen enthaltend
einen feuchtigkeitsempfindlichen Arzneistoff oder eine feuchtigkeitsempfindliche
Arzneistoffformulierung, wobei der Blister zunéchst ein Basiselement aufweist,
weiches aus einem thermoplastischen Kunststoff besteht und wenigstens zwei
durch einen Steg von einander getrennte Kavitaten aufweist. Die Kavitaten sind
wenigstens nach einer Seite hin offen, gegebenenfalls auch nach zwei, sich
gegeniberlisgenden Seiten. Diese Offnungen sind im einsatzfertigen Blister
gaeschlossen, z.B. durch eine mit dem Basiselement fest verbundene Siegelfolie.
Bevorzugt sind Blisterscheiben.

In den Kavitaten befindet sich das Inhalationspulver. Der befOllte Blister mit
verschlossenen Kavitaten ist integraler Bestandteil eines gebrauchsfertigen
Pulverinhalators.

Der Blister ist dadurch charakterigiert, dass zumindest ein Teil der Wandung des
Basiselements aus elnem entwissemdem Materal besteht.

Die Gestalt des erfindungsgemé&Ben Blisters wird durch den zu verwendenden
Pulverinhalator vorgegeben. Das Basiselement kann so ausgestaltet sein, dass die
pharmazeutische Formulierung mit ihm direkt in Kontakt steht oder indirekt.

Mit dem erfindungsgeméBen Blister wird eine inhalationsformulierung, die
bevorzugt ein feuchtigkelitsempfindliches Anticholinergikum beinhaltet,
gegebenenfalls In elnem amorphen Zustand vorliegt, und fir langere Zeit in einem
Pulverinhalator aufbewahrt werden muss, bevor sie ausgebracht wird, gegenQber
dem Eindringen von Feuchtigkeit von der AuBenumgebung besser abgeschirmt als
es bel den aus dem Stand der Technik bekannten, vergleichbaren Blistern der Fall
ist.
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Das verminderte Eindringen von Feuchtigkeit in den Blister verbessert die Langzeit-
und die AnbruchstabilltAt einer Inhalationsformulierung.

Die Langzeitstabilitat wird bei einem verpackten und versiegelten Blister oder einem
verpackten und versiegelten Pulverinhalator durch Langzeit-Lagerungen
gemessen, in dem man die Veridngerung des Feuchteschutzes in Abh&ngigkeit von
der Blister- bzw. Pulverinhalator-Leckrate in mg/Jahr vom Masseanteil
Molekularsieb darstelit.

Die Anbruchstabilitat wird bei einem nicht mehr verpackten und versiegelten (d.h.
angebrochenen) Pulverinhalator oder der aus einer Blistereinhsit entnommenen
Kapsel gemessen. Die Parameter der Messung entsprechen den Angaben, wie fir
die Messung der Langzeitstabilitit dargestslit.

Die Langzeit- und Anbruchstabilitat wird beispielsweise bei 30 — 40°C und einer
Feuchtigkeit von 75% in mit inhalationspulver gefiilten und ungefilliten Blister-
Packungen bzw. Pulverinhalatoren gemessaen.

Erfindungsgeman ist es nicht noiwendig, aber bevorzugt, dass alle Wande der
Kavitat aus dem gleichen Material bestehen. Bei einer Kavitat kann zumindest die
die Offnung verschlieBende Wandung von anderem Material als die restlichen
Wandungen sein.

Inhalationsformulierung steht hierbei bevorzugt fir eine pharmazeutische
Pulverformulierung, die ais aktiven Bestandteil ein Anticholinergikum enthait und
deren Partikel eine Gird3e von weniger als 100 Mikrometem aufweisen.

«integraler Bestandteil eines einsatzihigen Inhalators® bedeutet, dass der Blister
ein Element in dem Inhalator ist, ohne das die Beschickung des Inhalators mit der
Arzneimittelformulierung (Inhalationsformulierung) zum Zweck der Inhalation nicht
mdglich ist bzw. nicht vorgesehen ist. Dieses Element kann in gebrauchsfertigem
Zustand (einsatzfahigen Zustand) fest mit dem Inhalator verbunden sein, so dass
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sie nicht zerstdrungsfrei oder ohne den Inhalator zu beschédigen entnommen
werden kann, oder es ist zerstdrungsfrei lose bzw. idsbar mit dem Inhalator
verbunden.

Einsatzfahig bedeutet, dass das erfindungsgeméaBe Behaltnis in den Inhalator
eingesetzt vorliegt. Gegebenenfalls wird das Behalinis mechanisch durch Bauteile
des Inhalators gedtinet und/oder in dem Inhalator zum Ort der Ausbringung
transportiert. Die Reihenfoige dieser beiden Schritte kann auch ver@ndert werden.

Bevorzugt handelt es sich bei dem Material fir das Basiselement um
Polymerzusammensetzungen, die wenigstens ein thermoplastisches Polymer,
wenigstens ain entwissemdes Mittel und optional wenigstens ein Elastomer
und/oder ggf. Weichmacher und/oder weitere Fasem enthalten. Das Material
enthélt dabei weder Gelatine, noch Cellulose oder Starke oder Derivate dersetben.

Bevorzugte Polymerzusammenaetzungen bestehen beispielaweise aus

¢ 50 -80 Gew.% eines oder mehrerer thermoplastischer Polymere,

s b) 20 - 50 Gew.% eines oder mehrerer Entwasserungsmittel,

s 2-8Gew.% eines oder mehrerer Elastomere

» gegebenenfalls 1 bls 4 Gew.% einer synthetischen und/oder pflanziichen
und/oder tierischen Faser der Lange 0,5 bis 4 mm.

Bevorzugt liegt die Menge des Entwasserungsmittels bei unter 30 Gew.%, starker
bevorzugt bei bis zu 25 Gew.%.

Als Polymerkomponente des Kunststoffes kommen vor allem thermoplastische
Polymere in Frage wie z.B. Polystyrole, Polyolefine, Polyamide, Polyvinyichloride
oder Polyurathane. Besonders bevorzugt sind Polyathylen insbesondere
Polyethylen mit einer Dichte zwischen 900 und 1000 kg/m®, bevorzugt von 940 —
980 kg/m’ , besonders bevorzugt von 960 kg/m® (high-density Polyethylen),
Polycarbonat, Polyester, Polypropylen oder Polyethylenterephthalat.
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Als entwéissemde Mitte! kommen beispielsweise Kiaselgele, Aktivkohle, Zeclithe,
Aluminiumoxid, Magnesiumsutfat, Molekularsiebe u.4. in Frage.

Als Elastomere kbnnen z.B. ein oder mehrere Substanzen enthalten sein aus der
Gruppe der Styrol-Butadien-Kautschuke (SBR), Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-
Copolymere (SEBS), Butyl-Kautschuke, Ethylen-Propyten-Kautschuke (EPR),
Ethylen-Propylen-Dien-Kautschuke (EPDM), Ethylen-Vinylacetat-Copolymere
(EVA), Ethylen-Acrylat-Copolymere, Acrylnitril-Butadien-Copolymere,
Polynorbonene, Polyiisoprene, Polychloroprene und Polybutadiene beschrieben
werden.

Schlieflich kann die Polymerzusammensetzung auch weltere anorganische oder
organische Zusaize enthalten, die die folgende Funktion haben: Weichmacher,
Stabilisator, Farbstoff, Pigment oder &hnliche.

Bevorzugt werden entwiissernde Kunststoffe — also Kunststoffe, die ein
Entwéisserungsmittel enthalten - verwendet, die spritz- oder blasgusstachnisch
verarbeitet werden kdnnen. Bevorzugt sind zudem Kunsistoffe fr deren
Verarbeitung kein Formtrennmittel notwendig Ist, das ein Anhaften des Filliguts an
der Wand bewirken kann. Das hat den Vorteil, dass das Innere des Behéltnisses
nicht vom Formtrennmittel gereinigt werden muss, um z.B. den amilichen
Bestimmungen (z.B. nach DAB (Deutsches Arzneibuch)) genlge zu tun, die die
Verwendung von Formtrennmitteln fiir Primarpackmittel einschranken.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform besitzt der entwiissernde Kunststoff keine
ausgepragte Adhésion fir phamazeutisch-chemische Stoffe, insbesondere fiir
Partikel mit lungengangiger GrbBe, so dass bel Verwendung des Blisters in einem
Inhalator der gesamte Inhalt der Kavitat freigesetzt werden kann. Dles
gewahrieistet eine exaktere Dosierung, insbesondere des lungengangigen
Feinanteils der phamazeutischen Zubereitung.
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Waitere Angaben zur Zusammensetzung oder die Verarbeitung betreffend kdnnen
dem Stand der Technik entnommen werden, insbesondere der EP599690,
EP432438 oder der EP400460.

In einer Ausfihrungsform kann die Blisterwandung Regionen mit unterschiedlicher
Zusammensetzung aus Polymer/ Entwasserungsmittel enthalten. Auf diese Art ist
s maoglich, die Bereiche des Behélters, an denen die Inhalator-elgenen Mittel zur
Offnung der Kavitit angreifen aus einem anderen Material zu gestalten, als die
restliche Wandung. Auch kdnnen die Entwaisserungsmittel nur in Bereichen
eingesetzt werden, die nicht Inhalationstormulierung-berihrend sind, usw..

in anderen Ausflhrungsformen besteht die Wandung der Kavitat aus wenigsiens
zwei Schichten, einer inneren und wenigstens einer dariiber liegenden AuBeren
Schicht. Dabei bildet die innere Schicht die unmittelbare Wandung der Kavitat und
steht damit in Kontakt mit der inhalationsformulierung. In diesem Fall besteht die
innere Schicht bevorzugt aus der Polymerzusammensetzung ochne
Entwasserungsmittel. Die diese umgebende zweite Schicht, die die
Inhalationsformulierung nicht berGhrt, besteht aus der Polymerzusammensetzung
mit Entwisserungsmittel. Dabei kdnnen die Polymere der inneren und der
wenigstens einen zweiten Schicht so gewdhit werden, dass sie nicht stoffschilissig
miteinander verbunden werden oder dass sie stoffschliissig miteinander verbunden
werden.

In wieder einer anderen Ausflihrungsform, wird das Basiselement aus einem
Material ohne Entwasserungsmittel gefertigt, auf das nach Befilllung und
VerschlieBung der Kavitaten eine Schicht aus Polymerzusammensetzung mit
Entwasserungsmittel aufgebracht wird.

Der erfindungsgeméfe Blister bietet vor allem dann Vorteile, wenn Wirkstoffe,
Hilfsstoffe oder Formulierungen besonders vor einer Wasseraufnahme geschatzt
werden mlssen. Beispielsweise trifft das auf Inhalationspulver zu, die mittels
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Spriihtrocknung hergestelit wurden und/oder flr Wirkstoffe, Hllfsstoffe und
Formulierungen, die im amorphen Zustand vorliegen.

Bevorzugt werden inhalativ wirksame Wirkstoffe eingesetzt.

Besonders bevorzugt sind in diesem Zusammenhang Arzneimittel, die ausgewahit
sind aus der Gruppe bestehend aus Anticholinergika, Betamimetika, Steroiden,
Phosphodiesterase IV-inhibitoren, LTD4-Antagonisten und EGFR-Kinase-Hemmer,
Triptane, CGRP-Antagonisten, Phosphodiesterase-V-Inhibitoren, sowie
Kombinationen von zwei oder mehreran soichen Wirkstoffen, z.B. einem
Betamimetikum plus einemn Anticholinergikum oder die Kombination von zwel oder
mehr Arzneimitteln aus derselben Gruppe, z.B. die Kombination von zwei oder
mehr Anticholinergika.

Im einzelnen seien als Beisplele fur die wirksamen Bestandteile oder deren Salze
genannt:

Zur Anwendung gelangende Anticholinergika sind bevorzugt ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Tiotropium bzw. Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid,
Flutropiumbromid, Ipratropiumbromid, Glycopyrronlumsalze, Trosplumchlorid,
Tolterodin, 2,2-Diphenylpropionséuretropenolester-methobromid, 2,2-Diphenyi-
propions&urescoplinester-methobromid, 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-
methobromid, 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenclester-methobromid, 3,3',4,4'-
Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid, 3,3',4,4'-
Tetrafluorbenzilséurescopinester-Methobromid, 4,4'-Difluorbenzilsaure-
tropenolester-Methobromid, 4,4'-Difluorbenzilsurescopinester-Methobromid, 3,3
Difluorbenzils@uretropenolester-Methobromid, 3,3'-Difluorbenzilsdurescopinester-
Methobromid, 8-Hydroxy-fluoren-9-carbonsé&uretropenolester -Methobromid, 9-
Fluor-fluoren-g-carbonsfuretropenolester -Methobromid, 9-Hydroxy-fluoren-9-
carbonsaurescopinester -Methobromid, 9-Fluor-fluoren-9-carbonsaurescopinester
Methobromid, 9-Methyi-fluoren-9-carbons#iuretropenolester Methobromid, 9-Methyl-
fluoren-8-carbons&urescopinester Methobromid, Benzilsaurecyclopropyitropinester-
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Methobromid, 2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyitropinester -Methobromid, 9-
Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid,
9-Methyl-fluoren-9-carbonséurecyclopropyitropinester-Methobromid,
9-Methyl-xanthen-8-carbonséurecyclopropyttropinester-Methobromid,
9-Hydroxy-fluoren-8-carbonsaurecyclopropyltropinester-Mathobromid,

4 4'-Difluorbenzilsauremethylestercyclopropyitropinester -Methobromid, 9-Hydroxy-
xanthen-9-carbonsauretropenolester -Methobromid, 8-Hydroxy-xanthen-9-
carbonsaurescopinester Methobromid, 9-Methyl-xanthen-9-
carbonséuretropanoclester -Methobromid, 9-Methyl-xanthen-8-carbonséure-
scopinester -Methobromid, 9-Ethyl-xanthen-9-carbonséuretropenolester
Methobromid, 9-Difluormethyl-xanthen-8-carbonsauretropenolester -Methobromid
und 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester -Methobromid,
gegebenentfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomers und
gegebenentalls in Form ihrer Saureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende Betamimetika sind bevorzugt ausgewdhit aus der
Gruppe bestehend aus Albuterol, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol, Carbuterol,
Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Ibuterol, Indacaterol,
Isoetharine, Isoprenaline, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrine, Metaproterenol,
Orciprenaline, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmetsrol,
Salmefamol, Soterenot, Sulphonterol, Tiaramide, Terbutaline, Tolubuterol, CHF-
1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
phenyt)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-benzolsulfonamid, 5-[2-(5,8-Diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1 H-quinolin-2-on, 4-hydroxy-7-[2-([2-{[3-(2-
phenylethoxy)propyljsulphonyl}ethyi]-amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolon, 1-(2-
Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaminojethanol , 1-
[3-(4-methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyi-2-
butylaminojethanol , 1-{2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl)-2-{3-(4-N,N-
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino}ethanol , 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-
1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyi)-2-methyl-2-propylaminojethanol , 1-
[2H-5-hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyi-2-
propylaminojethanol , 1-{2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi]-2-{4-{3-(4-
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methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yi]-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-trifluormethyiphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol und 1-(4-ethoxycarbonylamino-3-
cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol, gegebenentfalls in Form ihrer
Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende Steroide sind bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Prednisolon, Prednison, Butixocortpropionat, RPR-106541,
Flunisolid, Beclomethason, Triamcinolon, Budesonid, Fluticason, Mometason,
Ciclesonid, Rofleponid, ST-126, Dexamethason, 6o,9a-Difluoro-17a-{(2-
furanylcarbonyl)oxy}]-118-hydroxy-16a-methyi-3-oxo-androsta-1,4-dien-17f-
carbothionsaure (S)-fluoromethylester, 6a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-
oxo-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17f-carbothionsaure (S)-(2-oxo-
tetrahydro-furan-3S-yl)ester und Etiprednol-dichloroacetat (BNP-166),
gegebenentalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und
gegebenentalls in Form ihrer Salze und Derivate, Ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende PDE IV-Inhibitoren sind bevorzugt ausgewdhit 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-diflucromethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid,
NCS-613, Pumafentine, (-)p-{(4aR*,10b5*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-
methoxy-2-methylbenzos][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-carbonsaure], 2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-
cyclopropyimethoxy-4-diflucromethoxyphenyl)cyclohexan-1-on, cis[4-Cyano-4-(3-
cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-of], (R)-(+)-Ethyl[4-(3-
cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, (S)-(-)-Ethyl[4-(3-
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cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat, COP840, 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-Cyclopenty}-5,6-dihydro-7-ethyl-
3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2 4-triazolo[4,3-a]pyridin und 8-Cyclopentyl-5,6-
dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9 H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin, |
gegebenentalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Dlastereomere und
gegebenenfails in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssailze,
Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende LTD4-Antagonisten sind bevorzugt ausgewéhit 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-
essigsaure, 1-(({1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorothieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-(E)-
ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-methyiethyl)phenyl)propyi)thio)methyl)cyclo-
propanessigsaure, Pranlukast, Zafirlukast, [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-
benzofuranyl]oxymethyl]phenyllessigsdure, 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 Diastereomere, gegebenenfalls in Form Ihrer
pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfalls in Form
ihrer Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Zur Anwendung gelangende EGFR-Kinase-Hemmer sind bevorzugt ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62,
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyt)amino]-8-{[4-(morpholin-4-yi)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-
cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-8-{[4-(morpholin-4-
yl)-1-oxo0-2-buten-1-yi]Jamino}-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-yllaminoc}-
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-yljamino)-7-
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cyclopropylmethoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminoc]-8-({4-[N-(2-
methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten-1-yljamino)-7-cyclopentyloxy-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fiuorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-
buten-1-yljJamino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin, 4-{(3-Ethinyi-
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-fluorphanyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yflamino}-7-
athoxy-chinolin, 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyljamino]-6-{4-((R)-8-methyl-2-oxo-morpholin-
4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)- 1-oxo-2-buten-1-yljaming}-7-
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy}-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl}amino}-6-{[4-(5,5-
dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yljamino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-
fluor-phenyl)amino}-6-{2-[4-(2-0xo-morpholin-4-yl}-piperidin-1-yl]-ethoxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cycliohexan-
1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoc]-6-(trans-4-
methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-mathoxy-chinazolin, 4-{(3-Chior-4-
fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-
4-fluor-phenyl)amino}-6-{1-[(morpholin-4-yt)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)aminc}-6-(tetrahydropyran-
4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoc]-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)carbonyi}-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(cis-4-{N-[{morpholin-4-
yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-
Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyciohexan-1-yloxy)-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-(1-methansulfonyl-
piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-8-[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-
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methyl-amina}-¢cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino}-8-{cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-
methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-8-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-
yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(1-
acstyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyil-phenyl}amino}-6-(1-
methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-8-(1-
methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-{(3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino}-8-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin, 4-[(3-
Ethinyt-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyi]-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-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fiuor-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}-
cyclochexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-
(2,2-dimethyi-8-oxo-morpholin-4-yl)-sthoxy]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-
chinazolin, 4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-plperidin-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-phenyf)amino]-8-{1-[(2-
methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, gegebenenfalls in
Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in Form
ihrer pharmakologisch veriréglichen S&ureadditionssalze, Ihrer Solvate und/oder
Hydrate.

Fdr die Inhalation kommen Arzneimittel mit den o.g. Wirkstoffen in Betracht, sowie
deren Salze, Ester sowie die Kombination dieser Wirkstoffe, Salze und Ester.
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Die Inhalationspulver werden nach den aus dem Stand der Technik bekannten
Verfahren, insbesondere jedoch durch Verfahren der Spriihtrocknung, hergestelit.

Die in die erfindungsgemé&Ben Blister eingesetzten Inhalationspulver enthaiten
neben dem Wirkstoff bevorzugt wenigstens einen Hilfsstoff. Dieser kann aus einer
bezhglich der mittleren TelichengrdBe der Hilfsstoffpartikel einheitlichen
Hilfastofffraktion (beispielsweise 15-80 Mikrometer) bestehen oder gegebenentalils
ein Gemisch von groberem Hilfsstoff mit einer mittleren Teilchengrdfe von 15 bis
80 Mikrometer und feinerem Hilfsstoff mit einer mittleren TeilchengrdBe von 1 bis 9
Mikrometer darstellen. Werden Hilfsstoffgemische aus groberen und feineren
Hilfsstoffanteilen eingesetzt, betrégt der Anteil von feinerem Hilfsstoff an der
Gesamthilfsstoffmenge vorzugsweise 1 bis 20%.

Als physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe seien beispielsweise genannt
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose,
Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole
(z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calclumcarbonat) oder
Mischungen dieser Hilfsstofie miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder
Disaccharide zur Anwendung, wobel die Verwendung von Lactose oder Glucose,
insbasondere, aber nicht ausschlieBlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hdchst bevorzugt
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung.

Die bisher beschriebenen Blister stellen in der Regel Primarverpackungen dar, die
in Form einer zylinderartigen Scheibe oder als streifenfdrmiger, elastischer Blister
vorliegen kdnnen. Wie nachfolgend noch beschrieben, kdnnen die Blister zur
Freisetzung der Inhalationsformulierung entweder mit elnem Anstechelement
gedffnet oder durch Abziehen der Materialbahnen gedfinet werden. Die Blister
kdnnen mit einer oder mehreren Einzeldosen bestlickt sein. Diese kinnen
zusatzlich mit einer Polymer und/oder Aluminium-Schicht bestlickt sein. Auch kann
der einsatztahige Inhalator in einen Beutel aus einem Polymer oder aus elner

B
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Aluminiumfolie eingeschweiBt aufbewahrt werden. Die Verwendung eines
Sekundarpackmittels hat verschiedene Vorteile. Zum einen wird die Funktionalitat
der erfindungsgeméanen PrimaArverpackungen, insbesondere dle Funktionalitit des
Entwasserungsmittels dadurch zeitlich veriingert, dass die zeitlich begrenzte
Barrierewirkung gegendber Wasser erst nach Offnen der Sekundampackung zum
Tragen kommt, was zusatzliche Sicherheit der Produktqualitat ermdglicht. Zum
anderen kann der Lagerzeitfeuchteschutz und Feuchteschutz bel Offenlagerung in
der ungedffineten Sekundérverpackung dadurch veridngert waerden, dass in die
Sekundarverpackung eindringende Feuchte vormn entwssemden Kunststoff
aufgenommen wird.

Die erfindungsgemaBe Blisterscheibe kann eine zylinderartige Scheibe von bis zu 5
mm Hohe und einem Durchmesser von bis zu 15 cm sein. In der Scheibe sind
senkrecht zur Scheibenebene Mulden oder Locher ausgebildet (Kavitaten). Die
Mulden oder Locher sind bevorzugt am auf3eren Rand der Scheibe ausgebildet und
kdnnen durch eine oder mehrere Folien verschiossen sein. In den Mulden oder
Lochemn befindet sich die Inhalationsformulierung. Der Scheibenk&rper besteht
dabei aus dem erfindungsgeman eingesetzten Material. Eine derartige Scheibe
kann beispielsweise in einem Inhalator geman der DE 3348370 oder der DE
3336486 singesetzt werden. Ein solcher Inhalator weist ein Gehause auf, in dem
sich der scheibenfdrmige, runde Blister mit abgepackten Medikamententaschen
befindet. Der Inhalator weist u.a. sinen Stift auf, der so angeordnet ist, dass er
jewsils eine Medikamententasche offnen kann, so dass das Medikament in die
Kammer freigesetzt wird und Ober eln Mundstlck eingeatmet werden kann.

In einer anderen Ausflhrungsform ist der Beh&lter ein streifenfdrmiger elastischer
Blister mit Medikamentaschen, wie er in der DE 4106379 beschrieben wird. Der
Blister besteht aus wenigstens zwei voneinander abziehbaren Materialbahnen, die
wenigstens zwei Behalter definieren, in dem sich jewseils das Medikament befindet.
Das Material kann dabei das eingangs beschriebene filr die Erfindung geeignete
Material sein. In Varianten dieser Ausbildungsform handelt es sich bei der
Primarverpackung um einan vergleichbaren Blister bei dem eine Aluminiumfolie
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und eine Folie geman dem erfindungsgeméanen Material laminiert sind. Dabei kann
die mit der Inhalationsformulierung In Kontakt kornmende Seite die Aluminiumseite
sein, wie auch die mit dem entwasserungsmittel varsehenen Polymerseite. In
wieder anderen Varianten handelt es sich um Laminate der Schichtenfolge
Aluminium, Polymer mit Entwasserungsmittel, Aluminium. Der dazugehdrige
Inhalator ist versehen mit einer Einrichtung, die zum Offnen dieses Blisters die
beiden Materialbahnen an einer Offnungsstation voneinander abzieht. Uber ein
Auslassteil, etwa ain Mundstiick, das mit dem gedfineten Behélter verbunden ist,
kann der Benutzer das pulverfdrmige Medikament aus dem gedffneten Behélter
inhalieren. Dabei kann eine der Materialbahnen auch eine Tragerbahn mit
mehreren Taschen sein und die andere Materialbahn eine Abdeckbahn. Jede
Tasche und der angrenzende Bereich der Abdeckbahn bilden dann einen Behdilter.
An der Offnungsstation kann eine Antriebseinrichtung vorgesehen sein, die die
Tragerbahn und die Abdeckbahn voneinander abzieht. Diese Antriebseinrichtung
besteht z.B. aus zwei Antriebsrddem (z.B. Zahnrader), welche die Abdeckbahn in
Antriebseingriff zwischen sich halten. Auch in diesem Fall definiert jeder einzelne
Blister ein Art Vorratskammer im Inhalator, die Gber einen Luftkanal mit dem
Mundstick verbunden Ist.

In einer erfindungsgemaBen Altemative werden den Inhalationsformulierungen
Korper aus dem eingangs beschriebenen Polymermaterial mit entwassemden
Eigenschaften beigemengt. Die GrdBe dieser Formkdrper ist dabei grdBer als das
groBte Partikel der Arzneimittelformulierung, so dass dle Kdrper durch Sieben von
den Formulierungspartikeln getrennt werden kdnnen. Damit diese Kdrper nicht mit
inhaliert warden, missen sie wahrend der Inhalation ausgesiebt werden. Daflr
kdnnen die Mundsticke oder andere Bereiche der Inhalatoren mit einem
entsprechenden Sieb versehen werden. In anderen Ausfthrungsformen sind dle
Korper fest im Inneren des Holraums des Behalters mit wenigstens einer der
Wandungen des Behalters verbunden. In wieder einer anderen Ausfiihrungsform
sind die Kdrper so ausgebildet, dass sie zu schwer sind, um mit den
Arzneimittelpartikein beim Inhalationsvorgang mitgerissen zu werden. Der
entwéssernde Kunststoff kann in Form von einem oder mehreren Kdrper(n) In die
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Kapsel eingebracht werden. Bei der Verwendung von mehr als einem Korper
kdnnen jeweils gleiche oder verschiedene Geometrien in einer Kapsel Verwendung
finden. Bevorzugt sind eine kugelfdrmige oder rotationsellipsoide Geometrien.

In diesem Fall muss das Basisteil des Blisters nicht aus dem die
Entwésserungsmittel enthaltendem Polymer gefertigt sein. In einer
Ausfiihrungsform mit einem frei beweglichen Formk&rmper aus sinem ein
entwasserungsmittel enthaltendem Material kann die Formulierung und der
Formkorper in einer zweiteiligen, teleskopartigen Kapsel vorhanden sein, die in
entsprechende Inhalatoren eingesetzt werden kann. Derartige Kapseln sind
beispielsweise in der EP 1100474 beschreiben, auf die hiermit in vollem Umfang
Bezug genommen wird. Bevorzugte KapselgroBe ist 3. Ein geeigneter Inhalator ist
beispielsweise ein Gerat der Marke HandiHaler®, wie er z.B. In der EP 1342483
offenbart wird. Ein bevorzugte Ausfihrungsform dieses Aspekts der Erfindung
betrifft eln Ensemble aus einem Inhalator fiir die Inhalation pulverfdrmiger
Arzneimittel und einer zweiteiligen Kapsel, die den erfindungsgeméanen Formkdrper
enthalt, wobel der Inhalator gekennzeichnet Ist durch a) ein nach oben hin offenes,
becherfdrmiges Unterteil, welches in der Ummantelung zwei gegeniber liegende
Fenster aufweist und am Rand der Offnung ein erstes Schamierelement hat, b)
eine Platte, welches die Offnung des Unterteils bedeckt und ein zweites
Schamierelement aufweist, c) eine Inhalationskammer zum Aufnehmen der Kapsel,
die senkrecht zur Plattenebene an der zum Unterteil weisenden Seite der Platte
ausgeblidet ist und an der ein gegen eine Feder baweglicher Kopf vorgesehen ist,
wobei der Kopf mit zwei geschliffenen Nadeln versehen ist, d) ein Oberteil mit
einem Mundrohr und einem dritten Schamlerelement, sowie e) einen Deckel, der
ein viertes Schamierelement aufweist, wobei die Schamierelemente eins des
Unterteils, zwei der Platte, drei des Obertells und vier des Deckels miteinander
verbunden sind.

Beispiel 1
Die Verlangerung des Schutzes von Blister-Packungen vor eindringender

Feuchtigkeit bel Langzeit- und Offenlagerung bel 40°C und 75% r.F. (Behdltnisse
gefillt mit inhalationspulver aus einer TiotroplumyLactose-Mischung):

W
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Mit Hilfe geeigneter Messverfahren wurde ermittelt, dass Blister-Packungen, bei
Langzeit- und Offenlagerung bei 40°C und 75% r.F. Wasser {(r.F. = relative
Feuchte) mit einer Rate von 0.1 bis 100 mg pro Jahr durch den Blister durchlassen.
Die aufgenommene Wassermenge hangt dabei sehr stark von den verwendeten
Blistermaterialien und der Dichtigkeit der Versiegelung ab. Die nachfolgende
Tabelle enthal eine Ubersicht, die die Veriangerung des Feuchteschutzes in
Abhangigkeit von der Blister-Leckrate in mg/Jahr und vomn Masseanteil
Molekularsieb in Gew.-% zeigt.

Gesamtmasse Wasseraufnahme- | Blister Leckrate | Verllingerung des

MS* Im Blister kapazitit MS* pro Jahr Feuchteschutzes
10mg 1.5mg 0.1 mg + 15.0 Jahre
39 mg 5.9 mg 1mg + 5.9 Jahre
65 mg 9.8 mg S5mg + 2.0 Jahre
117 mg 17.6 mg 10 mg + 1.8 Jahre
78 mg 11.7 mg 10 mg + 1.2 Jahre
130 mg 19.5mg 20 mg + 1.0 Jahre
260 mg 30.0 mg 50 mg + 0.8 Jahre
195 mg 29.3 mg 50 mg + 0.8 Jahre
390 mgQ 58.5 mg 100 mg + 0.6 Jahre

* MS: Molekularsieb

Die Werte in der Spalite “Verldngerung des Feuchteschutzes" zeigen, dass bei
niedriger Blister-Leckrate von 1 mg/Jahr oder weniger eine VerlAngerung des
Schutzes um 6 Jahre oder mehr bei Umgebungsbedingungen von 40°C und 75%

r.F. erreicht werden kann. Bei hohen Blister-Leckraten von 100 mg Wasser pro Jahr

erreicht man bei gleichen Umgebungsbedingungen eine Verlangerung des
Feuchteschutzes um 7 Monate. Dieses Beispiel ist auf dle Situation der

Anbruchstabilitat der Blisterpackung direkt Qibertragbar, wenn sich die beschriebene

3
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Blisterpackung fiir die Langzeitlagerung in einer hermetisch dichten Umverpackung
befindet.
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Patentangpriche

Blister, der integraler Bestandteil eines gebrauchsfertigen Pulverinhalators ist,
ausgewahit aus der Gruppe der Blisterstreifen oder der Blisterscheiben,
bestehend aus einem Basiselement mit wenigstens zwei nach wenigstens
einer Seite hin offenen Kavititen, die durch einen Steg voneinander getrennt
sind und die eine feuchtigkeitsempfindliche Inhalationsformulierungen
anthalten, und die wenigstens eine Offnung der Kavitten versiegelt ist,
dadurch charakterisiert, dass zumindest ein Teil der Wandung des
Basiselements aus einem entwassemdem Material besteht.

Blister nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem
entwéssemnden Material um eine Polymerzusammensetzung bestehend aus
ein oder mehreren verschiedenartigen Polymeren und/oder ein oder mehreren
verschiedenartigen Entwasserungsmitteln handelt.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das entwlssemde Material Kieaelgele, Aktivkohle,
Zeolithe, Aluminiumoxid, Magnesiumsulfat , Molekularsiebe umfasst.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass as sich bei den verwendeten Polymeren um
thermoplastische Polymere handeit wie z.B. Polystyrole, Polyolefine,
Polyamide, Polyvinyichloride oder Polyurathane, Polyethylen, Polycarbonat,
Polyester, Polypropylen oder Polyethylenterephthalat.

Blistar nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Polymerzusammensetzung auch ein oder mehrere
Elastomere enthalt, bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe der Styrol-
Butadien-Kautschuke, Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-Copolymere, Butyl-
Kautschuke, Ethylen-Propylen-Kautschuke, Ethylen-Propylen-Dien-
Kautschuke, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere, Ethylen-Acrylat-Copolymere,
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Acrylnitril-Butadien-Copolymere, Polynorbonene, Polylisoprene,
Polychloroprene und Polybutadiene.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Polymerzusammensetzung Weichmacher,
Stabilisatoren, Farbstoffe oder Pigmente enthéit.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Inhalationsformulierung Tiotropiumbromid-
Monohydrat enthalt.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Blister als zusatzliches Element einen Kdrper
enthalt, welcher aus entwéisserndem Material besteht.

Bilister nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das entwissemde
Material des zusétzlichen Elementes ein Material gemaB Anspruch 2 ist.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Blister eine Blisterscheibe ist.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Blister ein scheibenfdrmiger Blister von bis zu 5 mm
Héhe und einem Durchmesser von bis zu 15 cm Ist, an dessen &uBerem
Rand senkrecht zur Scheibenebene Mulden oder Lécher ausgebildet, deren
Oftnung durch eine oder mehrere Folien verschlossen sind.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Blister ein anstechbarer Blister Ist.

Blister nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, der Blister ein streifenfdrmiger elastischer Blister mit
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Medikamentaschen ist, der aus wenigstens zwei voneinander abziehbaren
Materialbahnen besteht.

Behaltnis nach Anspruch 13 , dadurch gekennzeichnet, dass die
Materialbahnen aus einem Laminat aus Aluminium und einem Material geméaB
einem der Anspriiche 1 bis 7 bastehen.

Inhalator enthaltend ein Blister nach einem der Anspriche 1 bis 14, wobei der
Inhalator eine oder mehrere Einzeldosen enthalten kann.

Tasche enthaltend wenigstens einen aktiven, zur Inhalation geeigneten und
vorgesehenen Wirkstoff und wenigstens einen zur Inhalation geeigneten und
vorgesehenen Hilfsstoff und wenigstens einen in der Tasche beweglichen
Formkd&rper aus einem Material gemaB einem der Anspriche 1 bis 7.

Tasche nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Tasche als
zusétzliches Element einen Korper enthélt, welcher aus entwésserndem
Material besteht.

Tasche nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das entwassernde
Material des zusétzlichen Elementes ein Material gemaB Anspruch 2 ist.
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BLISTER PARA INHALADORES

La invencién se refiere a un envase primario para formulaciones para inhala-
cidn como componente integral de un inhalador de polvos aplicable, en especial para
conservar formulaciones farmacolégicas que contienen monohidrato de bromuro de
tiotropio.

Estado de la técnica

La terapia en aerosol médica dirigida a la inhalacién pulmonar por medio de
nebulizadores, aerosoles dosificadores o inhaladores de polvos secos desempeifia un
papel importante en el tratamiento de numerosas enfermedades pulmonares.

En el 4rea de los inhaladores de polvos, se conocen equipos de dosis indivi-
duales o dosis miiltiples. En los inhaladores de polvos de dosis individuales, la dosifi-
cacién se puede realizar en forma de cépsulas que contienen una formulacién en pol-
vo. Las formulaciones en polvo contienen el principio activo en forma micronizada (con
un tamafio de particula de aprox. 1 - 5 ym), y la mayoria de las veces uno o varios
excipientes. Si una cipsula se usa como recipiente, se abrird entonces en los inhala-
dores de polvos antes de la maniobra de inhalacién por perforacién, aplastamiento o
corte, para que el polvo pueda ser amastrado por medio de la inspiracién del paciente
desde la cdpsula y se genere un aerosol aerotransportado que inhala el paciente. En
el caso de los inhaladores de polves, se distingue entre inhaladores de polvos de dosis
miiltiples que contienen la formulacién en forma de un depdsito de polvo del que se
extrae la dosificacién individual correspondiente por medio de una unidad dosificada
incorporada e inhaladores de polvos con dosis individuales envasadas predosificadas
que se depositan juntas en el equipo o que se usan individualmente en el equipo.

En el marco de la presente invencién, son de interés en espacial los inhalado-
res de polvos de dosis mditiples con dosis individuales predosificadas dispuestas en
una tira de blister o un disco de blister. En cada caso, a menudo la forma en que esté
presente la formulacién en polvo en el equipo serd decisiva para la calidad del produc-
to y, asl, para la idoneidad para las aplicaciones inhalativas.

Ejemplos de inhaladores que se basan en ambos principios mencionados se
conocen del estado de la técnica. De esta manera, los documentos DE 3348370 y DE
3336486 revelan inhaladores que contienen un envase en blister en forma de disco
que presenta varias cavidades dispuestas en circulo. Cada una de las cavidades con-
tienen una dosis de un polvo medicamentosc determinado para ser inhalado. Las ca-
vidades estdn cerradas a ambos iados, por ejempio, con una ldmina sellada. Para
aplicar el polvo medicamentoso, se abre la cavidad. Un canal de aire une la cavidad

0
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abierta con la boquilla del inhalador. A modo de ejemplo, el inhalador del documento
DE 3336486 se describe con mayor detalle. Este presenta una carcasa en la que se
halla una camara (cdmara de reserva) que presenta una entrada de aire y en la que se
halia un blister redondo en forma de disco con bolsitas para medicamentos envasadas.
El blister esta suelto, unido con un disco girable redondo. En el disco se forman alre-
dedor agujeros que tienen contacto con las bolsitas de medicamento en direccién
axial, es dacir, las bolsitas y los agujeros estan colocados por encima o por debajo. La
camara presenta una salida de aire. El inhalador presenta también un émbolo que esta
dispuesto de modo tal que puede abrir perforando una bolsita de medicamento, de
forma que el medicamento se libera a la camara y se puede inhalar a través de una
boquilla. Se hace remisién a los dibujos de la solicitud de patente o el documento de
patente US.

El documento DE 4108379 describe un equipo para inhalacién en el que se
puede incorporar un blister o similar para un medicamento pulverulento. El blister esta
compuesto de dos vias de material desprendibles entre sl que definen al menos un
recipiente en el que se halla el medicamento. El equipo esté provisto de un dispositive
que retira, al abrir un recipiente, las dos vias de material en una estacién de abertura.
A través de la parte de salida, aproximadaments una boquilla, que esta unida con el
recipiente abierto, el usuario puede inhalar el medicamento pulverulento del recipiente
abierto. En este caso, una de las vias de material también puede ser una via de sopor-
te con varias cavidades y la otra via de material puede ser una via de cubierta. Cada
cavidad y el drea adyacente de la via de cubierta forman asl un recipiente. En la esta-
cién de abertura, puede estar previsto un dispositivo de propulsién que separe la via
de soporte de la via de cubierta. Este dispositivo de propulsion estd compuesto, por
ejemplo, por dos ruedas de propulsion (por ejemplo, engranajes), que mantienen la via
de cubierta en contacto entre si. También en este caso, cada uno de los blisters define
un tipo de cdmara de depésito en el inhalador que esta unida a través de un canal de
aire con la boquilla.

Respecto del envase de los polvos medicamentosos, se distingue entre el en-
vase primario y el envase secundario.

El envase primario se caracteriza porque se halla en contacto directo con la
formulacion para inhalacién.

Eventualmente, el envase primario puede estar rodeado por una segunda pro-
teccidn exterior, el envase secundario.

A

9
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El envase primario puede ser en este caso, por ejemplo, una capsula, un blister
sdlido o flexible con cavidades o un disco con cavidades. En el marco de la presente
invencién, se excluyen las capsulas.

El envase secundario puede ser un blister, una bolsita, una bolsa u otro reci-
piente. El envase secundario rodea en este caso, por lo general, el envase primario
por completo. Los envases secundarios se usan en especial cuando el envase prima-
rio no ofrece una proteccioén suficiente ante la humedad.

Los envases primarios pueden estar fabricados de materiales sintéticos tales
como polietileno, policarbonata, poliéster, polipropileno o tereftalato de polietileno, en-
tre otros. También son apropiados, por ejemplo, materiales combinados de plastico y
aluminio o sélo aluminio.

El envase primario y eventualmente el envase secundario tienen la funcién de
proteger al principio activo, como también a toda la formulacién de inhalacién de una
alteracién quimica o fisica. Entre las alteraciones fisicas se cuentan en especial, en
este caso, alteraciones que pueden modificar la aplicacion de la dosis de particulas
finas predeterminada. Por dosis de particulas finas se entiende, en este caso, la dosis
que llega al pulmén del paciente. La iltima es afectada por las interacciones de las
particulas de principio activo micronizadas entre sl, as| como también las interacciones
con los exciplentes. Se mostré que en especial por modificacién del grado de hume-
dad en el interior de este envase estas interacciones se modifican de modo tal que la
dosis de particulas finas se modifica claramente, en especial se reduce claramente.
Este tipo de modificaciones incluyen, en este caso, tanto la penetracién de agua en el
envase como la eliminacion de agua del interior del envase.

Por ello, un objeto principal del envase es mantener constante la composicién
quimica de la atmésfera en el interior del envase, a fin de prevenir alteraciones fisicas
o quimicas de la formulacién de principio activo o de mantener estable la formulacién
de inhalacién. En este contexto se distingue entre una estabilidad dirigida a corto plazo
que debe poseer la formulacién para inhalacion per se, incluso cuando no sea protegi-
da de modo suficiente por el envase ("estabilidad en uso”) y la estabilidad a largo pla-
zo, es decir, la estabilidad que se debe garantizar siempre que la formulacién para
inhalacién se halle en el envase sin abrir.

Por ende, el envase debe garantizar que la formulacion de inhalacién perma-
nezca estable a largo plazo. Si el material y la conformacién constructiva ciel envase
primario no lo garantizan, requiere de un envase sacundario.
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La seleccién de un material apropiado para el envase primario es determinada
por dos factores: Por un lado, el material debe poder satisfacer la funcién de protec-
cién pretendida. Por el otro, el material debe ser tal que se le pueda dar al envase pri-
mario {a forma necesaria para usar en el inhalador de polvos y el envase primario pue-
da cumplir con la funcién pensada para él.

Se prefieren como materiales plasticos del grupo de los polimeros termoplésti-
cos tales como, por ejemplo, poliestirenos, policlefinas, poliamidas, cloruros de polivi-
nilo o poliuretanos. Ellos poseen la rigidez o la movilidad necesaria para poder satisfa-
cer las funciones mecdnicas del envase primario. Su desventaja consiste en que son
permeables a la humedad del aire en ambas direcciones. Asi existe la necesidad de
elevar la capacidad de los envases de conservar el polvo para inhalacién de forma
estable.

Ahora se observo sorprendentemente que las formulaciones farmacéuticas que
contienen monohidrato de bromuro de tiotropio como principio activo en sus propieda-
des fisicoquimicas reaccionan a la modificacién del grado de humedad. Una solucién
de este problema podria hallarse en que, como envase primario, se utilizaron materia-
les en los que se incorpord un agente deshidratante.

Descripcion de la invencién

La presente invencidn se refiere, por elio, a envases en forma de una tira de
blister o un disco de blister para polvos de inhalacibn que contienen un medicamento
sensible a la humedad o una formulacién sensible a la humedad para usar como com-
ponente integral de un inhalador de polvos empleable para proteger el medicamento o
formulacién de una absorcion de humedad (por ejemplo, una absorcidn de agua).

Otro objeto del envase consiste en minimizar el intercambio de materia entre el
interior y el entorno.

Con preferencia, el recipiente estd compuesto por un plastico en el que se in-
corpora un material deshidratante y mejora esencialmente la estabilidad quimica y
fisica de la preparacion farmacéutica.

Otro objeto de la invencién consiste en envasar formulaciones de inhalacién
que contienen un medicamento sensible a la humedad en un inhalador de polvos de
dosis multiples con dosis individuales predosificadas de modo que se demore la pene-
tracion de humedad en la formulacién respecto de los recipientes conocidos del estado
de la técnica.

Descripcién de [a invencién en detalle
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La invencién se refiere a un blister seleccionado del grupo de las tiras de blister
o discos de blister para envasar formulaciones de inhalacion que contienen un medi-
camento sensible a la humedad o una formulacién medicamentosa sensible a la
humedad, en donde el blister presenta primero un elemento de base que estad com-
puesto de un material sintético termoplastico y que presenta al menos dos cavidades
separadas entre sl por un camino. Las cavidades estdn abiertas al menos hacia un
lado, eventualimente también hacia dos lados opuestos. Estas aberturas estan cema-
das en el blister listo para usar, por ejemplo, por medio de una lamina de sellado unida
fiimemente con el elemento de base.

Se prefieren discos de blister.

En las cavidades se encuentra el polvo para inhalar. El blister lleno con cavida-
des cerradas es un components integral de un inhalador para polvos listo para usar.

El blister se caracteriza porque al menos una parte de la pared del elemento de
base estd compuesta de un material deshidratante.

La forma det blister segun la invencién esta predeterminada por el inhalador de
polvos para usar. El elemento de base puede estar conformado de modo tal que la
formulacién farmacéutica esté en contacto directo o indirecto con ella.

Con el blister segun la invencion, se protege mejor de la penstracion de hume-
dad del medio exterior una formulacién para inhalacién que contiene preferentemente
un anticolinérgico sensible a la humedad, que eventualmente est& en un estado amor-
fo y que se debe conservar durante un pericdo prolongado en un inhalador de polvos,
antes de aplicarla, que en el caso de blisters comparables conocidos del estado de la
técnica.

La penetracién reducida de la humedad en el blister mejora la estabilidad a
largo plazo y de fisura incipiente de una formulacién para inhalacion.

La estabilidad a largo plazo se mide, en el caso de un blister envasado o sella-
do o en el caso de un inhalador de polvo envasado y sellado per medio de almacena-
mientos a largo plazo, al representar la prolongacién de la proteccién contra la hume-
dad en funcion de la velocidad de fuga del blister o del inhalador de polve en mg/afio
de la proporcién en masa de tamiz molecular.

La estabilidad a la fisura se mide en el caso de un inhalador de polvo ya no
mds envasado ni sellado (es decir, fisurado) o la capsula extraida de una unidad de
blister. Los pardmetros de la medicién corresponden a los datos tal como se represen-
taron para la medicién de la estabilidad a largo plazo.
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La estabilidad a largo plazo y a la fisura se mide, por ejemplo, a 30 -40°C y
una humedad del 75% en envases de blisters o inhaladores de poivos rellenados y no
rellenados con polvo para inhalar.

Segun la invencién, no es necesario, pero preferido el hecho de que todas las
paredes de la cavidad estdan compuestas por el mismo material. En una cavidad, al
menos la pared que cierra la abertura puede ser de otro material que las restantes
paredes.

La formulacién de inhalacién es, en este caso, preferentements una formula-
cion pulverulenta farmacéutica que contiene como componente activo un anticolinérgi-
co y cuyas particulas presentan un tamafo inferior a 100 micrémetros.

"Componente integral de un inhalador empleable® significa que el blister as un
elemento en el inhalador sin que la provision del inhalador con la formulacién medica-
mentosa (formulacién de inhalacién) para la inhalacién no sea posible o no esté previs-
ta. Este elemento puede estar fimemente unido con el inhalador en estado listo para
usar (estado empleable) de modo que no pueda extraerse sin ser destruido o sin dafiar
el inhalador, o estd unido sin provocar dafio de forma suelta o desprendible con el in-
halador.

Empleable significa que el recipiente segin la invencién estd empleado en el
inhalador. Eventuaimente, el recipiente es abierto mecéanicamente por medio de piezas
del inhalador y/o es transportado en el inhalador hacia el sitio de la aplicacion. El orden
de estas dos etapas también se puede modificar.

Con preferencia, en el caso del material para el elemento de base, se trata de
composiciones poliméricas que al menos contienen un polimero termoplastico, al me-
nos un medio deshidratante y opcionaimente al menos un elastbmero y/o eventual-
mente plastificantes y/u otras fibras. E|l material no contiene, en este caso, ni gelatina
ni celulosa o almidon o sus derivados.

Las composiciones poliméricas preferidas estdn compuestas, por esjemplo, de
¢ 50 - 80 % en peso de uno o varios polimeros termoplasticos,
¢ b) 20 - 50 % en peso de uno o varios medios deshidratantes,

s 2-8% en peso de uno o varios elastomeros
« eventualmente 1 al 4 % en peso de una o varias fibras sinté&ticas y/o vegetales y/o
animales de 0,5 a 4 mm de largo.

Con preferencia, la cantidad del medio deshidratante es inferior al 30 % en pe-
s0, con mayor preferencia de hasta el 25 % en peso.
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Como componente polimérico del plastico se tienen en cuenta, sobre todo, po-
limeros termoplésticos tales como, por ejemplo, poliestirenos, poliolefinas, poliamidas,
cloruros de polivinilo ¢ poliuretanos. Se prefieren en especial polietileno, en particular
polietileno con una densidad de entre 900 y 1000 kg/m®, con preferencia de 840 —
880 kg/m®, con preferencia especial de 960 kg/m® (polietileno de alta densidad), poli-
carbonato, poliéster, polipropileno o tereftalato de polietileno.

Como medio deshidratante se tienen en cuenta, por ejemplo, geles silicicos,
carbén activado, zeolitas, 6xido de aluminio, sulfato de magnesio, tamices molecula-
res, etc.

Como elastémeras pueden estar contenidos, por ejemplo, una o varias sustan-
cias del grupo de los cauchos de estireno-butadieno (SBR), copolimeros de estireno-
etileno-butileno-estireno (SEBS), cauchos de butilo, cauchos de -etileno-propileno
(EPR), cauchos de etileno-propileno-dieno (EPDM), copolimeros de etileno-acetato de
vinilo (EVA), copolimeros de etileno-acrilato, copolimeros de acritnitrilo-butadieno, po-
linorbonenos, poliisoprenas, paolicioroprenos y polibutadienos.

Finalmente, la composicidn polimérica también puede contener otros aditivos
inorg4nicos u organicos, que tienen la siguients funcidn: plastificante, estabilizante,
colorante, pigmento o similares.

Con preferencia se usan pldsticos deshidratantes, es decir, plasticos que con-
tienen un medio deshidratante, que se pueden elaborar con técnica de inyeccién o
insuflacién. Se prefieren, ademds, plasticos que para su procesamiento no requieren
un separador del molde, que puede producir una adhesion del relleno a la pared. Esto
tiene la ventaja de que el interior del recipiente no debe limpiarse del separador del
molde para, por ejemplo, satisfacer las disposiciones oficiales (por ejemplo, DAB
(Famacopea Alemana)) que resiringen el uso de separadores de moldes para enva-
ses primarios.

En una forma de realizacién preferida, el plastico deshidratante no posee una
marcada adhesién para sustancias famacéutico-quimicas, en especial para particulas
de tamafio accesible para los puimones, de modo que, al usar el blister en un inhala-
dor, se puede liberar todo el contenido de la cavidad. Esto garantiza una dosificacién
miés exacta, en especial de la proporcion fina que accede a los pulmones de la prepa-
racién farmacéutica.

Otras indicaciones acerca de la composicién o la elaboraciéon pueden extraerse

del estado de la técnica, en especial de los documentos EP599680, EP432438 o
EP400460.
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En una realizacién, la pared del blister contiene regiones con una diferente
composiciéon de pollmero/ medio deshidratante. De este modo es posible fabricar las
éreas del recipiente de las que hace uso el medio propio del inhalador para abrir la
cavidad, de ofro material que el resto de la pared. También se pueden emplear los
medics deshidratantes sélo en areas que no entran en contacto con la formulacién de
inhalacién, etc.

En otras realizaciones, la pared de la cavidad estd compuestia de al menos dos
capas, una capa interna y al menos una capa extemna sobre ella. En este caso, la capa
interna forma la pared directa de la cavidad y asi siempre esta en contacto con ia for-
mulacién de inhalacién. En este caso, la capa intemna estéd compuesta preferentemente
de la composicion polimérica sin medio deshidratante. La segunda capa que la rodea,
que no toca la formulacién de inhalacién, estad compuesta de la composicién polimérica
con medio deshidratante. Aqul, los polimeros de la capa intena y al menos de una
segunda capa se pueden seleccionar de modo tal que no se unan entre sustancias o
que se unan entre sustancias.

Nuevamente en otra realizacién, el elemento de base se fabrica de un material
sin medio deshidratante sobre el que se aplica, después del llenado y el sellado de las
cavidades, una capa de composicién polimérica con medio deshidratante.

El blister segiin la invencion ofrece sobre todo ventajas cuando se tienen que
proteger principios activos, excipientes o formulaciones en particular de una absorcién
de agua. A modo de ejemplo, esto atafle a polvos de inhalacién que fueron preparados
por medio de secado por pulverizacién y/o para principios activos, excipientes y formu-
laciones que estdn en astado amorfo.

Con preferencia, se emplean prihcipios activos de eficacia inhalativa.

Se prefieren en especial en este contexto medicamentos que estan selecciona-
dos del grupo compuesto por anticolinérgicos, betamiméticos, esteroides, inhibidores
de la fosfodiesterasa IV, antagonistas de LTD4 e inhibidores de la EGFR quinasa, trip-
tanos, antagonistas de CGRP, inhibidores de la fosfodiesterasa V, asi como combina-
ciones de dos o0 mas de tales principios actives, por ejemplo, un betamimético mas un
anticolinérgico o la combinacién de dos 0 mas medicamentos del mismo grupo, por
ejemplo, la combinacién de dos o mas anticolinérgicos.

En particular, como ejemplos de los componentes activos 0 de sus sales se
deben mencionar:

Los anticolinérgicos que se usan se seleccionan con preferencia del grupo
compuesto por tiotropio o bien bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio, bromuro de
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flutropio, bromuro de ipratropio, sales de glucopirronio, cloruro de trospio, tolterodina,
metobromuro del éster tropendlico del dcido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro del
éster escoplnico del &cido 2,2-difenilpropiénico, metobromuro del éster escoplinico del
acido 2-fluoro-2,2-difenilacético, metobromuro del éster tropendlico del 4cido 2-flucro-
2 2-difenilacético, metobromuro del éster tropendlico del écido 3,3'4.4-
tetrafluorobencilico, metobromuro del éster escoplnico del dcido 3,3'.4,4'-
tetrafluorobencilico, metobromuro del éster tropendlico del acido 4,4'-difluorobencilico,
metobromuro del éster escopinico del acido 4,4-difluorobencilico, metobromuro del
éster tropendlico del acido 3,3'-diflucrobencilico, metobromuro del éster escoplnico del
icido 3,3'-difluorobencilico, metobromuro del éster tropendlico del acido B-hidroxi-
fluoren-9-carboxilico, metobromuro del éster tropenédlico del 4cido 9-fluoro-fluoren-8-
carboxllico, metobromuro del éster ascopinico del dcido 8-hidroxi-fluoren-8-carboxllico,
metobromuro del éster escopinico del acido 9-fluoro-fluoren-8-carboxllico, metobromu-
ro del éster tropendlico del écido 8-metil-fluoren-9-carboxilico, metobromuro del éster
escopinico del acido 9-metil-fluoren-9-carboxllico, metobromuro del éster ciclopropil-
tropinico del 4cido bencllico, metobromuro del éster ciclopropiltroplnico del acido 2,2-
difenilpropiénico, metobromuro del éster ciclopropiltropinico del dcido 9-hidroxi-xanten-
9-carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 8-metil-flucren-8-
carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 9-metil-xanten-9-
carboxilico, metobromuro de éster ciclopropiltropinico del acido 8-hidroxi-fluoren-9-
carboxilico,

metobromuro de éster ciclopropiltroplnico del éster metllico del acido 4.4'-
dlﬂuorobenclllco metobromuro de éster tropendlico del acido 9-hidroxi-xanten-8-
mrboxlllco metobromuro de éster escoplnico del dcido 9-hidroxi-xanten-8-carboxllico,
metobromuro de éster tropendélico del acido 9-metil-xanten-8-carboxilico, metobromuro
de éster escoplnico del acido 9-metil-xanten-8-carboxilico, metobromuro de éster tro-
pendlico del dcido 9-etil-xanten-9-carboxilico, metobromuro de éster tropendlico del
écido 9-difluorometil-xanten-9-carboxllico y metobromuro de éster escopinico del acido
9-hidroximetil-xanten-9-carboxllico, eventualmente en forma de sus racematos, enan-
tibmeros o diasteredmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicion de aci-
do, solvatos y/o hidratos.

Los betamiméticos usados se seleccionan preferentemente del grupoe com-
puesto por albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol, fenote-
rol, formoterol, hexoprenalina, ibuterol, indacaterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbu-
tamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol,
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reproterol, rimiterol, ritodrina, salmeterol, salmefamol, soterenot, sulfonterol, tiaramida,
ferbutalina, tolubuterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4{62-hidroxi-2-(4-
hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino}-hexiloxi}-butil)-bencensulfonamida, 5-[24(5,6-
dieti-Hindan-2-ilamino)- 1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-{2-{[2-{[3-

(2-feniletoxd)propillsulfonil}etill-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-
hidroxifenil)-2-[4-(1-bencimidazolil}-2-metil-2-butilaminojetanol,  1{3-(4-metoxibencil-
amino)-4-hidroxifenil}-2{4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etancl, 1-[2H-5-

hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-[3-(4-metoxifenil)-
2-metil-2-propilamino]etanol, 14{2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-
butiloxifenil)-2-metil-2-propilamincletanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-
il}-2-{4-[3-(4-metoxifenil}-1,2, 4-triazol-3-il]-2-metil-2-butitamino}etanol,  5-hidroxi-8-(1-
hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometilfenil)-2-terc.-butitamino)etanol y 1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-
fluorofenil)-2-(terc.-butilamino)etanol, eventuaimente en forma de sus racematas,
enantibmeros o diasteredmeros y eventualmenta en forma de sus sales por adicién de
acidos, solvatos y/o hidratos de tolerancia farmacolégica.

Esteroides que pasan a emplearse se eligen, preferiblemente, del grupo consis-
tente en prednisolona, prednisona, propionato de butixocort, RPR-108541, flunisolida,
beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida,
rofleponida, ST-126, dexametasona,éster (S)-fluorometflico de acido 60,90-diluoro-
17D0-[(2-furanilcarbonil)oxi}- 1 1 O-hidroxi- 18 0-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-170-
carbotidnico, éster (S}{2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) de acido 60,80-difluoro-110-
hidroxi-16|:|'-metil-3-oxo-17D-propioniloxi-androsta-1 4-dien-170-carbotidnico y diclo-
roacetato de etipredno (BNP-166), eventualmente en froma de sus racematos, enan-
tibmeros o diastereocisémercs y, eventuaimentye, en forma de sus sales y derivados,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Los inhibidores de PDE IV que se usan se seleccionan con preferencia del gru-
po compuesto por enprofilina, tecfilina, roflumilast, ariflo (Cilomilast), CP-325,3886,
BY343, D-4396 (Sch-351501), AWD-12-281 (GW-B42470), N-{3,5-dicloro-1-oxo-piridin-
4-f)-4-diflucrometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, NCS-813, pumafentina, (-)p-
[(4aR*,10bS*)-8-etoxi-1,2,3,4,4a, 10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s](1,6]naftiridin-
E-ill-N,N-diisopropitbenzamida, (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-{(3-ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]-2-pirrolidona, 3-(ciclopentiloxi~-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-
isotioureido]bencil)-2-pirrolidona, acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
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metoxifenil)ciclohexan-1-carboxllico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-

difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cls[4-ciano-4-(3-ciclopropiimetoxi-4-
difiuorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], (R){+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi~4-
metoxifenil)pirrolidin-2-liden]acetato, {S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato, COP840, Bay-198004, D-4418, PD-168787, T-
440, T-2585, arofilina, atizoram, V-11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888,
YM-58997, Z2-15370, 9-ciclopentil-5,8-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-8H-pirazolo[3,4-c}-1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c}
1,2 4-trinzolo[4,3-a]piridina, eventualmente en forma de sus racematos, enantibmeros
o diasteredmeros y eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos, solva-
tos y/o hidratos farmacoldgicamente tolerables.

Los antagonistas de LTD4 usados se seleccionan preferentemente del grupo
compuesto por montelukast, 4cido 1-{({R)}{(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil}-3-
(2-(2-hidroxi-2-propil)fenil)tio)metilciclopropanacético, acido  1-({({1(R)-3(3-(2-(2,3-
diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-
metiletil)fenil)propit)tio)metil)ciclopropanacético, praniukast, zafirlukast, dcido [2-[[2(4-
terc-butii-2-tiazolil)-5-benzofuranilloximetilifeniljacético, MCC-847 (ZD-3523), MN-001,
MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 y L-733321, eventualmente en forma
de sus racematos, enantiémeros o diastere6meros, eventualmente en forma de sus
sales por adicién de dcidos de tolerancia farmacolégica, asl como eventualmente en
forma de sus sales y derivados, de sus solvatos y/o hidratos.

Los inhibidores de quinasa EGFR usados se seleccionan preferentemente del
grupo compuesto por cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62, 4-[(3-cloro-4-
ﬂuorofeniI)amino]-6-{[4-(morfo|in-4—il)—1-oxo-2-buten-1-iI]aminb}-?—ciclopropilmetoxi—
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{J4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina, 4{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{[4{(R)-8-metil-2-oxo-
morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilamino}-7-{(S)-(tetrahidrofuran-3-ilJoxi]-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-if}-etoxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-8-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino}-1-
oxo-2-buten-1-ilJamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-{(R)-{1-fenil-etiljamino]-6-({4-
[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-ilfamino)-7-ciciopropilmetoxi-
quinazolina,  4-{(3-cloro4-fluorofenil)amino]-6-{{4-[N-(2-metoxi-etil)}-N-metil-amino}-1-
oxo-2-buten-1-iljamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-
{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-ilymetoxi}-
quinazolina, 4-[(3-etinil-feniljamino]-8,7-bis-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
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etil)amino}-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 3-ciano-4-{(3-cloro-4-
fluorofeniljamino]-6-{J4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-etoxi-quinolina,
4{(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-
ilJamino}-7-metoxi-quinazolina, = 4-{(3-cloro-4-fiuorofenil)amino}-8-{[4-(morfolin-4-il}-1-
oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-{(tetrahidrofuran-2-ilimetoxi}-quinazolina, 4(3-etinil-
fenil)amino]-8-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-{2-[4-{2-oxo-morfolin-4-il}-piperidin-1-il]-
etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(trans-4-amino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-|(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(trans-4-
metansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenilyamino}-8-{1-{(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-feniflamino}-8{1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino}-6-{trans-4-[(morfolin-4-if)carbonilamino}-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6{1-[(piperidin-1-il}carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-(cis-4-{N-[(morfolin4-
il)carbonil}-N-metil-amino}-ciciohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-8-{trans-4-etansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6- 1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-atoxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluocro-fenil)amino]-8-{1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi}-7-
(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-(tetrahidropiran-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4.{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(cis-4-{N-[(piperidin-1-i)carbonill-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-lox)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-
6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{1-{2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino)-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6< 1-metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino}-6-{1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-{(3-etinil-
fenil)amino}-8-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-{1-(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-
loxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenit)amino}-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-
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amino)-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina , 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-
4-(N-acetil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluoro-fenil)amino}-8-{trans-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina . 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-(trans-4-dimetilamino-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina , 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-
[{morfolin-4-il)carbonif}-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8{2-(2, 2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxil-7-{(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)aminoc}-6-{1-
metansulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-
(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina y 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-
[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, eventualmente en forma
de sus racematos, enantibmeros o diastereoisémeros, eventuaimente en forma de sus
sales por adicidn de acidos farmacoldgicamente tolerables, sus solvatos y/o hidratos.

Para la inhalacién entran en consideracién medicamentos con los principios
activos amiba mencionados, asl como sus sales, ésteres, asi como la combinacién de
estos principios activos, sales y ésteres,

Los polvos de inhalacién se preparan de acuerdo con los procedimientos
conocidos del estado de la técnica, pero en especial por medio de procedimientos de
secado por pulverizacion.

Los polvos de inhalacién empleados en los blisters segln la invencién contie-
nen, ademas de! principio activo, con preferencia al menos un excipiente. Este puede
estar compuesto por una fraccién de excipiente unitaria respecto del tamafio de parti-
cula medio de las particulas del excipiente (por ejemplo, 15-80 micrémetros) o even-
tualmente una mezcla de un mayor excipiente con un tamafio medio de particula de 15
a 80 micrémetros y un excipiente mas fino con un tamafio de particula mediode 1 a 9
micrometros. Si se emplean mezclas de excipientes de proporciones de excipientes
mas gruesas y mas finas, la proporcion de excipiente mas fino en la cantidad de exci-
piente total es preferentemente del 1 al 20%.

Como excipientes fisiolégicamente inocuos se han de mencionar, por ejemplo,
monosacéridos (por ejemplo, glucosa o arabinosa), disacdridos (por ejemplo, lactosa,
sacarosa, maltosa), oligo- y polisacéridos (por ejemplo, dextranos), polialcoholes (por
ejemplo, sorbita, manita, xilita), sales (por ejemplo, cloruro de sodio, carbonato de cal-
cio) o mezclas de estos excipientes entre sl. En especial se utilizan mono- o disacari-
dos, prefiriéndose ef uso de lactosa o glucosa, en especial pero no exclusivamente en

_57_:
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forma de sus hidratos. En el sentido de la invencién, la lactosa llega a ser especial-
mente preferida, utilizindose de manera sumamente preferida como sustancia auxliar
el monohidrato de lactosa.

Los blisters dascritos hasta ahora representan, por lo general, envases prima-
rios que pueden existir en forma de un disco cilindrico 0 como blisters elasticos en
forma de tiras. Como se describird a continuacion, los blisters pueden ser abiertos pa-
ra liberar la formulacién de inhalacién ya sea con un elemento de perforacién o por
retiro de las vias de material. Los blisters pueden estar provistos con una o varias do-
sis individuales. Pueden estar provistos adicionalmente con un polimero y/o una capa
de aluminio. También el inhalador empleable puede conservarse soldado en una bolsa
de un polimero o una ldmina de aluminio. El uso de un envase secundario tiene diver-
sas ventajas. Por un lado, se prolonga termporalmente la funcionalidad de los envases
primarios segun la invencién, en especial la funcionalidad del medio deshidratante por
el hecho de que se produce la accién de barrera limitado temporalmente frente al agua
recién después de abrir el envase secundario, lo cual permite una seguridad adicional
de la calidad del producto. Por otro lado, la proteccidn contra la humedad a largo plazo
y la proteccién contra la humedad al conservario abierto en el envase secundario no
abierto se puede proiongar al absorber del plastico deshidratante la humedad que pe-
netra en el envase secundario.

El disco de blister seglin la invencion tiene un disco cilindrico de hasta 5 mm de
altura y un didmetro de hasta 15 cm. En el disco estan formadas perpendicularmente
al plano del disco depresiones o agujeros (cavidades). Las depresiones o los agujeros
estan conformados preferentemente en el borde exterior del disco y pueden estar ce-
rrados por medio de una o de varias l[Aminas. En las depresiones o agujeros se halla la
formulacién de inhalacion. E! cuerpo del disco estd compuesto, en este caso, del mate-
rial empleado segun la invencién. Un disco de este tipo se puede usar, por ejemplo,
en un inhalador segin el documento DE 3348370 o el documento DE 3338486. Un
inhalador de este tipo presenta una carcasa en la que se halla el blister redondo en
forma de disco con bolsitas de medicamento envasado. El inhalador presenta, por
ejemplo, un vastago que estd dispuesto de forma tal que puede abrir una bolsita de
medicamento, de modo que el medicamento se libera a la camara y se puede inhalar a
través de una boquilla.

En otra realizacién, el recipiente es un blister eldstico en forma de tira con bol-
sas de medicamentos, tal como se describe en el documento DE 4108379. El blister
esta compuesto de al menos dos vias de material desprendibles entre si que definen
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al menos dos recipientes en los que se halla el medicamento. El material puede ser el
material aproplado descrito al principio. En variantes de esta forma de conformacion,
ge trata en el caso del envase primario de un blister comparable, en donde una ldmina
de aluminio y una lémina segin el material segun la invencién t‘astén laminadas. En
este caso, el lado que entra en contacto con la formulacion de inhalacion puede ser el
lado de aluminio, como también el lado del polimero provisto del medio deshidratante.
Nuevamente en ofras variantes, se trata de laminados de la serie de capas de alumi-
nio, polimero con medio deshidratante, aluminio. El inhalador correspondiente esta
provisto de un dispositivo que, para abrir este blister, separa las dos vias de material
en una estacion de abertura. A través de la parte de salida, aproximadamente una
boguilla, que esté unida con el recipiente abierto, el usuario puede inhalar el medica-
mento pulverulento del recipiente abierto. En este caso, una de las vias de material
también puede ser una via de soporte con varias cavidades y la otra via de material
puede ser una via de cubierta. Cada cavidad y el drea adyacente de la via de cubierta
forman asi un recipiente. En la estacién de abertura, puede estar previsto un dispositi-
vo de propulsién que separe la via de soporte de la via de cubierta. Este dispositivo de
propulsion estd compuesto, por ejemplo, por dos ruedas de propuilsién (por ejemplo,
engranajes), que mantienen la via de cubierta en contacto antre si. También en este
caso, cada uno de los blisters define un tipo de camara de depdsito en el inhalador
gue esta unida a través de un canal de aire con la boquilla.

En una altemativa segiin Ila invencién, se mezclan con las formulaciones de
inhalacién cuerpos del material polimero descrito al inicio con propiedades deshidra-
tantes. E! tamafic de estos cuerpos molkleados es, en este caso, mas grande que la
particula mas grande de la formulacién medicamentosa, de modo que los cuerpos se
pueden separar de las particulas de fa formulacion por tamizado. Para que estos cuer-
pos no se puedan inhalar al mismo tiempo, se deben extraer por tamiz durante la in-
halacién. Para ello, las boquillas u otras dreas de los inhaladores se pueden proveer
con un comrespondiente tamiz. En ofras realizaciones, los cuerpos estan unidos fime-
mente en el interior del lugar hueco del recipiente con al menos una de las paredes del
recipiente. Nuevamente en otra realizacién, los cuerpos estan conformados de modo
tal que son demasiado pesados para ser amastrados con las particulas medicamento-
sas en el proceso de inhalacién. El plastico deshidratante puede incorporarse en forma
de uno o varios cuerpos en la cdpsula. Al usar mas de un cuemo, se pueden utilizar
geometrias iguaies o distintas en una cdpsula. Se prefieren una geometria esférica o
de rotacion elipsoidal.
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En este caso, la parte de la base del blister no debe estar formada del polimero
que contiene el medio deshidratante. En una realizacién con un cuerpo moldeado de
libre movimiento de un material que contiene el medio deshidratante, fa formulacién y
el cuerpo moldeado puede existir en una cépsula telescopica de dos partes que se
puede emplear en los correspondientes inhaladores. Este tipo de cédpsulas se descri-
ben, por ejemplo, en el documento EP 1100474, al que se hace referencia aqul en su
totalidad. El tamafio preferido de cépsula es 3. Un inhalador apropiado es, por ejem-
plo, un equipo de la marca HandyHaler®, tal como se revela, por ejemplo, en el docu-
mento EP 1342483. Una realizacién preferida de este aspecto de la invencién se refie-
re a un conjunto de un inhalador para la inhalacién de medicamentos pulverulentos y
una cépsula de dos partes que contiene el cuerpo moldeado segiin la invencién, en
donde el inhalador esta caracterizado por a) una parte inferior en forma de recipiente
abierto hacia arriba que presenta en la cubierta dos ventanas enfrentadas y que tiene
en el borde de la abertura un primer elemento de bisagra, b) una placa que cubre la
abertura de la parte inferior y que presenta un segundo elemento de bisagra, ¢) una
camara de inhalacién para alojar la cipsula que esta conformada de forma p rpendi-
cular al plano de la placa en el lado que mira hacia la parte inferior de la placa y en la
que esta prevista una cabeza moévil contra un resorte, en donde la cabeza esta provis-
ta de dos agujas pulidas, d} una parte superior con una boquilla y un tercer elemento
de bisagra, asi como e) una tapa que presenta un cuarto elemento de bisagra, en
donde los elementos de bisagra uno de la parie inferior, dos de la placa, tres de la par-
te superior y cuatro de ia tapa estin unidos entre sf.

Ejemplo 1

Prolongacién de la proteccién de los anvases de blister contra la humedad penetrante
en almacenamiento a largo plazo y al aire a 40 °C y 75% de HR (recipiente rellenos
con polvos de inhalacién con una mezcia de tiotropio/lactosa):

Con ayuda de procedimientos de medicién apropiados se calculé que los enva-
ses de blister, en almacenamiento a largo plazo y al aire a 40 °C y 75% de HR permi-
ten el paso del agua (HR = humedad relativa) a una velocidad de 0,1 a 100 mg por
afio a través del blister. La cantidad de agua absorbida depende mucho, en este caso,
de los materiales de blister aqui utilizados y la permeabilidad del sellado. La siguiente
tabla contiene un resumen que muestra la prolongacién de la proteccién contra la
humedad en funcién de la velocidad de fuga del blister en mg/afio y de la proporcién
de masa de tamiz molecular en % en peso.
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Masa total MS* en | Capacidad de ab- | Velocldad de fuga | Prolongacién de la
el blister sorcién de agua | del blister por afio | proteccién contra
MS* la humedad
10mg 1.5mg 0,1mg + 15,0 afios
39mg 59mg 1mg + 5,9 afios
65 mg 8,8 mg 5mg + 2,0 afios
117 mg 17,6 mg 10 mg + 1,8 afos
78 mg 11,7mg 10 mg + 1,2 afios
130 mg 19,5mg 20mg + 1,0 afios
260 mg 30,0 mg 50 mg + 0,8 anos
195 mg 293 mg 50 mg + 0,6 ainos
390 mg 58,5 mg 100 mg + 0,6 afios

* MS: Tamiz molecular

Los valores en la columna “Prolongacion de la proteccién contra la humedad®

muestran que, en caso de una velocidad de fuga del blister mas baja de 1 mg/afio de

menos, se puede lograr una prolongacién de la proteccién de 6 afios o mds en condi-
ciones ambiente de 40 °C y 75% de HR. En el caso de mayores velocidades de fuga
del blister de 100 mg de agua por afio, se logra en las mismas condiciones ambienta-

les una prolongacién de la proteccién contra la humedad de 7 meses. Este ejemplo es

transferible directamente a la situacién de la estabilidad a la fisura del envase del blis-

ter cuando el envase de blister descrito se halla para el aimacenamiento a largo plazo

en un empaquetamiento hermético.
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REIVINDICACIONES
Blister que es componente integral de un inhalador de polvo listo para usar, se-
leccionado del grupo de las tiras de blisters o de los discos de blisters, compues-
to por un elemento de base con al menos dos cavidades abiertas al menos hacia
un lado, que estdn separadas entre s! por medio de un camino y que contienen
una formulacién de inhalacién sensible a la humedad, y que esta sellada al me-
nos una abertura de las cavidades, caracterizado porque al menos una parte de
la pared del elemento de base esta compuesto por un material deshidratante.
Blister de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque en el caso del
material deshidratante se trata de una composicion polimérica compuesta por
uno o varios polimeros distintos y/o uno o varios medios deshidratantes distintos.
Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque el material deshidratante comprende geles silicicos, carbén activado,
zeolitas, 6xido de aluminio, sulfato de magnesio, tamices moleculares.
Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque en el caso de los polimeros utilizados se trata de polimeros termoplasti-
cos tales como, por ejemplo, poliestirenos, poliolefinas, poliamidas, cloruros de
polivinilo o poliuretanos, polietileno, policarbonato, poliéster, polipropileno o teref-
talato de polietileno.
Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque la composicién polimérica también contiene uno o varios elastdmercs,
con preferencia seleccionados del grupo de los cauchos de estireno-butadieno,
copolimeros de estirenc-etileno-butileno-estireno, cauchos de butilo, cauchos de
etileno-propileno, cauchos de étileno-propileno-dieno. copolimeros de etileno-
acetato de vinilo, copolimeros de etileno-acrilato, copolimeros de acrilnitrilo-
butadieno, polinorbonenos, poliisoprenos, policioroprenos y polibutadienos.
Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque la composicién polimérica contiene plastificantes, estabilizantes, coloran-
tes o pigmentos.
Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque ia formulacién de inhalacién contiene monohidrato de bromuro de tiotro-
pio.
Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque el blister contiene como elemento adicional un cuerpo compuesto por
material deshidratante.

S
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Blister de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque el material des-
hidratante de! elemento adicional es un material de acuerdo con la reivindicacién
2.

Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porgue el blister es un disco de blisters.

Blister de acuerdo con una de las relvindicaciones precedentes, caracterizado
porque el blister es un blister en forma de disco de hasta 5 mm de alto y un dia-
metro de hasta 15 cm, en cuyo borde exterior estdn conformadas depresiones o
agujeros perpendicularmente al plano del disco, cuyas aberturas estdn cerradas
por medio de una o de varias laminas.

Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque el blister es un blister perforable.

Blister de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque el blister es un blister elastico en forma de tira con bolsas para medica-
mentos que estd compuesto al menos por dos vias de material extraible entre sl.
Recipiente de acuerdo con la reivindicaciéon 13, caracterizado porque las vias de
material estdn compuestas por un laminado de aluminio y un material de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 7.

Inhalador que contiene un blister de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
14, en donde el inhalador puede contener una o varias dosis individuales.

Bolsa que contiene al menos un principio activo previsto y apropiado para in-
halacién y al menos un excipiente previsto y apropiado para inhalacion y al me-
nos un cuerpo moldeado que se mueve en la bolsa de un material de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 7.

Bolsa de acuerdo con la reivindicacién 18, caracterizada porque la bolsa contie-
ne como elemento adicional un cuerpo que estd compuesto de material des-
hidratante.

Bolsa de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizada porque el material des-
hidratante del elemento adicional es un material de acuerdo con la reivindicacion
2.
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RESUMEN
Es objeto de la invenciéon un blister para la provisién de un inhalador con una
preparacién farmacéutica, caracterizado porque el blister estd fabricado al menos en
parte de un plastico deshidratante. Otro objeto de la invencién son blisters segin la
5 invencién que estén relienos con una preparacién farmacéutica.
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