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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
B Patente de Invencion, [] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I, [ Capitulo 11,
@ Norbre: BOEHRINGER INGELHEIM .
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE sociedad constituida y existente hajo las IDENTIFICACION
1) leyes de Alemania, - CC. ] NIT O
Direccién: 55216 Ingelheim am Rhein, C.E. L] Otro [
Alemania Cual
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Numero S
Alemania ]
Nombre: EMILIQ FERRERQ IDENTIFICACION
Direcsion: Carrera 4% No. 72-35 cCC NIT O
Teléfono: 34T 36 11
REPRESENTANTE| . 211 86 50 CE ] Otro O
G APODERADO E-mall: clientes{@lcamyp.com. Cual
Damicilio: Bogota, Colombia. Namerc 438019 T.P31.929
1. Marc ROHRSCHMNEIDER 2. Matthias VEHDELMANN
An der Eqge 3, Am Schmandsack 19,
58093 Hagen, 44225 Dortmund,
INVENTOR (ES) Alamania Alemania
(72) 3. Stephan T. DUNMNE
The Cottage,
Great Finborough,
Stowmarket,
Suffolk P14 3AE,
Inglaterra

@ PCT (86} B
Solicitud Internacional No, PCT/EP2006/010536 Fecha 2 de noviembre de 2006
Publicacion Internacional No. WQ 2007/062728 A3 Fecha: 7 de junio de 2007

Titulo [54}
@ DISPOSITIVO DISPENSADOR

@ Clasificacién Internacional {51) BOSB 007/004

@ Comprobante de pago No.: 08-37.570 Fecha: 12 de mayo de 2008

. Prioridad | (33) Pais de Origen {32) Fecha (31} Ndmero de Solicitud
: EP 2 de diciembre de 2005 05 028 2856
SIE noU EP 9 de enerc de 2006 06 000 276 3
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia de! 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 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x OO 0000 ¥IHO0OR xmnzn@

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: _ EMILIO FERRERO

FIRMA: e N e
C.C. 438.019 de Usaguen T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2007/062726 A3
Descripcion:
Paginas 27 en el idioma original
Paginas 28 en espaiiol
Reivindicaciones: NUmero (s) 28
Figuras: Numero (s) 15

2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

®
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH |

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que €l Dr. Hanns Paul Tuttenberg ----- . quién autentica la fir-

ma del signataric en el presente documento, e delerma en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente Tribunal Regicnal
—-en MAiNZ., ———mm e T T e TS

Que la firma POEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GrbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 a8l

Juzgado Municipal de Bingen

esta constitulda y ejerce su objeto social de confarmidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.

“quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su ncﬁ?re. ‘
L

.Qze ha ten}o a la vista la documentacién que prueba lo anterior.
|
Munich, 18de Diciembre de 1995
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REPRESENTACION Y PODER

lS'"

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commerdcial names, trade emblems,
slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, dxseﬁos
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, enseiias, lemas comerciales.

qzés
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domlcillado (s) en D-55216 IngelTheim am Rhein,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE rakz, tga. 23555; domlelliados
en la Carrera 4% N 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el parfgrafo 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demis como
s:;lentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad Industrial con facultad para
recibir notifleaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
'segundo reprasentante suplente ha}ra de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, ¢ ambos,
declararan su intenclén de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario "Piblico en
Colombia, 0 por Notaric u otro Funclonario Publico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. S alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomara su lugar, Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero 0 segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el ,caso,
asumliéndola por el zolo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento e! cjercicio de la representacién por el primero,
sogundo o tercer suplente en au caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados z‘irriba
nombrados, ra obtener la proteccddn de mi (nuestra)
propiedad industrie] y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderadoa para que me
(nes) representen ante cualesquiera entidades o ersonas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del onden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
loa tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a .los
siguientes asuntos: a) Obtenclén de patentes de invericién,

odelos de utllidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, enseias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacicn, traspaso,
cambiv de nombre o domicilio, cancelacion voluntatia; 'y el
regi~tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judlcal, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos 0 contencioso-administratives
relacionados con estes derechos; acciones y procesos que
promovames 0 se nos promuevan. Y para gque en todosa los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transiglr, conciliar, admitir las hechos del proceso,. desistir,
cancelar, recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficiozos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy ————r T
- . . 13t T R I LN T i g e
BOEHRINGER INGELHEIM e meta Sieb ot Tt

in due compllance with the terma of paragraph ist. of article 543
of the Commercial Code, do hereby sppoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMQ, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72.35, Bogots, Colomb!a, Fhe
first as principal and the others as alternates, in the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shatl
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rulé will apply when the
second -alternate representative is to replace the fimst one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the Hrst or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nata
Public in Colombia, or before a Notary»or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of Impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the eppointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or {ts exercise will suffice. The exercise of the
representatlon by the first, second or third alternates [n their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named altomeys-at-law so that they may cbtain the
protection of my (our) industrial pro ert}r and sgainst the
unfair competition, for which purpose I?we authérize the said
altorneys to represent me (us) ﬁefore any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, {n all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varietles and denominations of origin; its renewal, assignment,
~-change of name or domicile, voluntary cancellation; end the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative 'or Court caneellaﬁon, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
eivil, penal, and administrative suits. relating to those rights;
actions and suits institued- by me (ua) or against me (us). And
that in all the above matters they msy substitute this Power of
Attorney, compromise,-conciliate, admit thi'facts of the case,
desist, ‘cancel, recetve, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

_Ingelheim am Rhein, 12.12.1995
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LEGALIZACION ..

El Senor Coénsul de Culombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compaiia yue otorga
el pouder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y C;S que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A
este efectv les solictamos que muestren al Seiior Consul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).
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i

The Colombla Consul must issue a consulas cetificate, on ()}
the legal existence of tne company which . grants
'Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o’
company purpuses, and (3) that the persons wlo execule the
Power of Attorney is outorized to Jdu su. Tu this effect, please
;hsu&the Consul the evidence tu prove the above facts (1), (7}
an ).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdanté‘ es una.sociedad, el Seiior Cénsu! debe ceriificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su ohjety sociai y que quien confiere el poder es su representante.
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( Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften dar Herren:
- ‘.'\ » Pl '-.
-’f.'l" L _: ) 1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 56127 Mainz,.
o 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwak, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -
beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingelheim Intemational’
mit Sltz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daB die Herran Dr. Laudien und Dr. Huber als

e AN

! Notariatsverweser
anstelle des Notars ~ _
Prof. Dr. Wairich in Ingelhelm

-9I0E1 -

Die Echtheit vorstehender ‘Unterschrift des Hotarésses:;nrs

: Dr. Peler Hil'.‘th - Notariatsverweser anslelle des Notars

' Prof.. Dr. Welrich in Ingelheim und die Echtheit des bel-
gedriickten Dienst - sxbooomedax - siegels werden hierdurch

i bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daf der Vorgenannte

—- zur Vornahme der Amtshandlumg ' gesetzlich befugl war: ——w - - - -

Kostenberechnung:

bey rags VLG G
W;:nonue vA

y \
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Der Prasident dgsflw Y
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TRADUCCION OFICIAL MNo. 85133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de 1la traductora, lo mismo que 1la
presente.-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO FPERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD tpa, 319293 vy LUz

CLEMENCIA DE PREZ, tpa 2355%; domiciliados en la Carrera 4 No.

ii 14 72-35, Hogot4, Colombia, por la BOEHRINGER  INGELHEIM
! 3
T f INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D~55216 Ingelheim am Rhein,
'l i .
) » .
< & RFA, a traves de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y
¢

5 :¢ Dr. Gerbhard Huber:)
o

u 2
38 |

le »

Leaalizacidn
Protocolo notarial No. 2659/93 V

. . Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefiores:

pl

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,
2. Dr. Gerhard Huber, abagado, domiciliado en 55411 BEingen

a8 quienes conozco en persona.
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Igualmente certifico, por haber examimpado en la fecha el Registro
de Comercio dgl Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063, que la
firma PBoehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen y que los
serores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hin
' Fdo.: firma ilegible
(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

El notario suplente — Ingelbeim del notario de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich

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

910 E &

Se certifica 1la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafa. Igualmente
se certifica qﬁe el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto oficial.
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RN
(E) Fdo.: firmh ilegibler. - \\—:---».
(Dr. Hanns Paul Tuh@ﬂﬂhﬁﬂﬁ&—~ 2.
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N hS * ; AHMIOH 2123 3
oy y R
C________Q__ 4 4«*"“:.'.".:;.“’?“:‘:: m\ *.-“ t T‘;’f.j: E ﬂ
o £ X 'i““f%z AU g iwelsg
Derechos de legalizacion ' SN W,
{(Valor:DM S.000,-) ( ;-: n.,a ,:\ \ﬂ\
JVKostO del 26 de julio 1957 Y3 28\ p
Gacetas Df1C1al I Pag. 861 ’ :”ﬂqﬂ}'”ﬁ' e
DM 20,—— ‘

MalnL, 13 de diciembre de 19993
Fdo.: firma ilegible
Inspector

EN ESFARDOL: La legalizacidn de las firmas antecsgnt@ DOE el

Consulado de Colombia en Munich bajo el No.

uﬁ
J‘r
P@

e

Y e 1
c’ ?i l
diciembre de 1993, y por el Ministerio de Relac1@b§5‘ Sﬂter s

S8 L Bv
de Colombia bajo el No. 0514606 del 4 de enero de ;9&%3 =
: -l

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,—- ‘g \%
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e ] CAVELIER
~ 2 L .. . . - .
Tﬂsnx 19; u, 3.,-»“50 ABOGA.DOS CORREQ ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TELEX, 43479 ‘CAVE CO EDIFICIO SISK| TELEFONO 1573 (1) 2120100 -
|23?740 7375 cave uC CARRERA 49 No, 72.35 CABLES; CAVELEYES

80OGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

&

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferldo el 1&42—3&.;

FT

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en m1 calldad de apoderado
principal del poderdante rr1ba . menc;ouado atentamente
maniflesto a Usted que sustituyo’ el poder ‘que me. ha. sido -
confer1do en la persona del ddeor EMILIO FERRERO, Ahogado con

Tarjeta Profesional No. 31 929 con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago 1la anterlor sust1tuc1én conforme-al_articulo 66 del
Cédigo de Proced1m1entol C1v1l ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento. ' '

Senor Jefe,

_ GERMAN CAVELIER o
{ T.P.A. No; 832
C.C. No. 2.377.924 de Bogota

EMILIO FERRERO

NHdL ERO'&EDWA
T.P.A. N2 31.929 Héﬁa%m“mq«m“o g

C.C. No. 438.019 de Usaquén Loy

m2@-T60-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-]3




W

" NOTARIA"SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACIDN PERSONAL

- Bogot4,,D. C.
Ante I, PABLO RIENDZZ BARAJA
NOTARID SEXTD ENCARGADD Dy

Comparacid{eron) 77 : '
Yo) &, iz 2.8

— / 144 ——
T-a-\
qunen(es) QAN 2ryd) Lals)
2 ' @;% P ?/g
—
y Ia{S) Ubfjta’J) Mlhtdd ’—) ’ﬁ____b
__———'-_-—_—-_ —_— *—-—\

——,

-_;.’ﬁﬁ':'—
domiciliada(s) en Bozaidy dec ardaron) que la(s) fima(s) que
aparecen(n) en el prisata doTrnonia es{son) las) suya(s) ¥
Que el contanido dol misn es ciarto.
En oconstancia 93 finna vsla Dillzancia,

Lae - P e SN Can e g
LN . £ COD HOTANIO SERTY T, DM
. T 0L BUGOTA, MWAGT CORENAR ok La

&’ JuAl BARUE 8O =€ 2h e A
Neramo




007/062726 A3 MNP0 00 00

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (I°'CT)

International Burcau

{43) Internutional Publicalion Date
7 June 2007 (07.06.2007)

I E LTGRO M M

(10) International Publication Number

WO 2007/062726 A3

{31

2n

(22)

25
(26)
(30

()

(72)
{75)

Internationul Patent Classtiication:
BO5SB 1/04 (2006.01) AGIM 15700 (2006.01)
BOSEB 1726 (2006.01)

International Application Number:
PCT/RP2006/010536

International Flling Dale:
2 November 2006 (02.11.2006)

inglish
Enulish

Filiug Lunguage:
Publicution Language:

Priority Data:
05026 285.0
06 D00 276.3

Applicant  (for all designared Stutes  except S):
BOFHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH {DE/DE|: Binger Strusse 173, 55216 Ingelheim
am Rhein (DE}.

2 December 105 (02.12.2005)
9 January 2006 (02.01.2006)

P
EP

Inventors; und

Inventors/Applicunts (for /8 only): ROHRSCHNEI-
DER, Marc |[DE/DE]: An der Bgge 3, 58093 [1agen (DE).
VELDELMANN, Matthins [DI/DI); Am Schmand-
sack 19, 44225 Donimund (DE). DUNNE, Stephen, T8

{74)

(81)

34

[GB/GR]; The Contage, Great Tinhoraugh, Stowmarkel,
Suffolk, TP1d 3AE (GB).

Apent: GESTHUYSEN, YON ROIIR & FGGERT:
Huyssenalles 100, 45128 Hssen (DE).

Designated States (unless otherwise indicaled. for every
kind of rational pratecilon avaitable): Ali, AG, AL, AM,
AT, Al AZ RA, BH,BG,BR.BW. BY, B/, CA,CIL.CN,
CO, CR. CU. C7, DI, DK, DM, DZ, EC, T, 144, ES, F1,
GR, G, GE, GH., GM, T, HN, HR, HU, ID, T1.. IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, 1.C, LK, LR. LS,
LT, LU, LY, LY, MA, MDD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
M7, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL. PT. RO, RS,
RU, 8C, 8D, SE, §G, SK, SL. 3M. 5V, §Y, TJ, T™, TN, .
TR, IIV1E, UA, UG, US, UZ, VC, VN ZA, TM, 2W.

Designuted States (unlexs otherwise tulivased, for every
kindd of regianal protection availubie): ARIPO (BW, GH,
OM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 7M,
ZW), Ferasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. TJ, TM),
European (AT, BIZ, BG. Cl1, CY, CZ, DI, DK, EE, ES, I,
ER, GB. GR. HU, [, IS, I'L, LT, LU, LV, MC, NL, PL.PT,
RO}, S, 81 SK. TR). OAPLH{BE BI. CF, CG.Cl. CM, GA,
GN. GQ. GW, MI., MR, NE, SN, T13, 'I'G).

{Continuad on nexs page §

(54) Title: DISPENSING DEVICE

>

3
\\

A =

ok

10

€ (57) Abstruct: A dispensing deviee (L) is propuscd lor dispensing u liquid (2), in particular containing or cunsisting of u druy,
as @ finc spray (3) . A high fraction of small particles can be achicved by using a duci (5) or slit (22) having a flul cross section.

Addilionally or alteruatively, the nozzle or dutt cumprises at teast une sharp ehange in cross section and/ur allernate sections [ 13,14)
with Jarge und small crass sectlonal erees



Iz

w0 2007/062726 A3 WY DAL CO0 A0 IO EGh RN NNV ANV ER O

Published: For Iwea-deriar codes and otfes cbbreviations, refer 1o the "Guid
—  wieh internalioant search repart e Metes an Cades and Aldreviationr” appearlng of che e gin-
= bejore the expiradion of e dnwe el for weendmg te mime of sacl regular issue of the POT Gozee,

clalme and o be repuldished In the erenr af receipe of '

amendments

(%) Date al publlcallon of G inlernatlonal scarch report:
|0 Tulse AT



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

inicrnational Burcau

(43) laternational Publication Date
7 June 2007 (07.06.2007)

PCT

A2 G 00T e -

('10) International Publication Number

WO 2007/062726 A2

(51) Inilernational Patent Classification:
BOSB 1/04 (2006.01) AGIM 15700 (2006.01)
BOSB 1726 (2006011

(21) Interuatlonal Applicution Number:
PCT/REP2006/010536

(22) Internativunl Filing Date:
2 November 2000 (02.11.2005)

(25) Filing Lunguage: English

{26) Publicution Language: English

(30) Prlority Data:
05 026 285.0
06 (0 276.3

2 December 2005 (02.12,2005)  EP
“9 Japuary 2006 (09.01.2006) EP

(71) Applicant {for all designaed SNtates except 1IS)h
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMUH [DE/DE}; Ringer Strusse 173, 55216 Ingelheim
uzit Rhein (DI). '

(72) Inventors; und

(75) Inventors/Applicants (for 175 anly): ROHRSCHNEIL-
DER, Marc [DE/DEY; Ander Egge 3, S8093 Hagen (DB).
VEHDELMANN, Mnatihins [DE/DEY, Am Schmand-
seck 19, 44225 Dostuund (DEY. DUNNE, Stephen, T.
{GR/GR): Tie Conage, Great Finborough, Stowmarket,
Sutlolk, IP14 3AE (GB).

(74) Agent: GESTHUYSEN, YON ROUR & EGGERT,
Huayssenallee 100, 45128 Essen (I3E).

(81) Designnted States (unless otherwise indicuied, for every
kind of national protection availabler: AE, AG, AL, AM.
AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR, BW, BY, BZ. CA, CH, (N,
CO, R, CU, CZ, DE. DK, OM. DZ, EC, EE, KG, ES. FL
GB, GD, GE, GH, GM, GT, 1IN, HR, HU. ID. IL, IN| 18,
JP. KE, KG, KM, KN, KI!, KR, K7, T.A. LC, LK, LR, 1.5,
LT, LITL, LY, LY, MA, MDD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH. PL, PT, RO, RS,
RU, 8C, SD, 8B, 8G, SK, 81, SM. SV. SY. TI, T™M, TN,
TR, TT, TZ. UA, UG, US.UZ VC, YN, ZA, 7M., ZW,

(84) Designated Stutes (anless otherwise indicated, for every
kind of regionul protection available): ARIPO (BW, GI1,
GM, KE, LS, MW, M7. NA, 8D, SL, 87, TZ, UG, ZM,
ZWY, Burasian {(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD_RU, ), ‘t'M),
European (AT, BE, BG., CH, CY. CZ, DE, DK, 133, TS, FL.
FR, GB. GR, HU, 104, IS, TT, LT, LU, LV, MC, NI, PL. IT,
RO, SE, 81, 8K, TR). OAPLIBF, BJ, CF. CG. CL UM, GA.
GN, GQ. GW, ML, MR, NIZ, SN. TD, 1(3).

Published:
— withour internasional search report aid w be republished
upon receipt of that report

For two-denter cades and other abbreviations, refer 10 the "Guid-
anee Notes an Codes and Abbreviations™ appearing af the begin.
riing of cach regular issue of the PCT Gazete.

(54) Thle: DISPENSING DEVICE

2007/062726 A2 I NAHATD A 0 00 AR

(57) Abstruct: A dispensing device is propased for dispensing a liquid, in pasticular comaining or consisting of a drug. s 4 fine

/

spray. A high fraction of smadl particles can be achieved by using u duct or shit having o flul ¢ross seetion. Additionally or aiterna-
tively, the nvecle or duct comprises ai least one sharp change in cross section and/or alternate sectivns with Targe and small vruss
ssctional areas.



20

25

30

35

WO 2007/062726 PCT/EP2006/010536

Dispensing Device

The present invention relates to a dispensing device for dispensing a liquid, in
particular containing or consisting of a drug, as a fine spray. Preferably, the
present invention relates to such an inhaler.

Drugs delivered through dispensing devices, in particular inhalers, are in-
tended to optimally target specific sites in the pulmonary system. These sites
include the nasal passages, the throat, and various locations within the lungs,
such as the bronchi, bronchioles and alveolar regions. The ability 1o deliver
drugs to a target area depends inter alia on the acrodynamic sizes of the parti-
cles or droplets. As currently believed to be understoad, particles having an
acrodynamic diameter of less than 2 um are considered to be potentially opti-
mal for deposition in the alveolar region of the lung. Particles that have an
acrodynamic diameter of between 2 and approximately 5 um may be more
suitable for delivery to the bronchiole or bronchi regions. Particles with an
aerodynarnic size range greater than 6 um, and more preferably 10 um, are
typically suitable for delivery to the laryngeal region, throat or nasal passages.

In most cases, it is desired to achieve a high inhalable fraction and a high de-
livery efficiency, i.e. the fraction that reaches the desired region, in particular
in the lung. This depends on various factors, in particular on the characteris-
tics of the generated spray plume, such as propagation velocity of the plume,
particle size and its distribution, fraction of small particles, fraction of gas and
the like. In the present invention, the desired spray plume characteristics in-
clude preferably a small particle size, a high fraction of drug particles with a
diameter of 6 um or less, a low propagation velocity and/or a long duration of
spray generation and possible inhalation, Thus, a so-called soft mist can be
achieved. ' V

In particular, the present invention is concerned with so-called metercd dose
inhalers (MDIs), which should be named more corrcctly metering dose inhal-
ers, for the delivery of drugs to the lungs. Liquid containing a drug is in a car-
nister under gas pressure and can be released via a metering valve. More gen-
erally, the present invention rclates to inhalers for dispensing a liquid contain-

CONFIRMATION COPY
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ing or consisting of a drug. In the present invention the term "liquid" has to be
understood preferably in a broad sense covering inter alia solutions, suspen-
sions, dispersions or the like. “

Many MDIs are on the market. There are two main distinct types, namely the
suspension type and the solution type. In the suspension type, the drug is in
solid powder form suspended in at least one liquefied gas and/or at least one
other liquid. In the solution type, the drug is dissolved in ai least one liquefied
gas and/or at least one other liquid. It is also possible to use a drug in form of
a so-called suslution (mixture of suspension and solution). The present inven-
tion may relate to all these types of MDIs.

All MDIs suffer from two main problems. Firstly, the delivery time of the
drug is extremely short and makes patient coordination difficult. Secondly, the
exit velocity of the drug is high and lcads to substantial deposition of the drug
in the mouth and throat, i.e. the delivery efficiency is low.

WO 92/12799 Al discloses a pre-metered dispensing device for transforming
a flow of fluid into a spray of fine particle size, wherein an annular flow
through a duct is caused with a velocity gradient within that flow sufficient to
cause sheer forces between components of the flow to break the flow up into a
spray. The cross sectional shape of the duct is preferably circular, but other
cross sectional shapes, for example an irregular cross section or a polygonal
cross scction can be used. However, the known device and method are not op-
timal for generating a slow spray plume with the desircd characteristics.

WO 2004/041326 A2 discloses a tubular nozzle for use in MDIs. The tubular .
nozzle is curvilinear throughout a defined length and has a curved portion

with a radius of curvature of at least 2.5 times the inner diameter of the tubular
nozzle. The cross section of the tubular nozzle may be sclected from a wide
range of choices such as circular, oval, square, rectangular, polygonal, and the
like. Measurements have shown that this design is not suitable for achieving
the desired spray plume characteristics, in particular a high fraction of fine
particles.

/5
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Object of the present invention is to provide an ifnproved dispensing device,
wherein the desired spray plume characteristics can be realized, in particular a
high fraction of fine particles.

The above object is achieved by a dispensing device according to claim 1 or 6.
Preferred embodiments are subject of the subclaims.

One aspect of the présent invention is to provide a nozzle duct with a flat
cross section. The liquid is forced through the duct by gas pressure to generate
a spray including fine particles. The ratio of the largest side to the smallest
side of the flat cross-section of the duct is at lcast 2.0. Surprisingly, signifi-
cantly higher delivery efficiency can be achieved than by a circular or quasi
circular duct. This effect may be cxplained in that the flat cross section pro-
vides a larger perimeter for a given cross sectional area than a non-flat cross
section. This larger perimeter results in a larger duct surface that is in contact
with the drug or liquid so that better breaking up can be achieved due to
higher sheer forces preferably without changing the cross sectional area (hy-
draulic diameter), i.c. without changing the mass flow significantly.

Preferably, the ratio of the largest side to the smallest side of the flat cross sec-
tion is between 2 and 20, most preferably about 3 to 10. Thus, a high output of
liquid with small particle size can be achieved. The dispensing device pro-
duces a spray plume with a high inhalable fraction (fine particles with diamc-
ter of 6 um or less) and with the desired spray plume characteristics.

The dispensing device with the proposed nozzle design may substantially in-
crease the drug delivery time and slow the exit velocity without adversely af-
fecting the mean particle size of the spray. Alternatively or additionally, a
high fraction of small particles may be achieved. Thus, the spray may cxit as a
soft mist instead of a fast moving plume.

Accbrding to an alternative or additional aspect of the present invention, the
nozzle comprises a nozzle or duct with at least one sharp change in cross sec-
tion and/or with alternate sections having large and small cross sectiona!l ar-
cas. Surprisingly, this improves atomization, in particular formation of a high
fraction of small particles, as well.

/6
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Preferably, the duct is a capillary tube or the like.

The ducl may have one or more bends..

The total cross sectional area of the duct is preferably hetween 0.02 and 0.4~

2
mml

The duct preferably has a hydraulic diameter of between 20 and 1000 pm.
More than one duct may be used in parallel.

The duct preferably has a length of between 3 and 1000 or more, in particular
between L0 and 250, hydravlic diameters (the hydraulic diameter is defined as
the ratic of 4 cross sectional areas over the duct perimeter or for a rectangular

duct of sides x and y as dxy/[2(x+y}]).

For any given pressure the longer the duct the slawer is the delivery to the pa-
tient, )

The duct can be made of any material that is drué compatible including plas-
tics, ceramics or metals, The duct is preferably formed by molding a groove in

~ a plastic body and sealing this with a second plastic part or any other suitable

part 1o form the duct.

The duct may be modified 10 decrease (he exit velocity of the spray, and,
hence, increase the inhalable fraction. In one embodiment, the duct ends with
a diffuser 1o deaccelerate the flow. The tota! angle of the diffuser is preferably
less than ‘10 degrees. In another embodiment, the flow is deaccelerated by
causing the ¢xit flows of more than one duct to coflide at an angle deaccelerat-
ing the flow, '

Altermatively, the nozzle may comprise a slit with a dimension, in particular a
capillary dimension, similar to the flat duct. The slit may lead 1¢ similar ef-
fects as the flat duct. Tn particular, it has been found that the slit has the great-

7
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cst effect of incrasing the fine fraction if placed at the exit of a Nat duct. The
slit may be rectangular, half circle or crescent in cross sectional area.

The nozzle may be used with both suspension and solution type MDIs or other
inhalers.

The dispensing device is preferably gas powered. Any gas may be used. For
instance liquefied gases such as HFA 1342 and HFA227, or compressed gases

" may be used. In particular, the gas is stored in a canister or reservoir logether

with the drug / liquid and released preferably via a-metering valve.

Further aspects, advantages and features of the pr-escnt invention -will be ap-
parent from the claims-and the following delailed description of preferred em-
bodiments. [n the drawings show:

Fig. 1 @ schematic partial sectional view of a dispensing device
' with a nozzle having a duct according to one embodiment of
the present invention;

Fig. 2 a schematic partial sectional view of the dispensing device
according to Fig. | during dispensing;

Fig. 3 a cross sectional view of the duct with a first cross section;

Fig. 4 a cross seclional view of the duct. with a second cross sec-
tion; '

Fig.5 . acrosssectional view of the duct with a third cross section;

Fig 6 a schematic longitudinal sectional view of the duct aceording

to another embediment;
Fig. 7 a first cross sectional view of the duct according to Fig. 6;

Fig. & a second cross sectional view of the duct ageording to Fig. 6;

(3
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Fig. 9 a schematic longitudinal view of the duct with a diffoser;
Fig. 10 a schematic sectional view of the duct with a tapered inlet
section;
Fig. 1! a schematic sectipnal view of & duct with a multiple jet im-
pinging means; '
Fig. 12 a schematic sectional view of two ducts forming a multiple

jet impinging means;

Fig. 13 - 2 schematic partial sectional view of a dispensing device
with a nozzle having two ducts aceording to another cm-
bodiment of the present invention;

Fig. 14 a partial sectional view of a nozzle with a slit member ac-

' cording to a further embodiment of the present invention;
and

Fig. 15 a tep view of the slit member.

In the Fig., the same reference signs are used for same or similar components,
wherein samc or similar characteristics, features or advantages are or can be
realized or achieved even if a repeated discussion is omitted. Further, the fea-
tures and aspects of the different embodiments can be combined in any de-
sired manner and/or used for other dispensing devices or inhalers for dispens-
ing liquid. |

Fig. 1 shows in a schematic partial sectional view - for illustration purposes
not in scale — a dispensing device 1 according to the present invention. The
dispensing device | is preferably gas powered. Preferably, the dispensing de-
vice 1 is a preferably oral or nasal inhzler, in particular a MD] for a user or pa-
tient (not shown).

The dispensing device 1 is designed to dispense liquid 2 which in particular
contains or consists of at least one drug. The liguid 2 may be or contain a purs
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drug or a mixture of at least two drugs. Additionally or alternatively, the lig-
uid 2 may contain at least one other substance, such as a selvent or liquefied

gas. In particular, the drug itself may be liquid or selid.

Fig. 2 shows the dispensing device 1 when dispensing the liquid 2 as a spray 3
in a very schematic rmarmer similar to Fig. 1. The spray-3 comprises fine,
preferably liqu-id particles, i.e. has fine particle size of preferably 6 um or less.
In particular, the spray 3 has the desired spray plume characteristics as de-
seribed above,

The dispensing device | comprises a nozzle 4 having a duct 5 through which
the liquid 2 can be dispensed for forming the spray 3, '

The nozzle 4 with its duct 5 is preferably lecated in or integrated into a

mouthpiecs 6 for oral inhalation and/or a spray head 7 of a dispensing device

1. Preferably, the outlet of the nozzle 4 / duct 5 is retracled within the mouth-
piéce 6. Thisg facilitates Torming of a slow spray plume within the mouthpisce
6 that can be inhaled by a user or patient {not shown). However, other con-
structional solutions are possible as well.

The dispensing device ! is adapfed to receive ot comprises a reservoir & for
storing the liquid 2. The reservoir 8 may be integrated into the dispensing de-
vice 1 or form part of the dispensing device 1, Altenatively, the reservoir 8
may be a separate part, in particular a bottle, can or container, that can be in-
serted or connected with the dispensing device | and optionally replaced.

The dispenzing device | uses gas pressure to force the liquid 2 through the
nozzle 4 / duct 5 to generate the spray 3 with fine particle size. In particular,
compressed or more preferred liquefied gas is used. This gas is preferably
contained in the reservoir 8 / liquid 2. Consequently, the reservoir 8 is under
pressure. Depending on the filling level, a gas space {(not shown) will form

. within the reservoir 8. However, other means for pressurizing the liguid 2

could be uzed as well.

The dispensing device 1 preferably comprises a repulation or control means,
in particular a metering valve 9 as shown in Fig. 1 and 2. Fig. 1 shows the me-

7
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tering Vaive 3 in its ¢losed position where no liquid 2 is dispensed. Fig. 2
shows the melering valve 9 in its open position, 1.e. where liquid 2 is dis-
pensed as spray 3.

" Any suitable metering valve 9 or any other regulation or control means can be

used. In the present embodiment, the metering valve 9 comprises a stermn 10
with a preferably axial outlet channel 11.

The nozzle 4 / duet 5 is fluidically connected to the metering valve 9, in par-
ticular its stem 10 / cutlet channel 11. In the shown embodiment, the flow path
[rom the outlet channel 11 to the duct 5 comprises at least one bend and may

be formed by the head 7, by the nozzle 4 or by any other connecting element.

However, other constructional solutions are possible as well. For example, the
nozzle 4 / duct 5 coutd be directly formed by the valve 9 or its stem 10.

For dispensing a dose of drug / liquid 2, the valve 9 is actuated, preferably by
de'pressing the stem 10, head 7 or any other suitable actuation member. Alter-
natively, an electric valve or the like could be used and eg electrically
opencd.

Then, the gas pressure forces a dose of drug / liquid 2 out of valve 9 / channel
11. During this dispensing cperation, the gas significamly expands so that the
mixture of liquid and/or solid particles and gas has a high volume fraction of
gas, in particular of more than 1000 or 10000 at ambient pressure, and is
forced through the nozzle 4, i.e. in the first embodiment through duet 5. Thus,

- the spray 3 is generated.

When releasing the head 7 or any other actuation member, the valve 9 refurns
to its closed state shown in Fig. 1 and refills with the next dose of llquld 2 for
the next dispensing operation,

In une embodiment, the valve 3 or its outlct channel 11 comprises a smaller
cross sectional area than the duct 5 so that the gas flow is determined at least

' mainly by the duct 5 during dispensing. This is favourable for ﬁ)rmmg a slow

spray plume i.e. a soft mist.

2%
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According to one aspect of the invention, the dugt 5 has a fat (inner) cross
scction. Fig. 3 to 5 show potential cross sections of the duet 5, Fig. 3 shows a
substantially rectangular cross section. Fig. 4 shows a flat cross section with
pwo nppnsitﬁ:fstraighl sides connected by two curved portions. Fig. 5 shows an
oval or elliptical cross section.

In the present invention, a cross section is considered to be flat when the ratio
of the largest side d1 to the smallest side d2 of the cross section is at least 2.0,
Preferably, the ratio is between 2 10 20 and in particular about 3 to 10. Tt is

- pointed out that the cross sections shown in Fig. 3 10 5 are not in scale.

The Jargest side d1 s prefecably between 0.3 to 5 mm, in particular 0.5 to |
mm. Most preferably, the ratio of the largest side d1 to the {desired} fine parti-
cle size {mass mean diameter of the particles of the spray 3 of ubout 2106
um) is less than 500, preferably less than 300, m particular abouwt 3Q w 300,

The smallest side d2 is preferably between 0.05 (0 0.3 mm, in j:uartiuular about
(.07 to 0.2 mm. Most preferably, the ratio of the smallest side d2 to the mass
mean {desired) fine particle size (mass mean diameter of the panticles of the
spray 3 of about 2 to 6 pm} is less than 50, preferably less than 20, ip particu-
lar abouat 10 1o 20.

The length of the duct 3 means the length wi'lh the flat cross section. Thus, the

duct 5 can have a larger length, i.e. further portions with another ceoss sec-

tional shape and/or wilh a larger cross sectional area 50 that the intluence of
these other portions is low on the speay generation in Gomparison to the por-
tion of the ducl 5 with the Oat cross section, However, the cross seclional area
and/or the shape of the flat cross section may vary over the lenpth of the duct

5 (the portion with the flat cross section). Thus, it is possible that the cross

sectional area of the duct 3 tapers from the inlet to the outlet or vice versa,

Maost preferably, the duct S comprises at least one portion of flat cross section
with constant ¢ross sectional arca, i.e. constant diameter and/or shape.

- The-]f:ngth of the duct 5 — i.e. the portion with flat cross section — may be in

the range of 3 mm te 20 mm, in particular 5 to 30 mm. Preferably, the duct

2



WO 200762726 PCT/EP2005/010536

25

30

a3

- 10 -

length is adapted to the mean hydraulic diameter of the duet 5 such that the ra-

tio of the length of the duct 3 1o the mean hydraulic diameter is at least 5, in
particular about 190, or more,

Fig. 6 shows in a schematic longitadinal sectional view another embodiment
of the nozzle 4 with a duct 5. In this embodiment, the duct 5 comprises at least
one sharp change 12 in cross section. In this embodiment, multiple sharp
changes 12 are provided in sequence. Alternatively or additionally, the duct 3

comprises aliernate sections 13 and 14 with large and small sectional areas. -

Preferably, the transitions between the alternate sections 13, 14 are sharp or
step-like and [orm the changes 12. in parlicular, these transitions are formed
by inner surface areas of the nozzle 4 or duct 5 that extend substantially ra-

dially or transversally to the main flow direction or to the longitudinal axis of
the duct.5.

In the shown embodiment, the cross sectignal shape may be essentially
square. However, the cross section shape may also be substantially flat, oval
or rectangular in particular or as shown in Fig. 3 to 5.

Fig. 7 shows o cross sectional view of the duct 5 according to line VII-VII in
Fig. 6, i.e. of a section 13. Fig. 8 shows a similar cross sectional view of the
duct § according to line VIII-VIII of Fig. &, 1.e. of a section 14.

The ratio of the side d3 of the large seciion 13 to the side &4 of the small sec-
tion 14 is preferably 1.1 or more. In particular, the change 12 15 more than
20%, preferably more than 50%, in cross sectional area.

Preferably, the alternate sections 13, 14 have similar cross sectional shapes.

The ratio of the cross sectional arcas of the large sections 13 to the cross sec-
tional areas of the small sections 14 is preferably more than 1.2, in particular
mere than 1.5 up o sbout 3.

Studies have shown surprisingly clearly that the embodiment according tc Fig.
b leads to a significantly higher fraction of small particles and/or to a signifi-
cant decrease of the exil velecity of the spray 3 in comparison to a continoues
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duct 5. Conscquently, the embodiment supports the achievement of desired
spray plume characteristics. Further, this embodiment can be combined with
the flat cross section of the duct 5.

Fig. 9 shows a longitudinal sectional view of another embodimeni of the duct
5. Hete, the dispensing device 1 or in particular the duct 'S comprises a mgans
for slowing down the outlet velocity and, thus, the propagation velocity of the
spray 3. In this embodiment, the means for slowing down the velocity is-a dif-
fuser 15 Located at or connected to the exit of the duct 5. The arrow shows the
direction of flow. The diffuser 15 has an appropriate angle, preferably less
than 10 degrees to the longitudinal axis, to decrease the outlet velocity.

Additicnally or alternatively, the duct 5 can also comprise a tapered inlet sec-
tion 16 as shown in Fig. 10 in a longitudinal section view similar 1o Fig. 9.
The arrow shows the direction of flow. The tapered cross section 16 can have
any suitable inner contour and may be curved to avoid any sharp edges at the
transition to the tapered section 16 or [rom the tapered section 16 1o the duct
5. This tapered inlet section 16 may be used for all embodiments with a duct 5
or multiple ducts 5. This applies also for the embodiment acearding to Fig. 9,
i.e. the means for slowing down the outlet velocity.

Fig. i1 shows in a schematic sectional view ‘another duct arrangement with

another means for slowing down the velocity which forms a multiple jet -

{spray} impinging means 17, The means 17 forms multiple — at [zast two - jets
P which impinge, i.e. hit each other as indicated in Fig. 11. In this embodi-

ment, the duct 5 divides into two sections 5a and 5b that are designed such

that the openings or outlets are inclined to each other so that the jets P ¢jecting
from the portions 5a and 5b are inclined to each other and impinge. For exam-
ple, a flow divider 12 or any guiding means can be located in the flow path to
form the at least two sections 5a and 5b of the duct 5 as shown in Fig. 11.

The impinging angle o between the jets P is between 30° and 180°, preferably
about 90°. The impinging of the jets P resulis in a decrease of the velocily of
the spray 3 and/or in a further breaking up of particles and/or in better focus-
ing ot the spray 3. These ¢lfects depend on the impinging angle a. These an-
gles also apply tor the [ollowing embodiment.
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Fig. 12 shows in 4 schematic sectional view another embodiment of the jet
impinging means 17, Here, two or more ducts 5 comprise inclined or outlet
sections 3¢ which are inclined to each other so that the jets P gjected from out-
let sections-5¢ impinge with each other.

The embodiments according te Fig. 11 t¢ 12 are also suitable for impinging
morce than two jets P, For example, it is possible to have similar arrangements
in Ibe cross sectional planes perpendicular to the drawing plane resulting in
four cutlet directions and jets P arranged on the surface of a conus. However,
multiple other arrangements with similar effects are possible.

It has to be added thet the cross sections of the duct sections Sa to 5S¢ can be
flat, but can tiave any other suitable cross sectional shape.

Fig. 13 shows in a schematic parlial sectional view the dispensing device |
according to another embodiment of the present invention. In this embedi-
ment, the nozzle 4 has multiple ducts 5, in particular two or more ducts 5 in
parallel. The ducts 5 can dispense simultancousty one dose of the drug / liquid
2, in particular for increasing the total mass flow or output so that & desired
dose can be discharged or dispensed in a sufficiently short time as desired
and/er required.

Reparding the structure, dimensions, features and the like of the dispensing
dgvice 1 and of the duct 5 reference is made fo the above explanations with
regard to the other embediments. These explanations apply as well.

The dispensing device 1 may comprise a monitoring device 19, in paﬂidular
for counting the number of previous dispensing operations and/or of the re-
mairﬁng dispensing operations / doses available for a user. The monitoring
device 19 may comprise a sensor element 20, e.g. a stylus, & micre swiich, a
pressure sensot, a flow sensor or the like, for detecting actuations or any ac-
tual dispensing or the generation of the spray 3. The mouitoring device 19
may work mCChﬂnibﬂll}' and/or electrically / electronically. Preferably, the
muonitering device 19 comprises a display 21 for displaying the current count
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number and/or any additional user information, e.g. kind of drug, date / time
of first or last use and the like.

In the shown embodiment, the monitoring device 7 is integrated into the dis-
pensing device !, in particular into the head 7, However, the monitoring de-
vice 19 can be-arranged at other locations and/or separately from head 7.

Fig. 14 shows in a partial sectional view the nozzle 4 according 1o another
embodiment. The nozzle 4 may be formed by the head 7 or any other guiding
means and comprises a slid 22 in a slit mcmber 23,

Preferably, the slit 22 has similar dimensions as the flat duct S described
above, i.e. the slit 22is flat or small. The dimensions of the slit 22 preferably

correspond to the preferred cross section of the flat duet 5 as described above.

Fig. 15 shows in a top view the slit member 23 which may have a disc-like
shape as shown, However, any other suitable shape is possible.

Prﬂferah]y, the mean duration of the spray 3 is at ].Eﬂﬂt (0.2 or 3 s, in particular

ﬂhnutﬂﬁtnEﬁs

It has to be noted, that the dispensing device ] can be used for dispensing one
drug, a blend of drugs or at least two or three separale drugs. In the latter case,
the separate drugs or liquids 2 are stored in separate storage chambers or res-
ervoirs 4 and, duting the dispensing operaticn, the drugs / liquids 2 are mixed
and discharged through 2 commaon duet 5 or threugh separﬁts ducls 3. It is
also possible lo mix the separate drugs / liquids 2 by impinging Jets P of the
sepamte drugs.

According te a further embodiment, the dispensing device 1 may be breath ac-
tivated, in particular wherein the formulation 2 is only released afier the pa-
lient's or user's inhalation rate has reached a predetermined level, peeferably
by the use of a pressure sensitive means, such as a bursting element, mem-
brane ot valve, or any other mechanism,
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According to another aspect, the present invention is used in or for a dispens-
ing device / inhaler that is offered under the trademark "RESPIMAT" by Boe-
hringer Ingelheim KG and/or that is constructed or designed according to WO
91/14468 'Al, WO 97/12687 Al (in particular Fig. 6a, 6b) and/or WO
2005/080001 A1 (in particular also Fig. 1 and 2).

The liquid 2 may contain or consist of pharmacologically active substances or
mixtures of substances, preferably selected from those groups:

The below mentioned compounds may be used on their own or combined with
other active substances for use in the device according to this invention. Thesc
include, in particu]ak, betamimetics, anticholinergics, corticosteroids, PDE4-
inhibitors, LTD4-antagonists, EGFR-inhibitors, dopamin-agonists, antiallergic
agents, PAF-antagonists und PI3-kinase inhibitors, but also combinations of
two or three active substances, 1.e:

- Betamimetics with corticosteroids, PDE4-inhibitors, EGFR-inhibitors or
LTD4-antagonists,

- Anticholinergics with betamimectics, corticosteroids, PDE4-inhibitors,
EGFR-inhibitors or LTD4-antagonists, ,

- Corticosteroids  with PDE4-inhibitors, EGFR-inhibitors or - LTD4-
antagonists .

- PDE4-inhibitors with EGFR-inhibtors or LTD4-antagonists

- EGFR-inhibtors with LTD4-antagonists.

Examples of preferred betamimetics which may be mentioned include Albute-
role, Arformotercle, Bambuterole, Bitolterole, Broxaterole, Carbuterole,
Clenbuterole, Fenoterole, Formoterole, Hexoprenaline, Ibuterole, Isoetharine,
Isoprenaline, Levosalbutamole, Mabuterole, Meluadrine, Metaproterenole,
Orciprenaline, Pirbuterote, Procaterole, Reproterole, Rimiterole, Ritodrihe,
Salmefamole, Salmeterole, Soterenole, Sulphonterole, Terbutaline, Tiaramide,
Tolubuterole, Zinterole, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248 and -

- 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl}-ethylamino]-
hexyloxy }-butyl)-benzyl-sulfonamide
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5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydrexy- | H-
quinolin-Z-cone
4-Hydrﬂxy-?—[2-{[2-{[3-[2-phenyfcthoxy)pl‘0pj-fl]sulph{m}'l}-e!hyl]-
amino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolone

I-{Z-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1- benmmdazulyl) 2-methyi-2-
butylamino]ethancle
1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino}-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-
benzimidazelyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanole
| -[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4—berizuxazin-8-yl]-2-[3-{4-N,N-
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamine]ethanole
1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-§-y1]-2-[3-(4-
methux}fphcn}fl)-E-ﬁlcthyl-2—pmpylamin0]ethanole
1-[2H-5-hydrexy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-y1]-2-[3-(4-n- .
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethancle
1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1 4-benzoxazin-8-y1]-2-{4-[3-(4-
methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-¥1)-2-methyl-2-butylamino }ethanol
5- Hydmxyw -[1-hydroxy -2-isopropylaminobutyi}-2H-1,4- bcnzmiazm “Ju
(4H}-une

1-{4- Amino-3-chloro-5- -trifluormethyphenyl)-2-tert. vbutj,'lammu)elhannl
6= Hydmxy -B-{1-hydroxy-2-[2-{4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[l,4]oxazin-3-one

6-Hydroxy-8-{ |-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-acetic  agid  ethylester)-1,1-

dimethyl-ethylaminc]-ethyl}-4H-benze[ 1 A4)exazin-3-one

" 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-acetic ~  acid)-1,1-dimethyl-

ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[ 1,4 ]oxazin-3-one
8-{2-[1,1-Dimethy]-2-{2 4,6-trimethylphenyl)-ethylamino]--hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo{1,4joxazin-3-one

&-Hydroxy-8-{ I-hydroxy-2-[2- [&h}rdrniy—ph enyl)-1,1-dimethy!-
ethylamino]-sthy|}-4H-benzo[ ! ,4]oxazin-3-one

- 6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1, 1dimethy1-

ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one
8-{2-[2-(3-Ethyl-phenyl}-1,1- dimethyI—ethylamim]-]—h}fdmxy—ethyl}-ﬁ-
hydroxy-4H-benzo[1 4Joxazin-3-one

8-{2-[2-{4-Ethoxy-phenyl)-1, l-dlmeﬂlyl-cﬂlylammo] 1 h}fdr{my ethyl}-6-
hydroxy-4H-benzo[ | 4]oxazin-3-one
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- 4-(4-}2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-oxc6-3,4-dihydro-2H- -
benzo[1 4]oxazm-8 -yl)-ethylaming}-2-methyl- propyl‘-phcna\:y) butyric
acid

- 8-{2-[2-(3,4-DiNucr-phenyl)-1,1-dimethy!-ethylaminec]-1-hy droxy-ethyl}-
6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on '

- l-{4-Ethoxy-carbonylamino-3-cyano-3-flugrophenyl)-2-(tert.-
butylamine)ethanol

- 2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-pheny!-cthylamino)-
phenyl]-ethylamino} -ethyl)-benzaldehyde |

" - N-[2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2- {2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-cthylaming)-

phenyl]-ethylamino} -cthyl}-phenyl]-formamide

- 8-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamine)-
phenyi}-em}'] amino} -ethyl)- 1H-quinelin-2Z-one .

- 8-Hydroxy-3-[1-hydroxy-2-{6-phenethylamino-hexylamine)-ethyt]-1H-
quinuli-nvE-une |

- 5—[2-[2-{dl-[d-{?-.f'qkmir'||~:::--1‘-r1'|t:‘th},r]-|:-ra::-]:r::-:«:3.fjn-;:-hien;.,-Iamim:s]-ph-:n].rl}~
ethylamino)- }-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one

- [_3r{4-{6—[2~Hydrox}'-2-(4-hydruxjr-3-hydr0xymethy‘l-phenﬂ)-
ethyl amino]—héxy]bxy} -butyl}-5-methyl-phenyl]-urea

- 4-(2-{6-[2-{2,6-Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino }- L-hydroxy-
ethyl}-2-hydroxymethyl-phenol

- 3-{4-{6-[2-Hydroxy-2-{4-hydroxy-3- hydmxvmelhyl—phenyl} ethylamine]- .
hexyloxy }-butyl)-benzenesulfonamide

- 3-(3-{7-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydrexymethyl- phenyl} ethylammu]
heptyloxy} -propyl)-benzenesulfonamide

- 4-(2-16-[4-(3- CyclDpentanf:suif'onyI-phen}'I]-butoxy]-hexylammu}-l—
hydroxy-ethyl)-2- hydrnx}rmeihyl -phenel »

- N-Adamantan-2-yl-2-(3-{2-[2-hydroxy-2- (4 hydrox}f»iiahydroxymethyl-
phenyl)-ethylaminc]-propyl}-phenyl)-acetamide

aptionally in racemic form, as enantiomers, diastereomeres or as pharmacolo-
gically acceptable salts, solvates or hydrates, Preferred are salts selected from
the gronp consisting c¢f hydrochloride, hydrobromide, hydroiedide, hydrosul-
fate, hydrophosphate, hydromethansulfonate, hydronitrate, hydromalcate, hy-
droacetate, hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydro-
suceinate, hydrobenzoate und hydro-p-toluenesulfonate.
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Examples of preferred anticholinergics which may be menliﬁned inciude Tio-

tropium salts, preferi‘ad the bromide salt, G:f-:ilrupium salts, preferred the bro- -

mide salt, Flutropium salts, preferred the bromide salt, Ipralmp'ium salts, pre-
ferred the bromide salt, Glycopyrronium salts, preferred the bromide salt,
Trospium salts, prelerred the chloride salt, Tolierodin. From the above men-
tioned salts the pharmacologically active part is the cation, possible anions are
chloride, bromide, iodide, sulfate, phosphate, methansulfonate, nitrate, malea-
te, acetate, citrate, fumaraté, farlrate, oxalate, succinaie, benzoate oder
p-tolucnesulfonate. Furthermore

- 2,2-Diphenylpropion acid tropenclester-methobromide

- 2,2-Diphenylpropion acid scopinester-methobromide

- 2-Fluor-2,2-Diphenylacetic acid scopinester-methobromide

- 2-F luor-2,2-Diphenylacetic acid tropenolester-methobromide

- 3,3,4,4'-Tetrafluorbenzil acid tropenclester-Methobromide

- 3,34 4 Tetrafluorbenzil acid scopinester-Methobromide

- 4 4'-Difluorbenzil acid tropenclester-Methobromide

- 4 4-Diflucrbenzil acid scopinester-Methobromide

- 3,%-Difluorbenzil acid ropenclesier-Methobromide

- 3.3-Difluorbenzil acid scopinester-Methobromide _

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbon acid tropenolester -Methobromiide |

- S-Fluor-fluoren-2-carbon acid ropenolester -Methobromide

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbon acid scopinester -Methobromide

- 9.Fluor-fluoren-2-carbon acid scopinester Methobromide

- 9-Methyl-fluoren-S-carbon acid iropenolesterMethobromide

- 9-Methyl-fluoren-9-carbon acid scopinesterhMethabromide

- Benazil acid cyclopropyliropinester-Methobromide

- Z,E-Diphen}'lpfupion acid eyclopropyltropinesier-Methobromide

- 9-Hydroxy-xanthen-9-carbon acid cyciopropyltropinesterMethobromide
- -Q—Methfl-'ﬂuoreu-ﬂ-carbun acid c}fclt}pm-py]tmpinester-Mclhobmmidc

- 9-Methyl-xanthen-9-carbon acid cyclopropyltropinester-Methobromide
- 9-Hydroxy-flnoren-9-carbon acid cyclopropyliropinester -Methobromide
- 4, 4"-Difluorbenzil acid methylestercyclopropyltropinester-Methobromide
- 9-Ilydroxy-xanthen-9-carbon acid iropenolester -Methobromide

- Q-Hydmxy-xanthen-‘:'.'-curb-:}n acid scopinester Methobremide
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- 9-Methyl-xanthen-2-carbon acid trapenolestor -Methobromide

- 9-Methyl-xanthen-9-carbon acid scopinesterMethobromide

- 9-Ethy!l-xanthen-9-carbon acid tropenolester Methobromide

- 9-Diflucrmethy]-xanthen-2-carbon agid tropenolester. -Methobromide
- 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbon acid scopinester -Methobromide

Examples of preferred corticosternids which may be mentioned include Be-
clomethasone, Betamethasone, Budesonide, Bulixocorte, Ciclesonide, Tefla-
zacorte, Dexarnethasone, Etiprednele, Flunisolide, Fluticasone, Loteprednole,
Mometasone, Prednisolone, Prednisone, Roficponidc, Triamcinolone, RPR-
106541, NS-126, ST-26 and

- 6,9-Difluoro-| '?-[(2—furanf]carbonyl)cxy]—l 1-hydroxy-16-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17-carbothion acid (S)-fluoromethylester

- $,9-Difluore-11-hydroxy- 16-methy!-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-

- dien-17-carbothion acid (5)-(2-oxo-tetrabydro-furan-38-ylester,

. fa,9a-diflucro-11 B-hydroxy- | 6c-methyl-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tertamethylcyclopropyicarbonyyoxy-androsta- 1, 4-diene-17p-¢arboxylic
acid cysnomethyl ester

gptionally in racemic form, as enantiomers, diastereomeres o as pharmacolo-
gically acceptable salts, solvates or hydrates. Examples for preferccd salts and
derivatives are alkali salts, i.e. sodium or potassium salts, sulfobenzoates,
phasphatés, isonicotinates, acetates, dichloroacetates, propionales, dihydro-
genphosphates, palmitates, pivalates or furoates,

Examples of preferred PDE4-inhibtors whick may be mentioned include En-
profylline, Theophylline, Roflumilaste, Arifle (Cilomilast), Tofimilaste, Pu-
mafentrine, Lirimilaste, Arofvlline, Alizorime, D-4418, Bay-193004, BY 343,
CP-323,366, [2-4396 (Sch-3513591), AWD:- 12-281 {GW-B42470), NCS-613,
CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V. 11294A CI-1018, CDC-
801, CDC-1052, D-22888, YM-58997, Z-153T0 and

- N-(3,3-Dichloro-1-oxo-pyridin-d-yl)-4-difluoromethoxy-3-
cyclopropy imethoxybenzamide
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- {-)p-[(4aR*,1058*}-9-Fthoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahy dro-8-methexy-2-
methylbenzo[s][ 1.6 naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid

- {R)-{+)}-1-(4-Bromobenzyl)-4-[(3-cyclopenty loxy)-4-methoxy phenyl]-2-
pyrrolidon '

- 3-{Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-
isothioureido]benzy!}-2-pyrrolidone

- cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4- methux};phcnyl)cyc]c}hexan-1 -carbon
acid] '

- Z-carbomethoxy-4- C}"ﬂnl:}-":i-( -cyclopropylmethoxy-4- d1ﬂuoromethoxy-
phenyljcyclohexan-1-one

- cis[-’-]‘--Gyﬁnn-iI-(E-cy:;lopropylmethﬂxy-d-
difluoremethoxyphenylcyclohexan-1-0l]

- (R)-{+)-Cihyl[4- {S-Eyclupenr}riuxy-4-met]wx}'phenyl)pyrmliﬂin-2~
yliden]acetate

- (8)(-}-Ethyl[4- (S-l:yclopentyloxy-fi mcthnxyphcn}fl)p}rrmljdm 2-

vliden)acetate

- %-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2- thien:-,fl] E}H-p}fraznln[S A-c]-1,2.4-
triazelo(4,3-a}pyridine

- 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-{teri-butyl)-9H-pyrazole[3,4-c]-

" 1,2.4-triazolo[4, 3-alpyridine

opticnally in racemic'fc:-nn, as enantiomers, diaslerecmeres or us pharmacole-
gically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salts selected from
the group consisting of hydrochloride, hydrobromide, hydreiodide, hydrosul-
late, hydrophesphate, hydromethansulfonate, hydrenitrate, hydromaleate, hy-
droacetate, 'h}rdrﬁ-::itrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydro-
succinate, hydrobenzoate und hydro-p-toluenesulfonate, :

Examples of preferred LTD4-aniagonists which may be mentioned inelude
Montelukaste, Pranlukaste, Zafirlukaste, MCC-847 (Z12-3523), MN-DOI,
MEN-91507 (LM-1507), YUF-5078, YUF-K-§707, L-733321 and

- 1—[{(R)-(E—{Z-{ﬁ,?—Diﬂuorﬂ-z-quinnlinyl)ctheny]}phcn}'l}-fi-(E-(2- hydro-
xy-2-propyl)phenylithio)methylcyclopropane-acetic acid,
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- 14{({1{R)-3(3-(2-(2.3-Dichlorothiens[3,2-b]pyridin-5-y[}-(E)-

etheny lyphenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-methylethy Deheny!)-
- propytyhio)methyljcyclopropane acetic acid
- [2-[[2-{4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-3- bﬂnzuﬁlran}fl]nxymemyl]phenyl]acellc
acid

optionally in racemic form, as cnantiomers, @ diastereomeres or as
pharmacologically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salts
sclected from the group consisting of hydrochlonide, hydrobromide,
hydroiodide, hydrosulfate, hydrephosphate,  hydromethansulfonate,
hydronitrate, bydromaleate, hydrodcetate, hydrocitrate, hydrofumarate,
hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate und hydro-p-
teluenesulfonate, Further examples for oplionally preferred salts and
derivatives are alkali salts, ie. sodium or potassium salts, sulfobenzoates,
phosphates, iscnicotinates, acetales, propionates, dihydrogenphosphates,
palmitates, pivalates or furoates.

Examples of preferred EGFR-inhibtors which may be mentioned include Ce-

- tuximabe, Trastuzumabe, ABX-EGF, Mab ICR-62 and

- 4-[{3-Chl or-4-tuorphenyllamino]-6-{ [4-(morpholin-4-y1)-1-0xo-2-buten-
t-yllamino}-7-¢yclopropyimethoxy-chinazoline ‘
- 4-[{3-Chlor-4-fluotphenyllamino}-6- {{4-(N,N-diethy lamino)- 1 -0x0-2-
buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoling
- 4-{(3-Chlor-4-fluorphenyljamino]-6.{ [4-(N,N-dimethylaminc)- 1-ox0-2-
buten-1-yijaminc}-7-cyclopropylmethoxy-chitazaline '
- 4-[{R)-{1-Phenyl-ethyDamino]-6- {[4-(morpholin- 4-}f1) 1-0x0-2-buten-1-
yl]ammu} T-cyclopentyloxy-chinazoline
- 4- [(3 -Chlor-4- [qur—phan}fi)ammﬂ] 6-{[4-{(R)-6- methyl 2-oxo-morpholin-
~yI}1-oxa-2-buten-1 ~ylJamino}-7-eydlopropylmethoxy-chinazoline
- 4-[(3+ChI0r~=l—ﬂuar—phenyl)amina]-ﬁ-{[4«{(13{)-6-mcthyl-2-uxn-morphnlin-
4-y1}-1-oxo-2-buten-1-y 1]aminn}-T-[(S)_(tf:"trahydmfman Svboxy]
chinazoline
- 4;[(3-Chlm-4-ﬂuor-pheny]}amfnn}-&{[4—[(R)—Z—methox}fmethyl-&-oxn-
- morpholin-4-yI)-1-ox0-2-buten-1-yl]Jamino } - 7-cy¢lopropylmethaoxy-
chinazoline
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4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]- 5- [Ew((S}—ﬁ—meth}'l—l—om—rnm]:-hnlin—4—
y1)-ethoxy]-7-methoxy-chinazoline . :

4-[(3-Chlor-4-fluorpheny lamino]-6-{ {4-[N-{2-methoxy-ethyl)- N-mcth}rl-
amino]- i-oxo-2-buten- L-yl}amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
4-[(3-Chlc:-r-4-ﬂunrphenyl]amino]-ﬁ-{[4-[N,N—dimeth}rlamino}-l--::xc--ﬁ-
buten-}-ylJlaminc}-7-cyclopentyloxy-chinazoling
4-[{R)}-{1-Phenyl-eth¥l)amino]-6-{ [4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino}-
t-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
4-[{R}-(1-Phenyl-ethyljamino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-
aming]-1-oxo-2-buten-1-y I} amine)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
4-[{R}-(1-Pheny!-ethyl}amino]-6-{ {4-[N-(2-methoxy-cthyl}-N-methyt-
amino}-1-ox0-2-buten-1-y |} amino)-7-cyclopropy lmethoxy-chinazoling
4-[(R)~(1-Phenyl-ethv]l}amino]-6-{{4-[N-(tetrahy dropyran-d--y])—N?meth}rl-
aminu]- 1-oxo-2-buten- 1-yi} amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
4-[¢ S—Chlnr-'claﬂu{:rpheny]]amin-o]—ﬁ- {[4-(N.N-dimethylamino)-1-oxo-2-
huten-l-yl]aminn}-?-((R}-tﬁtrahjrdrbﬁlran-ﬁ'-yloxy)-chmazoline _
4-[{3-Chlor-4-fluorphenyljamine]-6- {[4-(N,N-dimethylamino}-1-oxo-2-
buten-1-ylamino}-7-({3)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazcline
3-[{3-Chlor-4-fuarphenylyamine]-6-( {4-[N-{ 2-methoxy-ethyl)-N-methy |-
amino]-1-0%0-2-buten-1-y1}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-NuorphenyDamino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-
amine)-1-oxe-2-buten- l-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyllamino}-6- {[4-(N,N-dimethvlamino)-1 - oxo-2-
buten-1-yl]amino}-7-[{R)-(tetrahydrofuran-2-yljmethoxy]-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluprphenyl)amino]-6- {[4-{N,N-dimethylamino}-1-oxo-2-
buten-1-ylamino}-7-[{S) -[Ielrahydmﬁjraﬁazljrl)mcthoxy}chinazo] ine
4-[(3-Ethinyl-phenyaming]-6,7-bis-(2-methoxy-cthoxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-ﬂuorphenyl)aminn]—?-[S-Emorph0]1n-4-y]]-prﬁpylnx}f]-6-
[(vinylcarbonyl)amimol-chinazoline
4-{{R}-(1-Phenyl-ethyl}amino]-6-(4-bydroxy-phenyl)-7H-pyrrole[2,3-
dlpyrimidine ' '

3-Cyano-4-[( 3-chlor-4-fluorpheny Damino]- 6- [4-(N, N-dimethylamino)-1-
oxe-2-buten-1-ylJamino}-7-ethoxy-chinoline T
4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyl]amino}-0-(3-{ [{2-
methansulfenyl-ethylaminojmethyl }-furan-2-yljchinazoline
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4-[(R)( I-Phenyl-ethyl)aminoc]-6-{{4-((R)-6-m ethyl-‘l-uxo-mbrph olin-4-
y1)-1-ox0-2-buten-1-yl]amino}-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenylamino)-6-{ [4-(morpholin-4-y1)-1-0x0-2-buten-
1-yl]amino}-7-[(tetrahydrofuran-2-ylmethoxy]- -chinazaline -
4-[(3-Chler-4-fludrpheny)amino)-6-{ { 4-[N,N-bis-(Z-methoxy-ethyl)-
amino]-i-oxo-2-buten-1 -yl }amino}-7-[(tetrahy drafuran-2-y1l)methoxy]-
chinazoline
4-|(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{ [4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-
1-ox0-2-buten-1-ylJatnino}-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylyamino}-6-[2- (2 2-dimethy!-6-oxo-morpholin-4-

v1)- ethox:.f] -1-methoxy-chinazoline _
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylyamino]-6-[2-{2.2-dimethyl-6-axo-morphoelin-4-
}'])-cthux:f]-?-[(R}-(tel.rahydmﬁ:ran-l—y])methmcy]-chingzc:uliné
4;[(3-C|il{:r-4-fluDr—pheny_I‘,lamino]-'?-[2-.(2,2-dimcthyl-ﬁ-oxo-mnrphs}lin—4-
yl)-ethoxy I-6-[( 8 )}-(tetrahy drefuran-2-ylymethoxy]-chinazoline -
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyllamino]-6-{2-[4-(2-0x0-morpholin-4-y1}-
piperidin-1-y1]-ethoxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyljaminol-&-[ 1 -{tert.- butyloxycarbonyl}-
piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(irans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)}-
T-methoxy-chinazoling '
4-{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methangulfonylaming-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-1{3-Chlor-4-fluor-phenyllamino]-6-{tetrahydrepyran-3-yloxy}-7-
melhoxy-chinazoline |
4-[(3-Chlot-4-fluor-phenyljaming]-6-{ I-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazolinc

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylyamino}-6-{ 1-[{morpholin-4-yl)carbonyi]-
piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazeline

-4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { 1-[{methoxymethyDcarbonyl]-

piperidin-4-yloxy } -7-methoxy- chinazoline
4-[(3-Chlor-4-flyor-phenyl)amino]-6-{piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-
chinazoling

4-[(3-Chlor:4-fluor-phenyl)amina]-6-[ 1-(2-acetylamine- ethyl},plpendm -4-
yloxy]-7-methoxy-chinazoline
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4-[(3-Chlor-4- ﬂuﬂr-phenyljammu] -6-(1etrahydropyran-4-yloxy)-7-elhexy-
chinazoline
4-[(3-Chlor-4- ﬂunr-phcnyl)ammn] ﬁ-[{S] 1ctrahydrnﬁ,1ran -3-yloxy)-T-
hydroxy-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyDamino]-6-{tetrahydropyran-4-yloxy}-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyljaminc]-6- { trans-4-
[{dimethylamine)sulfonylaming-cyelohexan-1 -yloxy} -?-mcthm{y-
chinazoline '

4-[{3-Chlor-4-fluor- phen}fl]amlﬁ(}] -G-{trans- -4- -[(morpholin-4-
yl)carbonylaminoj-cyclohexan- I-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[{3-Chlor-4-flucr-pheny!}amino]-6-{trans-4- [(murpholin-4-‘
yhsulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chior-4-flucr-phenyljamino]-6- (letrdh}fdrup}fran ~4-yloxy)-7-(2-
acetylamino-cthoxy)-chinazoline

4-[(3- Chlmruiuﬂuﬂr-pheny})amm0] -6-Ctetrahydropyran-4-y axy} -7-(2-
mcthansulfonylammn—cthoxy}-chlnﬂ:-:{:lmi:
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenylyamino]-6- { 1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy }-1-methoxy-chinazoline
4-(3-Chlor-4-fluoe-phenyljamine]-6-( 1 -eminocarbonylmeihyl-piperidin-

4-yloxy)-7-methexy-chinazaline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljaminal- ﬁ-[(:lsuﬂ.-{N-[{tetrahydl‘ﬂp}frﬁn 4.
y!jcarbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- .
chinazoline _ :
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc]-6-(cis-4-{N-[{morpholin-4-
yl}carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclobexan-1-yloxy)-7-methoxy-

- chinazoline

4-[(3-Chlor-4- fluer-phenyl}aming]-6-(cis-4-{ N-[(morpholin-4-
yl}sulfonyl]-N-methyl-amine}-eyclchexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazo-
line

4v[[3vChIorvd—ﬂuor—-phen}fl)amino]-6-(lrans-4-elhans.u]fonylamin-o-_
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-d-(luer-phenylYaminol-6-(1 -methansul fonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-ethoxy-chinazoline
4-[(3-Chler-4-fluor-phenyljaming]-6-(1-methansultonyl- plpcrldm -4-
yloxy)-7-{2-methoxy-ethoxy)-chinazoline
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- 4-[{(3-Chlor-4-fluor-pheny amino]-6-[1-{2-methoxy-aceryl}-piperidin-4-
}rloxy]-7-(2-methoxy-ethc—xy}-chinazoiine

- 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acety lamino-cyclohexan-1-
yioxy) 7-methoxy-chinazoline

. 4 -[(3-Ethiny]-phenyl)amino]-6-[ 1 -(tert. buryon}'cnrbc:-nyl)-p1per1cl1n-4-
yloxy]-7-methoxy-chinazoline

- 4-J(3-Ethinyl-phenyl)amino)-6- (1etrahydrup}'ran~4-}fioxy] -7- merho‘(}f-
chinazoline

- 4-[(3-Ch1~::-:-.4-ﬂu or-phenyljamimo]-6-{cis—4- | N-[{piperidin-1-y!)carbonyl]-
N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazoling

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amine]-6-(cis-4- { N-[(4-methy]-piperazin- 1-
vl)carbonyl]-N-methyl-amino} -cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-Auor-phenyyaming]-6-{cis-4-[{marpholin-4-
yl}earbonylamino]-cyclohexan- [-yloxy }-7-methoxy-chinazeline

~ 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyllamino]-6-{ 1-[2-(2-oxopytrolidin- | -y!ethyl]-
piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline

- 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenylyamine]-6-{ 1-[{morpholin-4-yl)catbonyl }-
piperidin- 4—yl0xy}-?-[2-mcthoxy -ethoxy)-chinazaline .

- 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1- HCETyl-plperldmdﬂl-}'lOX}'}-T-mEﬂIDX}'v
chinazoline
- 4-[(3-Ethinyl-phenyl}amino]-6-(1-methy!- p]pendm-ﬂl-yluxy} T-methoxy-
- chinazoline

- 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amingc]-6-( 1-methansul fonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazoling

- 4-[(3-Chlor-4- ﬂuur—phcnyl)ammu] B~ (l-meth}rl-plpendm-d yloxy)-7(2-
methoxy-ethoxy }-chinazoline

- 4-J{(3-Chlor-4-fluer-phenyljamino]-6-(1-isopropy loxycarbony-piperidin-
4-vloxy)-7-methoxy-chinazoline

.- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyljamine]-6- (515—4 methylamino-cyclohexan- 1-

vloxy)-7-methoxy-chinazoline

- 4-[{3-Chlor-3-fluor-phenyl)amino]-6- { cis-4-[N-(2-methoxy-acety] }-N-
methyl-amino]-cyclohexan-1-vloxy}-7-methoxy-chinazoline

- 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazoline

- 4—[(3-Ethin}rl-phﬁnyI]amino']-ﬁ-[l—(E-mcthux}f-écelyl)-piperidinﬂ-yloxﬂ-
7-methoxy-chinazoline
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4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6- { I-{(morpholin-4-yl)carbony!]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyt)amino]-6-{ 1-[(2-methyl-morpholin-4- ‘
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-
bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbony!]-piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-
chinazoline

4-[(3-Chlor-4-ﬂuor-phenyl)amino]-G-{ 1-[(N-rncthylﬁN-Z-methoxyethyl-
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(1-cthyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-{ 1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { 1-[(3-methoxypropyl-amino)-
carbonyl]-piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-[cis-4- (N-methansul fonyl-N-methyl-
amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-
cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazoline '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan- 1 -
yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chl0r—4—ﬂuqr-phenyI)amino]-G-[trans—4-(N-methansulfonyl-N-
methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-ﬂuor—phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamind-cyclohcxan-
1-yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4- {N-[(morpholin-4-
yDcarbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7- methoxy-
chinazoline '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-
yl)-ethoxy]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(1- mcthansulfonyl p:pendm -4-
yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazoline
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- optionally in racemic form, as enantiomers, diastercomeres or as

pharmacologically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are ‘salts
selected from the group consisting of hydrochloride, hydrobromide,
hydroiodide,  hydrosulfate,  hydrophosphate, = hydromethansulfonate,
hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrocitrate, hydrofumarate,
hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate und hydro-p-
toluenesulfonate. '

Examples of preferred dopamin antagonists which may be mentioned include
Bromocriptine; Cabergoline, Alpha-Dihydroergocryptine, Lisuride, Pergolide,
Pramipexole, Roxindole, Ropinirole, Talipexcle, Terguride and Viozane, op-
tionally in racemic form, as cnantiomers, diastereomeres or as pharmacologi-

cally acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salts selected from

the group consisting of hydrochloride, hydrebromide, hydroiodide, hydrosul-
fate, hydrophosphate, hydromethansulfonate, hydronitrate, hydromaleate, hy-
droacetate, hydrocitréte, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydro-
succinate, hydrobenzoate und hydro-p-toluenesul fonate.

" Examples of preferred antiallergic agents which may be mentioned include

Epinastine, Cetirizine, Azelastine, Fexofenadine, Levocabastine, Loratadine,
Mizolastine, Ketotifene, Emedastine, Dimctindene, Clemastine, Bamipine,
Cexchlorpheniraminc, Pheniramine, Doxylamine, Chlorphenoxamine, Di-
menhydrinate, Diphenhydramine, Promethazine, Ebastine, Desloratidine and
Meclozine, optionally in racemic form, as enantiomers, diastereomeres or as
pharmacologically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salts se-
lected from the group consisting of hydrochloride, hydrobromide, hydroiodi-
de, hydrosulfate, hydrophosphate, hydromethansulfonate, hydronitrate, hy-
dromaleate, hydroacetate, hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydroo-
xalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate und hydro-p-toluenesulfonate.

Moreover, inhalable macromolecules can be used as pharmacologically active
substances, as disclosed in EP 1 003 478 Al or CA 2297174 Al.

Moreover, the compound could be from the group of derivates of ergotalca-
loids, triptane, CGRP-antagonists, phosphodiesterase-V-inhibitores, optionally

33
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in the form of the racemates, the enantiomers, the diastereomers and optional- .
ly the pharmacologically acceptable acid addition salts and the hydratcs there-
of.

As derivatcs of alkaloides: dihydroergotamine, ergotamine.
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Claims; .

1. Dispensing device (1) for dispensing a liquid (2), in particular containing
or consisting of a drug, as a fine spray (3), the dispensing device (1) compris-
ing a nozzle (4) having a duct (5) or slit (22) through which the liquid (2) is
dispensable, the duct (5) or slit (22) having a flat cross section, the ratio of the
largest side (d1) to the smallest side (d2) of the flat cross section being at least
2.0.

2. Dispensing device according to claim 1, characterized in that the ratio is
between 2 to 20, preferably about 3 to 10.

3. Dispensing device according to claim 1 or 2, characterized in that the
nozzle (4) or duct (5) comprises at least onc sharp change in cross section
and/or alternate sections (13, 14) with large and small cross sectional areas.

4, Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the largest side (d1) is between 0.5 to S mm, preferably about |
to 3 mm, and/or that the smallest side (d2) is between 0.05 to 0.3 mm, pref-
erably about 0.07 to 0.2 mm.

5. Dispensing device according to any one of the preceding claims; charac-
terized in that the flat cross section is substantially oval or rectangular.

6. Dispensing device (1) for dispensing a liquid (2), in particular containing

" or consisting of a drug, as a fine spray (3), preferably according to any one of

the preceding claims, the dispensing device (1) comprising a nozzle (4) having
a duct (5) through which the liquid (2) is dispensable, the nozzle (4) or duct
(5) comprising at lcast one sharp change (12) in cross section and/or alternate
sections (13, 14) with large and small cross sectional areas.

7. Dispensing device according to claim 6, characterized in that the change

(12) is step-like.-
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8. Dispensing device according to claim 6 or 7, characterized in that the
change (12) is more than 20%, preferably more than 50 %, in cross sectional
area.

9. Dispensing device according to any one of claims 6 to 8, characterized in
that the change (12) is formed by a surface extending at least substantially ra-
dially or transversely 1o the main flow direction of the liquid (2).

10. Dispensing device according to any one of claims 6 to 9, characterized in
that transitions between the alternate sections (13, 14) form sharp or step-like
changes (12) in cross section.

1. Dispensing device according to any one of claims 6 to 10, characterized

in that the altemate sections (13) have similar cross sectional shapes.

12. Dispensing device according to any one of claims 6.to 11, characterized
in that the ratio of the cross sectional area of the large section(s) (13) to the
cross sectional area of the small section(s) (14) is more than 1.2, preferably
more than 1.5.

13. Dispensing device according to any one of claims 6 to 12, characterized
in that the alternate sections (13, 14) respectively have a length of 1 t0 5 mm
or more. ' '

14. Dispensing device according to any one of claims 6 to 13, characterized
in that the cross section of the duct (5) is substantially flat, oval, rectangular or
square.

" 15. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-

terized in that the cross sectional area of the duct (5) is between 0.02 and 0.4

mmz.

16. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the mean hydraulic diameter of the duct (5) is less than | mm,
prefcerably about 0.1 to 0.6 mm. ‘
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17. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the ratio of the length of the duct (5) to the mean hydraulic di-
ameter of the duct (5) is between $ and 1000, preferably between 10 and 250.

18. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the nozzle (4) comprises multiple ducts (5) in parallel.

19. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises & means for slowing down
the propagation velocity of the spray (3), in particular a diffuser (15) prefera-
bly at the exit of the nozzle (4) or duct (5)

20. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises a jet impinging means (17)

. for impinging at least two jets (P) to slow down the propagation velocity of

the spray (3) and/or to mix separate drugs or liquids (2).

21. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises compressed or liquefied
gas for dispcnsing the liquid (2).

22. Dispensing device according to claim 21, characterized in that the dis-
pensing device (1) comprises a reservoir (8) containing the liquid (2) and the
gas.

23. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the liquid (2) contains liquefied gas and/or at least one liquid
drug. .

24. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the liquid (2) is a solution, suspension or dispersion.

25. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises a metering device, in par-
ticular a metering valve (9), for metering the-amount of liquid (2) dispensed
during each dispensing operation. '

Y2
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26, Dispensing device aceording to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises a monitoring device {(19)
for counting the number of actuated dispensing operations or remaining dis-
pensing operations,

27. Dispensing device according 1o any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) is a preferabiy oral inhaler, in particu-
lar @ metering dose inhaler. :

28. Dispensing device aceording to any one of the preceding claims, charac-
ierized in that the dispensing device (1) comprises the liquid (2) containing at
least one of an anticholinergicum, a beta-sympathomimeticom,. a steroid, a
PDEIV-inhibitor, 2 LTD4-antagonist, an EGFR-kinase-inhibitor, and antial-
lergicum. - '
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Dispositivo dispensador

El presente invento se refiere a un dispositivo dispensador para dispensar un liguido,
gue en particular contiene, o consiste en, un farmaco, como una fina pulverizacion.

Preferiblemente, el presente invento se refiere a un inhalador de este tipo.

Los farmacos suministrados a través de dispositivos dispensadores, en particular
inhaladores, estan destinados a dirigirse optimamente a sitios especificos en el sistema
pulmonar. Estos sitios incluyen los pasajes nasales, la garganta, y diversos lugares
dentro de los pulmones, tales como los bronquios, los bronquiolos y las regiones
alveolares. La capacidad de suministrar fAarmacos a una zona diana depende, entre
otras cosas, de los tamafos aerodinamicos de las particulas o gotitas. Como
actualmente se cree que se ha de entender, se considera que las particulas que tienen
un diametro aerodinamicc menor de 2 pm son potencialmente déptimas para la
deposicion en la 'regic'm alveolar de los puimones. Las particulas que tienen un diametro
aercdinamico comprendido entre 2 y aproximadamente 5 pm pueden ser mas
apropiadas para el suministro a las regiones de los bronquiolos o bronquios. Las
particulas con un intervalo de tamafos aerodindmicos mayores que 6 pm, y mas
preferiblemente que 10 ym, son tipicamente apropiadas para el suministro a la regién

laringea, a la garganta o a los pasajes nasales.

En la mayor parte de los casos, se desea conseguir una alta fraccion inhalable y una alta
eficiencia de suministro, es decir la fraccion que llega a la regidn deseada, en particular
en los pulmones. Esto depende de diversos factores, en particular de las caracteristicas
del penacho pulverizado generado, tales como la velocidad de propagacion del penacho,
el tamaiio de particulas y su distribucidn, la fraccion de particulas pequenas, la fraccion
de gas, y otras similares. En el presente invento, ‘las deseadas caracteristicas del
penacHo pulvérizado incluyen prefen'blémente un pequefio tamaifo de particulas, una
alta fraccion de particulas del farmaco, que tienen un diametro de 6 ph 0 menos, una
baja wvelocidad de propagacion y/o una larga duracion de la generacion de la
pulverizacién y la posible inhalacion. Por lo tanto, se debe de oonsegﬁir una denominada
niebla blanda.

En particular, €! presente invento concierne a los denominados inhaladores de dosis
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medidas {abreviadamente MDI's = de metered dose inhalers), gue se deberian

denominal mas correctamente inhaladores de dosis & medir, para el surministro de

farmacos a los pulmones. Un Yiquido que contiene un fanmaco esta dispuesto dentro de -

un bote bajo la presién de un gas y puede ser liberado a través de una valvuia medidora.,

Mas generalmente, el presente invento se refiere a inhaladores para dispensar un

liquido, que conliene, o ¢onsiste en, un famnaco. En el presente invento, el término.

"liquida" ha de entenderse preferiblemente en un sentide amplio, cubriendo, entre olras

formas, las de soluciones, suspensiones, dispersiones o similares.

Muchos MOI's se encuentran en &l mercado. Hay dos poncipales tipos distintos, a saber

el tipo de suspension y el tipo de solucién. En el tipo de suspensién, el farmaco esta &n

una farma de polvo solide, suspendida en por lo menos un gas licuada yio en por o ’

“menogs otro liquido, En el tipo de solusitn. el farmaco es disuelta en por lo menos un gas

licuado yie en por lo menos otro liguide. Es posible también usar un farmaca en forma
de una denominada suslucion (mezcla de una suspension y una sclucian). El presente

invento puede referirse a todos estos tipos de MOI's.

Tedos los MDI's padecen de dos problemas principales, En primer lugar, el tiempe de
auministro del farmaco es extremadamente corte ¥y hace dificil la coordinacion por ¢l
paciente. En segundo lugar, la velocidad de salida del farmaco es alta ¥ conduce a una
deposicidn sustancial del fammaco en fa boca y en 12 garganta, es decir que |a eficiencia

de suminisiro es baja.

El documento de salicitud. de patente intemacionat WO 92/12788 A1 describe un
dispositive dispensador previamente medido para transformar una corriente de un fluido
en una pulverizacion con un tamafio de finas parﬁci.llas, en & gque se provoca una
surriente anular a través de un conducto, con un gradiente de velocidad, dentro del que
la corrients es suficiente para causar fuerzas de cizalladura entre componentes dz la
corrierte, a fin de romper la corriente para dar una pulverizacion, La forma de la seccidn
transversal del conducto es prefer{blemen{e cirgular, pero s& pueden usar otras fanmas

de la seccidn transversal, por gjemplo una seccién transversal irregular © una seccidn

transversal poligonal, No obstante, el dispositive y el método conocidos no son Optimes

para generar un lento penacho pulverizado con las deseadas caracteristicas.

51
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El documento WO 2004/041326 A2 describe una boquilia tubular para usarse en los
fMDI’s, La boquilla tubular es curvilinea z Ip largo de una longitud definida y tiene una

porcidn curva con un radio de curvatura de por o menos 2.5 veces &l didmetra interna

ds Iz boquilla tubular. La seccion transversal de la boquilla tubular se pueda seleccionar

entre una amplia gama de opeoiones, tales como las circulares, ovaladas, cuadradaé‘,
rectangulares, poligonales, y similares. Las mediciones realizadas han mosfrade que
este disefo no es apropiado para conseguir 1as deseadas caracteristicas del penacho

pulverizadeo, en particular una alta fraccion de paniculas finas.

Es ohjetive del presente invento crear un mejorado dispositive dispensader, en el que se
puedan realizar las deseadas caracteristicas del penacho pulverizado, en particular una

alta fraccion de particulas finas.

El objetiva anterior e consigue mediante un dispesitive dispensador de acuerdo con la
reivindicacidn 1 6 6. Formas de realizacidn preferidas son objeto de las rewvindicaciones

subcrdinadas.

Un aspecto dei presente invento es et de praperzionar un conductoe de boquilla con una
seccidn transversal plana. El liguido es obligado a pasar a través del conducto mediants
la presion de un gas, pars generar una pulverizacion que incluye finas pariculas. La
refacidn del lade mayor al lade menor de la seccidn transversa planalde[ conducto es
por lo menos de 2.0. Surprendentemente, se puede conseguir una eficiencia de
suministro signiﬁcétiuamente mas alta gque mediante un conducto circufar o casi circular,

Este efecto pusde explicarse por el hecho de que la seccion transversal plana

. proporciona un perimetro mayor, para un area dada de seccibh transversal, que una

seccian transversal no plana. Este peritmetro mayor da como resulfado una mayor
supericig del conducto fue es8td en contacto con el farmaco ¢ 2l liquide, de manera tal
gue sz puede conseguir una mejor rotura debids a unas mas atas fuerzas de
-cizalladura, preferiblamente sin cambiar el area de seccién transwversal (diametro

hidraulico). es degir sin cambiar significativamenta el caudal masico

Preferidlamante, ta relacidn del lado mayor al lado menor de la seccion transversal plana

esta situada entre 2 y 20, de modo sumamente preferible entre aproximadamente 3 vy

10. De esta manera, se pusde conseguir una alto rendimiento de salida de liquide con

S3
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un pequeiio tamanio de pariculas. El dispositvo dispensader produce un penacho

pulverizado con una alta fraccion inhalable (finas particulas con unos diémetros de 6 um

© menos} ¥ con |as deseadas caracteristicas del penacho pulverizado.

El dispositive dispensador con el disefio ;}ropuesfu de boquilla pusde aumentar
susténéialmeﬁte el fiempo de suministro del farmaco y decelerar la velocidad de salida,
sin afectar desfavorablemente "al tamafio medio de partfculas de la pulverizacian,
Altemativa o adicionalments, se pusde consequir una alta fraccion de particulas
pequefias. Por lo tante, la pulverizacion puade salir como una niebla bianda en lugar de

corme un penacho de movimients rapido.

Ue acuerdo con un aspecio alternativo o adicional del presente inventa, la boquilla
comprende una boquilla ¢ un conducto con por o menos un cambio agudo en seccidn
transversal y/o con secciones alternadas que tienen unas areas de seccion transversat
grandes y pequefias. Sorprendentemente, esto mejora asimismo la atomizacion, en

particular ks formacion de una alia fraccion de particulas pequefias.
Preferiblemente, &l conducto es un tuba capitar o similar.
El conducto puede tener ung o mas codos.

El &rea total de seccion transversal del conducto estd preferiblemente entre 0,02 v 0,4
2

El conducto tiene preferiblemente un diametro hidraulico comprendido entre 20 y 1.000

M.
Se puede usar en paralelo mas de un conducto.

El conducto tiene preferiblemente una longitud comprendida entre 5 y 1.000 o mas, en
particular entre 10 y 250, dametros hidraulicos (el diametro hidrulice es definido como
l2 relacion de 4 dreas de seccién transversal a lo largo del perimstre del conducto o,

para un conducto rectangular de lades x e y, como de 4xy/[2ix+y}]).
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Fara cualguier presion dada, cuants mayer sea el conducte, mas lento serd el suministro

al paciente.

El conducte pueds estar hecho de {.‘;ualquier material que sea compatible con el farmaca,
inclusive matsriales plasticos, cerdmicos o metalicos. E conducio  es formado
preferiblemente moldeande una garganta en un cuerpo de material plastico y cerrando
herméticamente ésta con una segunda pleza de maferial plastico 0 con cualqguier ofra

pleza spropiada para formar el conducto.

El conducto puede ser modiﬂc.;aldo para disminuy 13 velocidad de salida de la
pulverizacion y, por It tanto, aumentar I'a fraccidn inhalakle. En una forma de realizacidn,
el conducto termina con un difusor para desacelerar |a' comiente. El angulo total del
difusor s preferiblemente menor gue 10 grados. En otra forma de reafizacion, la
corrents es desacelerada hacienda gue las corrientes de salida de mas de un conducto

choguen en un Angulo, desaceleranda con esto a la coriente.

Altemétiuamente, la boguilla puede comprender un rendijz con una -dimension, en
particular una dimension capilar, similar a la del cenducto plano. La rendija pusde
conducir @ unos efectos similares a los del conducte plano. En particular, se ha

encontrade que la rendija tiene el maximo efects de aumentar la fraccion fina si esta

colocada a la salida de un conducto planc, La rendija puede ser rectangular, semicircular

o con un &rea creciente de seccion transversal.

La boguilla se puede usar con MDI's de los fipos tanto de suspension come de solucién '

o con otros inhaladores.

El dispositivo dispensador es preferiblemente p_ropulsado por un gas. Se puede usar
cualquier gas. Par gjemplo, se pueden usar gases licuados tales como HFA134a vy
HFA227 o gaé;es comprimidos. En particular, el gas estd almacenado en un bote ©
deposito juntamente con el farmaco o liquido v es kberado preferislemente a través de

una valvula medidara.

Aspectos, ventajas y caracteristicas "adicionales del presente invento resultaran

gvidentes a partir de Ia_s reivindicaciones v de la siguiente descripcion detallada de .
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formas de realizacion preferidas. En log dibujos:

la Figura 1

la Figura 2

la Figura 3

la Figura &

la Figura 5 -

la Figura &

la Figura 7

la Figura 8

la Figura 9

la Figura 10

la Figura 11

Mmuestra Una vista en seccidn parcial esquemdtica de un dispositive
dispensador con una bequilla que tiene un conducta de scuerde con una

forma de realizacion del presente invento;

" muestra una vista en seccidn parcial esquematlca del dlspasnwo

dispensador de acuerds con la Figura 1 durante la d|spen5ar:|on

muestra una vista en sececion transversal del conducto can una primera

seccion transversal,

muestra una vista en seccién transversal del conducto con una segunda

seccion transversal,

muestra una vista en seccitn transversal del conducto con una tercera

SRGCion transversal;

muestra una vista en seccidn longitudingl esquematica del conducto de

acuerdn con otra forma de realizacion;

muestra .una primera vista en $eccidn transversal del conducto de

acuerdo cdr: la Figura 6

muestra una sequnda- vista en seccidn transversal del conducto de

-acuerdo con la Figura G,

muesira vna vista longitudina! esquematica del conducto coh un dii‘usar:

muestra una vista en seccidn esguematica del conducts con una seecitn

_de entrada que se estracha gradualmente;

muestra una vista en seccidn esquematlca de un conducts con unos

medics de chogue de mulliples ::hnrrns
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la Figura 12 muestra una vista en seccidn esguemdatica de dos conductos que forman

unos medios de choque de maltiples chorros;

iz Figura 13 muestra una vista en seccion parcial esquemética de un dispositivo
dispensador con una boquiliz que tiene dos conductos, de acuerdo con

otra forma de realizacion del presente invento,

lz Figira 14 ‘'muestra una vista en seccion parcial de una boguilla con un miembro de

rendija de acuerdo con una forma de realizacion adicional del prasente

invento, y
la Figura 15 muestra una vista superior del miembro de rendija.

En las Figuras, los mismas signes de referencia se usan para componentes iguales o
similares, en los gue se pueden realizar © conseguir unas caracteristicas,
particularidades o venfajas iquales o similares, incluso si se omde una discusion
repetida, Ademas, las particularidades ¥ los aspectos de las diferentes formas de
realizacin se pueden combinar de una manera deseada cualquiera y/o se pueden usar

para otras dispositivos dispensadores o inhaladores para dispensar un quido.

La Figura 1 muestra en una wista en seccién parcial esquematica - para finalidades de
ilustracion, na dibujada a escala - un dispositivo dispensadar 1 de acuerdg con el
presente invento. El dispositivo dispensador 1 es preferiblemente propulsads por un gas.
Preferivlemeante, el dispositivo dispensador '1 es un-inhalador preferiblemente cral o

nasal, en parlicular un MCH para un usuario o paciente {no mostrado).

Et dispositive dispensader 1 esta disefiade para dispensar un Fquide 2, que &n particular
contiene, o cansiste en, por lo mehos un farmace. E! liguide 2 puede ser o contener un
farmaca puro o una mezcla de por lo menoes dos farmacos Adicional o alternativamente,
€l iquido 2 puede contener por |0 mencs ofra sustancia, tal como.un disolvente ¢ un gas

licwado. En particular, el farmace propiamente dicho puéde ser lquido o sdlida.

La Figura 2 muestra el dspositive dispensador 1 cuando esta dispensanda el liquido 2 -

57
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come una pulvenzacion 3, de una manara muy esquematica similar 2 la de la Figura 1.
La pulverizacion 3 comprende finas particulas preferiblemenie liquidas, es decir, tiene un
fing tamafic de particulas de preferiblemente 6 um © menos. En particular, la
pulverizacion 3 tiene |as deseadas caractetisticas dei penacho pulvenzado, como antes

52 han descrito

El dispositive dispensador 1 comprende una boguilla 4 que tiene un conducto 5, a traué_é

del gque se puede disperisar el liguida 2 para formar | pulverizacion 3

La boguilla 4 con su conducto 5 esta colocada preferiblemente en, o integrada dentro
de, una pleza de embocadura & para una inhalacian oral, wo en una cabeza
pulverizadora 7 de un dispositivo dispensader 1. Preferiblemente, la salida de la boquilla
4 / del conducto 5 esta retralda dentro de la pieza de embocadura 6. Esto facilita |a
formatién dentro de la pieza de embocadura 6 de un lento penacho pulverizado, que
puede ser :nha'lado por un usuario g paciente (no mostrada). Sin embargo, son posibles

asimismo otras soluciones constnctivas.

El dispositivo dispensadar 1 estd adaptade para recibir, o comprende, un deposito 8
para almacenar el liquido 2. El dep:ﬁsitn 8 puede ser integrado dentro del dispositivo
dispensador 1, o puede formar parte del dispositive dispensador 1. Alternativamente, &l

deposite 8 puede ser una pieza separada, en particular una hotalla, un bote o un

recipiente, que se puede infroducir en, o conectar con, el dispositive dispensador 1, v

gue opcionalmente sa pueds reemplazar,

El dispositive dispensador 1 usa la presion de un gas para obligar al liquido 2 a pasar a
través de l.a bri-quilla 4 { del conducto 5 para generar la pulverizacion 3 con un fino
tamafio de particulds. En partibular. se usa un gas comprimido o, de manera mas
preferida, licuado. Este gas esta contenido preferiblemente en el depdsito 8 / el liguido 2.
Cansiguientemente, el depdsito B esta béj-:: presion. Depenﬂiendo del nivel de llenado,

se formara un espacio de gas (no mostrads) dentro del depésito 8. Sin embargo, se

podrian usar asimisma otros medios para presurizar el fiquido 2.

El dspositvo dispansador 1 camprende preferiblementa unos medios de regulacian o

contral, en particular una valvula medidora 9 como se muestra en las Figuras 1y 2. La
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Figura 1 muestra a la vahula medidora @ en su posicion cerrada, en la que no se

dispensa nada del liquide 2. La Figura 2 muestra a la valvula madidora 5 en su posicidn

abierta, en |a cual &l liquido 2 se dispensa como una pulverizacion 2.

S& pusde usar cualquier apropiada valvufa medidora 8 o cualguiera otros medios de
regulacion o control. En la presente forma de realizacion, la valula medidora 9

comprende un véstago 10 con un canal de salida 11 preferiblermente axial. -

La boquila 4 / el conducto § esta conectado fluidamente con la valvula medidora 8, en
particular per su vastage 10/ canal de salida 11. En & forma de realizacion mestrada, la
trayectoria de la con‘ienté desde el canal de salida 11 hasta el conducto 5 comprende
por ia-menos un Godo ¥ puede estar farmada por |a cabezé ?, par la hoquilla 4 a por

cualquier ofro elemento de conexion. Sin embargo, son posibles asimismo otras

saluciones constructivas. Por ejemplo, la boguilla 4 f el conducto 5- pndﬂé formarse -

directamente por la vélvula 9 o su vastago 10

Para dispensar una dosis de farmace ! liguide 2, la valvula 9 es accionada,

preféribbmente deprimiendo el vastago 10, la cabeza 7 o cualguier ofro apropiEdo

miembre de accionamiento. Allemativaments, se podria usar una valvwla electrica o

similar y p.ej. se podria abrir por medios electricos.

Entonces, la presidn del gas obliga a una dosis de farmaco / iiguido 2 a salir desde la
valvula 9 f el canal 11, Duranie ests opera-f:i-:&n de dispensacion, el gas se expande
significativamente, de manera tal que la mezcla de particulas liquidas /o solidas y de
gas tenga una alts fraccién volumétrica de gas, en particular dé mas que 1.000 o 10.000
a la presién del ambiente, y sea obligada a pasar a través de la boquilla 4, a5 decir en la
primera forma de reafizacion a través del conducto 5. De esta manera, se genera =1

pulverizacion 3.
Cuando se deja libre la cabeza 7 o cualquier otro miembro de aceionamiento, [a valvula
9 vuelve a su estado cerrade mostrado en la Figura 1 v se vuelve a llenar con la

siguiente dosis de liquide 2 para la siguiente operacién de dispensacion

En una forma de realizacion, ka valvula 9 ¢ su canal de salida 11 comprende un 4rea de

¥



10

16

20

25

30

10

seccion transversal menor que la del conducto 5, de manera tal que la corriente de gas
es determinada, por lo menos principalmente, por el conducto 5 durante la dispensacion.

Esto es favorable para formar un lento penacho pulverizado, es decir una niebla blanda.

De acuerdo con un aspecto del invento, el conducto 5 tiene una seccidn transversal
(intema) plana. Las Figuras 3 a 5 muestran potenciales secciones transversales del
conducto 5. La Figura 3 muestra una seccion transversal sustancialmente rectangular.
La Figura 4 muestra una seccién transversal plana con dos lados rectos opuestos
conectados por dos porciones curvas. La Figura 5 muestra una seccion transversal

ovalada o eliptica.

‘En el presente invento, se considera que una seccién transversal es plana cuando la

relacion del lado mayor d1 al lado menor d2 de ia seccién transversal es por lo menos
de 2,0. Preferiblemente, la relacion esta situada entre 2 y 20, y en particular entre
aproximadamente 3 a 10. Se puntualiza que las secciones transversales mostradas en

las Figuras 3 a 5 no estan dibujadas a escala.

El lado mayor d1 esté situado preferiblemente entre 0,3 y 5 mm, en particular entre 0,5 y
1 mm. Lo mas preferiblemente, la relacion del lado mayor d1 al (deseado) fino tamafio
de particulas (diametro medio en masa de las particulas de la pulverizacion 3 de
aproximadamente 2 a 6 pm) es menor que 500, preferiblemente menor que 300, en
particular de aproximadamente 30 a 300.

El lado menor d2 estd situado preferiblemente entre 0,05 y 0,3 mm, en particular entre
aproximadamente 0,07 a2 0,2 mm, Lo mas preferiblemente, la relacion del lado menor d2

al (deseado) tamario medio masico de particulas finas (un diametro medio masico de las

particulas de la pulverizacién 3 de aproximadamente 2 a 6 pm) &s de menos que 50,

preferiblemente de menos que 30, en particular de aproximadamenté 10 a 20.

La longitud del conducto 5 significa la longitud con la seccion transversal plana. Por lo
tanto, el cqnducto 5 puede tener una longitud mayor, es decir porciones adicionales con
otra forma distinta de la seccidon fransversal y/o con una mayor area de seccién
transversal, de manera tal que la influencia de estas otras porciones sobre la generacion

de la pulverizacién sea baja en comparacion con la de la porcién del conducto 5 con la

60
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seccion transversal plana. Sin embargo, el area de seccién transversal y/o la forma de la

seccion transversal plana pueden variar a lo Ial*go de la longitud del conducto 5 (la-

porcién con la seccidn transversal plana). Por lo tanto, es posible que el érea de seccién
transversal del conducto S se estreche gradualmente desde la entrada hasta la salida o

ala inversa.
Lo mas preferiblemente, el conducto 5 comprende por 1o menos una porcion de seccién
transversal plana con un area de seccion transversal constanle, es decir con un

diametro y/o una forma constantes.

La longitud del conducto 5 - es decir 1a porcion con seccion transversal plana - puede

estar en el intervalo de 3 mm a 80 mm, en particular de 5 a 30 mm. Preferiblemente, la

longitud del conducto esta adaptada al diametro hidraulico medio del conducto 5, de tal
manera que la retacion de la longitud del conducto 5 al diametro hidraulico medio es por

lo menos de 5, en particular de aproximadamente 10, 0 mas.

La Figura 6 muestra una vista en seccion transversal longitudinal esquematica de otra
forma de realizacién de la boquilla 4 con un conducto 5. En esta forma de realizacion, el
conducto 5§ comprende por lo menos un cambio agudo 12 en seccion transversal. En
esta forma de realizacion, se proporcionan en secuencia multiples cambios agudos 12.
Alternativa o adicionalmente, el conducto 5 comprende unas secciones 13 y 14
alternadas con areas de seccion grandes y pequefias. Preferiblemente, las transiciones
entre las secciones alternadas 13, 14 son agudas o del tipo escalonado y forman los

cambios 12, en particular estas transiciones son formadas por unas areas de superficies .

internas de la boquilla 4 ¢ del conducto 5, que se extienden sustancialmente de modo
radial ¢ transversal con respecto a la direccién principal de la comiente o al eje

longitudinal del conducto 5.

En la forma de realizacién mostrada, la forma de la seccion transversal puede ser-

esencialmente cuadrada. Sin embargo, la forma de la seccion transversal puede ser en
particular también sustancialmente plana, ovalada o rectangular, © como se muestra en

las Figuras 3 a 5.

La Figura 7 muestra una vista en seccion transversal del conducto 5 de acuerdo con la
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linea VII-VIl en ia Figura 6, es decir de una seccién 13. La Figura 8 muestra una similar
vista en seccién transversal del conducto 5 de acuerdo con la linea VIII-VIIl de la Figura

6, es decir de una seccién 14,

La relacion del lado d3 de la seccién grande 13 al lado d4 de la seccidn pequefia 14 es
preferiblemente de 1,1 o mas. En particular, el cambio 12 es de mas de 20 %,

preferiblemente de més de 50 %, en el area de la seccidn transversal.

Preferiblemente, las secciones alternadas 13, 14 tienen unas similares formas de la

seccion transversal.

Las relacion de las areas de seccion transversal de las secciones grandes 13 a las areas
de seccion transversal de las secciones pequefias 14 es preferiblemente de mas de 1,2,
en particular desde mas que 1,5 hasta de aproximadamente 3.

Los estudios realizados han mostrado de manera sorprendentemente clara que la forma
de realizacion de acuerdo con las Figura 6 conduce a una fraccion significativamente
més alta de particulas pequefias y/o a una disminucion significativa de la velocidad de
salida de la pulverizacion 3 en comparacion con un conducto centinuo 5.
Consiguientemente, la foma de realizacién apoya 1a consecucion de unas deseadas
caracteristicas del penacho pulverizado. Ademas, esta forma de realizacion se puede

combinar con la seccion transversal plana del conducto 5.

La Figura 9 muestra una vista en seccion longitudinal de otra forma de realizacion del
conducto 5. Aqui, el dispositive dispensador 1, ¢ en particular el conducte 5, comprende
unos medios para decelerar la velocidad de salida y, por consiguiente, la vel'ocidad de
propagacion de la pulverizacidon 3. En esta forma de realizacion, los medios para
decelerar la velocidad son un difusor 15 situado en, o conectado con, la salida del
conducto 5. La flecha muestra la direccion de la oorriénte. El difusor 15 tiene un angulo
apropiado, preferiblémente de menos que 10 grades con el eje longitudinal, para
disminuir la velocidad de salida.

Adicional o alternativamente, el conducto 5 puede comprender también una seccidén de

entrada 16 que se estrecha gradualmente, como se muestra en la Figura 10 en una
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vista en seccion longitudinal similar a la de la Figura 9. La ﬂech~a muestra la direccion de
la corriente. La seccidn transversal 16 que se eéstrecha gradualmente puede tener
cualquier contorno interno apropiado y puede estar curvada para evitar cualesquiera
bordes agudos en la transicidn con la seccidn 16 que se estrecha gradualmente o desde
la  seccion 16 que se estrecha gradualmente hasta el conducto 5. Esta seccién de
entrada 16 que se estrecha gradualmente, se puede usar para todas las formas de
realizacion con un conducto 5 o con multiples conductos 5. Eslo se aplica también a la
forma de realizacion de acuerdo con la Figura 9, es .dec'ir a los medios para decelerar la

velocidad de salida.

La Figura 11 muestra en una vista en seccion esquematica otra disposicion de conduch
con otros medios distintos para decelerar la velocidad, que forman unos medios 17 de
choque de chorros (pulverizaciones) multiples. Los medios 17 forman muttiples - por lo
menos dos - chorros P que chocan, es decir se golpean entre ellos como se indica en la

Figura 11. En esta forma de realizacion, el conducto 5 se divide en dos secciones 5a y .

5b, que estan disefiadas de manera tal que las aberturas o salidas estan incinadas una
can respecto a la otra, de manera tal que los chorros P expulsados desde las porciones
5a y 5b estan inclinados uno con respecto al otro y chocan. Por ejemplo, un divisor 18
de corriente o cualquier medio de gufa se puede situar en la trayectoria de la corriente
para formar las por lo menos dos secciones 5a y 5b del conducto, como se muestra en
la Figura 11. ‘ '

El angulo de 'choq ue a entre los chorros P esta situado entre 30° y 180°, preferiblemente
en alrededor de 90°. El choque de los chorros P da comb resultado una disminucién de
la velocidad de la pulverizacion 3 y/o una rotura adicional de particulas y/o un enfaque
mejor de la pulverizacion 3. Estos efectos dependen del angulo de choque a. Estos

angulos se aplican también para la forma de realizacién siguiente.

La Figdra 12 muestra, en una vista en seccién esquematica, otra forma de realizacion de
los medios 17 de chogue de chorros. Aqui, dos 0 mas conductos 5 comprenden unas
secciones inclinadas o de salida 5¢, que estan inclinadas una con respecto a la otra, de
manera tal que los chorros P expulsados desde las secciones de salida 5¢ chocan entre

ellos,
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Las formas de realizacién de acuerdo con las Figuras 11 a 12 son también apropiadas
para el choque de mas de dos chorros P. Por ejemplo, es posible tener unas
disposiciones similares en los planos de secciones transversales perpendiculares al
plano del dibujo, dando como resultado cuatro direcciones de saiida y cuatro chorros P
dispuestos sobre la superficie de un cono. Sin embargo, son posibles otras multiples

disposiciones con efectos similares.

Se ha de afadir que las secciones transversales de las secciones de conductos 5a
hasta 5c¢ pueden ser planas, pero pueden tener cualquier otra apropiada forma de la

seccion transversal.

La Figura -13 muestra, en una vista en seccion parcial esquematica, el dispositivo
dispensador 1 de acuerdo con otra forma de realizacidon del presente invento. En esta
forma de realizacion, la boquilla 4 tiene muitiples conductos 5, en particular dos o mas
conductos 5 en paralelo. Los conductos 5 pueden dispensar simultaneamente una dosis
del farmaco / liquide 2, en particular para aumentar el caudal masico, o la salida, total,
de manera tal que una deseada dosis pueda ser desca}gada 0 dispensada en un

periodo de tiempo suficientemente corto, como se desee y/c se requiera.

En lo que se refiere a la estructura, las dimensiones, las caracteristicas vy
particularidades similares del dispositivo dispensador 1 y del conducto 5, se hace
referencia a las explicaciones anteriores con respecto a las otras formas de realizacion.

Estas explicaciones se aplican asimismo.

El dispositivo dispensader 1 puede comprender un dispositivo de vigilancia 19, en
particular para recontar el nimero de precedentes operaciones de dispensacion y/o el
de las restantes operaciones de dispensacion / dosis disponibles para un usuario. El
dispositivo de vigilancia 19 puede comprender un elemento sensor 20, es decir un
estilete, un micrainterruptor, un sensor dg la presién, un sensor del caudal, 0 medios
similares, para detectar los accionamientos ‘ o cualquier dispensacién real o la
generacidn de la pulverizacion 3. El diébositivo de vigilancia 19 puede trabajar por
medios mecanicos y/o eléctricos !/ electrénicos. Preferiblemente, el dispositivo de
vigilancia 19 comprende un presentador visual 21 para presentar visualmente €l nimero

de recuento actual ylo cualquier informacién adicional para el usuario, es decir la clase



10

15

20

25

30

15

de farmaco, la fecha / el momento del primer o (ltimo uso, y otras simiares

En la forma de realizacion mostrada, el dispositivo de vigilancia 7 esta integrado en el
dispositivo dispensador 1, en particular dentro de la cabeza 7. Sin embargo, el
dispositivo de vigilancia 19 puede estar dispuesto en cualesquiera otras colocaciones y/o
por separado de la cabeza 7.

La Figura 14 muestra en una vista en seccion parcial |a boquilla 4 de acuerdo con otra
forma de- realizacién. La boquilla 4 puede estar formada por la cabeza 7 o por
cualesquiera otros medios de guia, y comprende una rendija 22 én un miembro 23 con

rendija.

Preferiblemente, la rendija 22 tiene unas dimensiones similares a las det conducto plano
5 antes descrito, es decir que la rendija 22 es plana o pequefa. Las dimensiones de la
rendija 22 corresponden preferiblemente a la seccién transversal preferida del conducto

plano 5, como antes se ha descrito.

La Figura 15 muestra en una vista superior el miembro 23 con rendija, que puede tener
una forma similar a la de un disco, como se muestra. Sin embargo, es posible cualquier

otra forma apropiada.

Preferiblemente, Ia duracién media de la pulverizacién 3 es por lo menos de 0,20 3 s, en
particular de aproximadamente 0,5a25s.

Se ha de sehalar que el dispositivo dispensador 1 se puede usar para dispensar un
farmaco, una mezcla de farmacos, o por o mencs dos 0 tres farmacos separados. £n ei
altimo caso, los farmacos o liquidos 2 separados se almacenan en camaras de
almacenamiento o depdsitos 4 que se disponen por separado 'z durante la operacion de
dispensacién, los farmacos / liquidos 2 se mezclan y descargan a través de un conducto
comin 5 o a través de conductos 5 separados. También es posible mezclar los
farmacos / liquidos 2 'por separado haciendo chocar chorros .P de los farmacos

separados.

De acuerdo con una forma de realizacién adicional, el dispositivo dispensador 1 puede
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ser activado por la respiracion, en particular en que la formulacién 2 es liberada
solamente después de que~la velocidad de inhalacién del paciente o usuario haya
alcanzado un nivel previamente determinado, preferiblemente por el uso de unos medios
sensibles a la presion, tales como un elemento de. estallido, una membrana o una

valvula o cualquier otro mecanismo.

De acuerdo con otro aspecto, el presente invento se usa en o para un dispositivo
dispensador / inhalador, que es ofrecido bajo la marca registrada "RESPIMAT" por
Boehringer Ingelheim KG, y/o que estd construido o disefiado de acuerdo con'los
documentos WO 91/14468 A1, WO 97/12687 A1 (en particular las Figuras 8a, 6b) y/o
WO 2005/080001 {en particular también las Figuras 1y 2).

El liguido 2 puede contener, o consistir en, sustancias farmacologicamente activas o

mezctas de tales sustancias, seleccionadas preferiblémente entre |os siguientes grupos:

Los compuestos mencionados mas adelante se pueden usar por si solos, o combinados
con otras sustancias activas para su uso en el dispositivo conforme al invento. Estos
incluyen, en particular, betamiméticos, anticolinérgicos, corticoesteroides, inhibidores de
PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de EGFR, agonistas de dopamina, agentes
antialérgicos, antagonistas del PAF e inhibidores de P|3-cinasa; pero también

combinaciones de dos o tres sustancias activas, a saber

- betamiméticos con corticoesteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR o
antagonistas de LTD4, '

- anticolinérgicos con betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores  de PDE4,
inhibidores de EGFR o antagonistas de LTD4, _

. corticoesteroides con inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR o antagonistas de
LTD4, ) _

- inhibidores de PDE4 con inhibidores de EGFR o antagonistas de LTDA4,

- inhibidores de EGFR con antagonistas de LTD4.

Ejempios de betamiméticos preferidos, que se pueden mencionar, incluyen albuterol,
arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol,

formoterol, hexoprenalina, ibuterol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterot,
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meluadrina, metaproterenol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol,

ritodrina, salmefamol, salmeterol, soterenol, sulfonterol, terbutalina, tiaramida, .

tolubuterol, zinterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248 v

3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexitoxi}-butil)-bencil-
sulfonamida ‘
5-[24(5.6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propiljsulfenil}etil]-amino)etil}-2(3H)-
benzotiazolona

1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-( 1-bencimidazolil)-2-metil-2-butilaminoletanol
1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1 -benciﬁidazo!i|)-2-meti|—2—
butilamino)etanol '
1-[2H-5-hidroxi-3—o§o—4H—1 ,4-benzoxazin-8-il}-2-{3-(4-N ,N-dimetilaminofenil)-2-
metil-2-propilamino]etanol

1-[2H-5-hidroxi- 3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-
propilamingletanol
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-
propilamino]etancl '
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-metoxifenil}-1,2,4-triazol-
3-il}-2-metil-2-butilamino}etanol o '
5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-isopropilaminobutil}-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona
1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometilfenif}-2-terc.-butilamino)etanol
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-1, 1-dimetil-etilamino]-etif-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona .

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster etiico de acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-
etilaminol-etil}-4H-benzo[1,4}oxazin-3-ona

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-{2-(acido 4-fenoxi-acético)-1, 1-dimetil—etilémino]-etil}-
4H-benzol1,4}-0xazin-3-ona _
8-{2-[1.1-dimetii-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo1,4]oxazin-3-ona '
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1 -dimetil—étilamino]-etil}-
4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-{2-(4-isopropil-fenil)- 1, 1-dimetil-etilamino]-etil}-
4H-benzol1,4]oxazin-3-cna

8-{2-[2-(4-etil-fenil}-1, 1-dimetil~etilamino]-1-hidroxi-eiil}-s-hidroxi-
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4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona

8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]- 1 -hidroxi-etil}-6-hidroxi-

4H-benzo[1 4]Joxazin-3-ona )

acido 4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-
etilamino}-2-metil-propil}-fenoxi)-butirico
8-{2-[2-{3.4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etif}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4}oxazin-3-ona . ,
1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluarofenil}-2-(terc.-butilamino)etanol
2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilaminc}-etil)-
benzaldehido ) :
N-{2-hidroxi-5-( 1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenill-etilamino}-etil)-
fenil]-fprmamida .
8-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(6-metoxi-bifenil-3-ilamino)-fenil)-etilamino}-etil)-1H-
quinolin-2-ona

8-hidroxi-5-[1 -hidrO)d-Z-(S-fenetiIamino—hekilamino)—etil]—1 H-quinolin-2-ona

B 5-[2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propoxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidroxi-etil}-

8-hidroxi-1H-quinclin-2-ona
[3-(4-{6-12-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino}-hexiloxi}-butil)-5-
metil-fenil}-urea '
4-(2-{6-[2-( 2,6-dicloro-benc_;iloxi)-etoxi]-hexilamino}-1-hidroxi-eiil)-z-hidroximetil-
feno! -
3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino}-hexiloxi}-butil}-

- bencenosulfonamida

3-{3-{7-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-heptiloxi}-propil)-
bencenosulfonamida
4-{2-{6-[4-(3-ciclopentanosulfonil-fenil}-butoxi]-hexflamino}-1-hidroxi-etil)-2-
hidroximetil-fenol

N-adamantan-2-il-2-(3-{2-[2-hidroxi-2-(4- hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino}-

propil}-fenil}-acetamida

opcionalmente en forma racémica, como enantidmeros, diastereoisomeros o como sales
farmacologicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas
entre el conjunto que se compone de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,

hidrosulfato, hidrofosfate, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidrbacetato.
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hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e

hidro-p-toluencsulfonato.

Ejemplos de anticolinérgicos preferidos, que se pueden mencionar, incluyen sales de
tiotropio, de manera preferida la sal bromuro, sales de oxitropio, de manera preferida la
sal bromuro, sales de flutropio, de manera preferida la sal bromuro, sales de ipratropio,
de manera preferida la .sal bromuro, sales de glicopirronio, de ma_hera preferida la sal
bromuro, sales de trospio, de manera preferida la sal cloruro, y tolterodiha. De las sales
precedentemente mencionadas, la parte farmacolégicamente activa es el cation,
posibles aniones son los de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metanosulfonato,
nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tarrato, oxalato, succinato, benzoato o p-

toluenosulfonato. Ademas

- metobromurd del éster con tropenol de acido 2,2-difenilpropidnico

- metobromuro del éster con escopina de acido 2,2-difenilpropionico

- metobrdmuro del éster con escopina de acido 2-fluoro-2,2-difenilacético

- metobromuro del éster con tropenol de acido 2-fluoro-2,.2-difenilacético

- metobromuro del &ster con tropenol de acido 3,3' 4,4'-tetrafluorobenzilico

- metobromuro del éster con escopina de acido 3,3‘,4,4'-tetrafluorobenzilico

- metobromuro del éster con tropeno! de ééido 4 4'-difluorobenzilico

- metobromuro del éster con escopina de acido 4,4'-difluorobenzilico

- metobromuro del éster con tropenol de acido 3,3-difluorobenzilico

- metobromuro del éster con escopina de acido 3,3'-difluorobenzilico

- metobromuro del éster con tropenol de acido S-hidroxi-fluorenc-9-carboxilico

- metobromuro del éster con tropenol de écido 9-fluoro-fluoreno-9-carhoxilico

. metobromuro del éster con escopina de acido 9-hidroxi-fluoreﬁo-g-carboxilico

- metobromuro del éster con escopina de acido 9-fluoro-flucreno-9-carboxilico

- metobromuro del éster con tropeno! de acido 9-metil-flucreno-9-carboxilico

- . metobromuro del éster con escopina de acido 9-metil-fluoreno-9-carboxilico

- méto_bromuro del éster con ciclopropiitropina de &cido benzilico

- metebromuro del éster con ciclopropiltro‘pina de acido 2,2-difenilpropionico

- metobromuro del éster con ciclopropiltropina de acido 9-hidroxi-xante;no-
9-carboxilico

- " metobromuro dél éster con ciclopropiftropina de acido 9-metil-fluoreno-
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9-carboxilico
- . metobromuro del éster con ciclopropiltropina de acido 9-metil-xanteno-
9-carboxilico
- metobromuro del éster con ciclopropiltropina de &cido 9-hidroxi-fluoreno-
" 9-carboxilico '
- metobromura del éster con ciclopropiltropina y éster metilico de acido
. 4 4'-diflucrobenzilico ' '
- metobromuro del éster con tropenol de &cido 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilico
- metobromuro del éster con escopina de acido 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilico
- metobromuro de| éster con tropenol de &acido 9-metil-xanteno-9-carboxilico
- metobromuro del éster con escopina de acido 9-metil-xantenvo-9-ca rboxilico
- metobromuro del éster con tropenol de acido 9-etil-xanteno-9-carboxilico
- - metobromuro del éster con tropenol de &cido 9-difluorometil-xanteno-
. 9-carboxilico '
- metobromuro 'del éster con escopina de &cido 9-hidroximetil-xanteno-

9-carboxilico

Ejemplos de corticoesteroides preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
beclometasona, betametasona, budesonida, butixocor, ciclésonida, deflazacort,
dexametasona, etiprednol, flunisolida, fluticasona, loteprednol, mometasona, -
prednisolona, prednisona, rofleponida, triamcinolona, RPR-106541, NS-126, ST-26 y

- éster (S)-fluorometilico de acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi}-11-hidroxi-
16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17-carbotioico

- éster (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) de acido 6;9-diﬂuoro-1‘1 -hidroxi-16-
metil-3-oxo-17-propicniloxi-androsta-1,4-dieno-17-carbotioico,

- éster cianometilico de acido 6a,§a—diﬂuoro-1 1 B—hidroxi-160—metil-3—oxo-}
170-(2,2,3 3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-17B-carboxilico,

opcionalmente en forha racémica, como enantidmeros, diastereoisomeros o como sales
farmacologicamente aceptables, solvatos o hidratos. Ejemplos de las sales y los
derivados, que se prefieren, son sales de metales alcalinos, és decir, sales de sodio ©
potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, dicloroacetatos, propionatos,
dihidré_genofosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos.
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Ejemplos de inhibidores de PDE4 preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
enprofilina, ‘teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrina, liimilast,
arofilina, atizoram, D-4418, Bay-198004, BY343, CP-325,366, D-4396 (Sch-351591),
AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787.'Tf440, T-2585,
V-11294A, Ci-10°8, CDC-80°, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 y

- N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida
. (-)p—[(4aR’.10bS'*)-9-etoxi-1 ,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-
~ 2-metilbenzo[s][1,6]naftindin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida '

- (R)-(+)-1-(4-bromobencil}-4-f( 3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil}-2-pirrolidona

- 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1 -(4-N‘-[N-2-ciano-S-metiI-isqtiod(eido]bencil)-
2-pirrolidona ‘

- acido cis[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexano-1-carboxilico]

- 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifeniljciclohexan-

. 1-ona ‘

. cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol]

- (R)-(+)-[4—(3-ciclopentioni-4-metox1’fenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de etilo

- (S)-(-)-{4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de etilo

- 8-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo{3,4-c]1,2,4-triazolo[4,3-a}-
pmdina ‘

- 9- CIcIopentll-S 6-dihidro-7- et|I-3-(terc -butil)-9H-pirazolo[3, 4-c] 1,2.4-triazolo-
[4 3-apiridina

opcionalmente en forma racémica, como enantidmeros, diasterecisémeros o como sales
farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas
enire el conjunto que se compone de hidrociorurg, hidrobromuro, hidroyoduro,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,
hidrocitrato, hidrofumaratb, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e
hidro-p-toluenosulfonato.

Ejemplos de antagonistas de LTD4 preferidos, que se pueden mencionar, incluyen-

monte!ukast pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (20-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-
1507) VUF 5078, VUF-K-8707, L-733321 y
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4cido 1-(((R)-(3—(2-(6,7-diﬂuoro-2-quinolinil)etenil)fenil)—3-(2-(2-hidroxi—2-propil)— A
fenil)tio)metilciclopropano-acético,

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)propiltio)metil)ciclopropano-acético

acido [2-[[2-(4-terc.-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranilloximetillfeniljacético

opcionalmente en forma racémica, como enantibmeros, diastereocisomeros o como sales

farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas

entre el conjunto que se compone de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,

hidrosulfato, Hidrofosfato. hidrametanosulfonato, hidronitrato, hidromaleéto, hidroacetato,

hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e

hidro-p-toluenosulfonato. Otros ejemplos adicionales de sales y derivados que se

prefieren opcionalmente son sales de metales alcalinos, es decir sales de sodioc o

potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos,  acetatos,  propionatos,

dihidrogenofosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos.

Ejemplos de. inhibidores de EGFR preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 y

4-[{3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina ‘

4-[( 3-cloro-4-flucrofeniljamino)-6-{[4-(N ,N-dieti!émino)—1 -oxo-2-buten-1-iljamino}-
7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluorofenillamino}-6-{[4-(N.N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]-
amino}-?-ciclopropi!metoxi-q'uinazolina )
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{|4-(morfolin-4-il}-1-oxo-2-buten-1-iJamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina '

4-{( 3-cloro;4-fluéro-fenil)amino]—S—{[4—({ R);G-me1il-2-dxo-morfolin-4-il)-1 -OX0-2-
buten-1-ifaminc}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-flucro-feniljamino}-6-{[4-((R)-8-metil-2-oxo-morfolin-4-il)- 1-ox0-2-
buten-1-ilJlamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi}-quinazofina . '
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxa-morfolin-4-il)-1-
oxo-2-buten-1-illaming}-7-ciclopropilmetoxi-quinazelina
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-[2-((S)-6-metil-2-0xo-morfolin-4-il}-etoxi]- 7-
metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-flucrofenil)amino]-6-{{4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino)-1-oxo-2-
buten-1-ifamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-flucrafenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)- 1-oxo-2-buten-1-il}-
amino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina

4-{( R);(1 -fenil-etiljamino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil}-amino)- 1-oxo-2-buten-1-il}-
amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina '
4-[(R)-(1-fenil-etil}amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil}-N-eti-amino}-1-oxo-2-buten-1-il}-
amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina ‘

4-[(R)-(1 -fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi—etiI)-N-metil—amino]-1 -0x0-2-buten-1-
il}-amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

4-[( R)§(1-fenil-etil)amino}-ﬁ-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)—N-metil-amino]-1 -0X0-2-
buten-1t-ilJamino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina '
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino}- 1-oxo-2-buten-1-il}-
amino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi}-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{J4-(N,N-dimetilamino)-1-0xo-2-buten-1-il}-
amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina

4-[( 3-cloro-4-ﬂuorofenil)amino]—G-({4-[N-(2-me_toxi-eti|)-N-metil-amino]-1 -0X0-2-

buten-1-il}amino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina

'4-{(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-

1-ilJaminc}-7-ciclopentitoxi-quinazolina

. 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{{4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]-

amino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran¥2-il)metoxi]-quinazolina
4-[(3—clorb-4-ﬂuorofenil)amino]-ﬁ-{[4-( N,N-dimetilamino}-1-oxo-2-buten-1-i{]-
amino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina
4-[(3—gtinil-feniI)amino]-6,7-bis—(2-metoxi-etoxi)—quinazolina

4-( 3-cloro-4-fluorofeniI)amino]—?-[B—(morfolin-4-i|)-propiloxi}-6-[(vinilcarbonil)-
émino]-quinazofina
4-[(R)-(1-fenil-etil)Jaminc]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2, 3-dpirimidina

' 3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenillamino}-5-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-

illamino}-7-etoxi-quinolina )
4-{[3-cloro-4-(3-fluorc-benciloxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-metanosulfonil-etil)amino]-
metil}-furan-2-ilquinazolina
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4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1- -
ifamino}-7-metoxi-quinazolina ‘
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfclin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-

. [{tetrahidrofuran-2-iljmetoxi]-quinazotina

4-[(3-cloro-4-flugrofenilyaminoc]-6-({4-[N,N-bis-(2-metoxi-eti)-aminc]-1-oxo-2-
buten-1-ilamino)-7-[(tetrahidrofuran-2-ilymetoxil-quinazolina
4-[(3-etinil-fenil)arriino]-ﬁ-{[4—(5.5-dimetiI-2-oxo-morfoIin-4-iI)-1.-oxo-2-buten-1 -il}-
amino}-quinazoliné ‘

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-[2-(2. 2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-
metoxi-quinazolina ' ‘
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi)-7-{(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina )
4-[(3-c|oro-4-fluoro-fenil)amino]—?-[Z-(Z . 2-dimetil-6-0x0-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-

~ (tetrahidrofuran-2-i!)metoxi}-quinazolina
.4-[{3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il}-etoxi}- 7-

metoxi-quinazolina

| 4-[(3-c|oro-4§ﬂuoro-fenil)amino}-6-[1-(terc;;butiloxicarbonil)-piperidin-4~i!oxi]—7—

metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4—ﬂuoro-fenil)amino}-G-(trans#-amino-ciclohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-
guinazolina 4
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-8-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-8-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3—¢|oro-4-ﬂuoro-fenil)amino]-s-(1-metit-piperjdin44—iloxi)-?—metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1 —[(moffolin-4-i|)cérbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-

metoxi-quinazolina

4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-{1-{(metoximetil)carbonil)-piperidin-4-iloxi}- 7-
metoxi-quinazolina
4-[(3—cloro-4-fluoro—fenil)amino]—6-(pi;ieridih-3-i!oxi)-7-metoxi—quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-[1-{2-acetilamino-etil}-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina |

4-[(3-cloro—4-ﬂuor6-feniI)amino]-e-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-q uinazolina

. 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-itoxi)-7-hidroxi-

quinazolina

77
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4-{(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(tetrahidrapiran—<4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfenilamino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina A
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino}-6-{trans-4-[{ morfolin-4-il}carbonilamino)-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
4-[(3~cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonitamino]-
cicldhexan-1-ioni}-?-metoxi—quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)émino]-6—(tetrahidr0piran4—iloxi)-7-(2-a¢eti|amjno-etoxi)—

quinazolina

»4-[(3-c|oro—4-f|uoro—fenil)amino]-6—(tetrahidropiran-4-i|oxi)-7-(2—nietanosulfoniI-

amino-etoxi}-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il}carbonill-piperidin-4-itoxi}-7-
metoxi-quinazolina

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-( 1-aminacarbonilmetil-piperidin-4-iloxi)- 7-

. metoxi-quinazolina

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-{(3-cloro-4-flucro-fenillamino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina :
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina

4-[(3-clor0-4-ﬂubro-feniI)amino]-B—(trans-4-etanosulfonilamino—ciqlohexan-1 -iloxi)-

- 7-metoxi-quinazolina

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(1 -metanosuIfonil-piperid'in;4-ioni)-'r’-etoxi-
quinazolina

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-( 1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-
etoxi)—quinazolina '
4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-[ 1-(2-metoxi-acetil)-piperidin-d-iloxi]-7-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina '
4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan- 1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina

4-[(3-étiniI-fenil)amino]-6-{1 -(terc.-butiloxicarbonif)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazblina
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4-[(3-etinil-fenil)aming]-§-{tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-c!oro—4-ﬂuoro—fenil)aminb]—G-(cis-4-{N-[(piperidin-1-iI)carbonil]-N-metil-
aminc}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino}-6-(cis-4-{N-{(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-
N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-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-flucro-fenil)aminoc]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1 -il)etil}-piperidin-4-iloxi}-7-

. metoxi-quinazolina ) .

4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-{1 -[(moﬁolin-MI)carbonil]—pipefidin-4-i|oxi}-7-(2-
metoxi-etoxi)-quinazolina
4-[(3-etinil—feniI)amino]-e;(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-etinil-fenit)amina]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-etinil-fenil)amino)-6-( 1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)- 7-metoxi-quinazolina
4-[(3-éloro-4-fluoro—fenil)amino]—6-(1-metil—piperidin-4-i!oxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-

quinazglina

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenillamino}-6-( 1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina
4-{{3-cloro-4-fluoro-feniljamino}-6-(cis-4-metilamino-ciclohexan- 1-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina
4-[(3-cloro-4-f|uoro-fenil)amino]-6-{cis-4—[N-(2-metoxi-aoefil)-N-metiI-amino]-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-etinil-fenil)amino]-G—[1-(2-metoxi—aceti|)-piperidin-4~iloxi]-7-metoxi-
quinazolina _
4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina .

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-{1 -{(cis-2,B-Gimetil-morfolin-ti-il)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}7-metoxi-quinazolina )
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il}carbonil}-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina :
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino)-6-{1-[(S,5}-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2. 1 hept-5-il)-
carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
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- 4-[(3-clora-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1 —[(N-metil-N-Z—metoxietiI-amino)cérboriil]-
piperidin-4-ifoxi}-7-metoxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-flucro-fenilyamino]-6-( 1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro—4-fluoro-fenil)amino]-6—{1 -[(2-metoxietil)carbonil)-piperidin-4-iloxik
7-metoxi-quinazofina

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil}-piperidin-4-
iloxi}-7-metaxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-flugro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-aminc)-

_ ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina ‘

- 4-[(3-cloro-4-ﬂuoro—fenil)amino]—G—[cis-4-(N-aoetil-N-meti|-amino)—ciclohexan-
1-iloxi]-7-metoxi-quinazotlina

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(trans-4-metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7 -
metoxi-quinazolina '

- 4-{(3-cloro<4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina ' _

- 4—[(3-cloro-4-ﬂuo'ro-feniI)amino]-ﬁ-(trans-4—dimetilamino-cicloh_exan-1-itoxi »-7-
metoxi-quinazolina .

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aming]-6-(trans-4-{N-[{morfolin-4-it)carbonil]-N-metil-

‘ amino}-ciclohexan-1 -ioni)-T-metoxi-quinaiolina

- 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2, 2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il}-etoxi}- 7-{{S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi}-quinazolina |

- 4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)aming]-6-(1 -metalji'osu]fonil-piperidin-4-ilo>ki)—7-metoxi—
quinazolina - '

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(1 -ciano-pipeﬁdih4i!oxi)—7-metoxi—duinazolina

opcionalmente en forma racémica, como enantibmeros, diastereoisdmeros o como sales
farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas
entre el conjunto que se compone de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosuifonato, hidronitrato, hidromaleato, hidrcacetato,
hidrocitrjato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuqcinato,‘hidrobenzoato e

hidro-p-toluenosulfonatd.

Ejemplos de antagonistas de dopamina preferidos, que se pueden mencionar, incfuyen

bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol,
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roxindol, ropinirol, talipexol, tergurida y viozan, opcionalmente en forma racémica, como

enantiomeros, diasterecisomeros o como sales farmacoldgicamente. aceptables,

solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas entre el conjunto que se compone

de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrometanosulfonato. hidronitrato, hidromaleato, . hidroacetato, hidracitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-

toluenosulfonato.

Ejemplos de agentes antialérgicos preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, ievocabastina, loratadina, mizolastina,
ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, - bamipir_la, cexclorcfeniraming,
feniramina, dbxilamina, clorofenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina,
ebastina, desloratidina_ y meclozina, opcionalmente en forma racémica, como
enantibmeros, diastereoisébmeros o como sales farmacologicamente aceptables,
solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas entre el conjunto que se compone
de hidrocloruro, hidrobromuro,  ~hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato,
hidrometanosulfonato,  hidronitrato,  hidromaleato,  hidroacetato, . hidrocitrato,
hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxafato, hidrosuccinato, hidr_obénzoato e hidro-p-

toluenosulfonato.

Ademds, ciertas macromoléculas inhalables se pueden usar como sustancias

farmacolégicamente activas, tal como se divulgan en el documento EP 1 003 478 A1 o.

en el documento de solicitud de pate‘nte canadiense CA 2297174 A1.

Ademas, el compuesto podria proceder del-conjunto de los derivados de alcaloides del
ergot, de los triptanos, de los antagonistas de CGRP, de los inhibidores de

fosfodiesterasa V, opcionalmente en forma de los racematos, los enantidmeros, los

diastereoisdbmeros y opcionalmente las . sales por adicién de acidos

farmacolégicamente compatibles, y sus hidratos.

Como derivados de los alcaloides: dihidroergotamina, ergotamina.
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Reivindicaciones:

1. Dispositivo dispensador (1) para dispensar un liquido (2), que en particular
contiene, o consiste en, un farmaco, como una fina puiverizacioén (3), comprendiendo el
dispositivo dispensador (1} una bequilla (4) que tiene un conducto (5) o una rendija (22)
a través de! (de la) cual se puede dispensar el iiquido (2), teniendo el conducto (5) ¢ la
rendija (22) una seccion transversal plana, siendo por lo menos de 2,0 la relacion del

iado mayor (d1) al lado menor (d2) de la seccion transversal plana.

2. Dispositivo dispensador de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

la relacion esta entre 2 y 20, prefeniblemente es de alrededor de 3 a 10.

3. Dispositivo dispensador de acuerdo con la reivindicacidon 1 o 2, caracterizado
porque la boquilia (4) o conducto (5) comprende por lo menos un cambio agudo en la
seccidn transversal y/o secciones altemas (13,14) con areas de seccién transversai

grandes y pequenas.

4, Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque el lado mayor (d1) esta entre 05 a 5§ mm,
preferiblemente de 1 a 3 mm, y/o porque el lado menor (d2) esta entre 0,05 y 0,3 mm,

preferiblemente de 0,07 a 0,2 mm.

5 Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porgue la seccidén transversal plana es sustancialmente

ovalada o rectangular.

6. Dispositivo dispensador (1) para dispensar un liquido (2), que en particular
contiene, o consiste en, un farmaco, como una fina pulverizacién (3), preferiblemente de
acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, comprendiendo el
dispositivo dispensador (1) una boquilla (4) que tiene un conducto (5) a través del cual
se puede dispensar el liquido (2), comprendiendo la boquilla (4) o el conducta (5) por lo
menos un cambio agudo {12) en la seccién transversal y/o secciones alternadas (13, 14)

con areas de seccion transversal grandes y pequefias.
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7. Dispositivo dispensador de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque
el cambio (12) es de tipo esczlonado.
8. Dispositivo dispensador de acuerdo con fa reivindicacién 6 ¢ 7, caracterizado

porque el cambio (12) es de més de 20 %, preferiblemente de méas de 50 %, en el &rea

de seccién transversal.

9. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6
a 8, caracterizado porque el cambio (12) estd formado por una superficie que se
extiende por lo menos sustancialmente de modo radial o transversal con respecto a la

direccién principal de la corriente del liquido (2).

10. Dispositive dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6
a 9, caracterizado porque las transiciones entre las secciones altermadas (13, 14) forman

cambios agudos o de tipo escalonado (12) en la seccion transversal,

1. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6
a 10, caracterizado porque las secciones alternadas (13) tienen similares formas de la

seccion transversal.

12 Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6
a 11, caracterizado porque la relacion del area de seccion transversal de 1a o las
secciones grandes (13) al drea de seccion transversal de la o las secciones pequefas

{14) es més que 1,2, preferiblemente mas de 1,5.

13. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6
a 12, caracterizado porque las secciones altemadas (13, 14) tienen respectivamente una

longitud de 1 a 5 mm o mas
14, Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6
a 13, caracterizado porque la seccion transversal del conducto (5) es sustancialmente

plana, ovalada, rectangular o cuadrada.

15. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes

&0
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reivindicaciones, caracterizado porque el drea de seccion transversal del conducto (5)

esta entre 0,02 y 0.4 mm®.

16. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el didmetro hidraulico medio del conducto (5) es
menor que 1 mm, preferiblemente de alrededor de 0,1 y 0,6 mm.

17. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque la relacion de la longitud del conducto (5) al
diametro hidraulico medio del conducto (5) esta entre 5 y 1.000, preferiblemente entre
10y 250.

18. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque la boquilla (4) comprende multiples conductos (5)

en paralelo.

19. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) comprende unos
medios para decelerar ia velocidad de propagacién de la pulverizacién (3), en particuiar

un difusor (15}, preferiblemente a la salida de la boquilla (4) o del conducto (5).

20. Dispositive dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) comprende unos
medios (17) de choque de chorros, para hacer chocar por lo menos dos chorros (P) con
el fin de decelerar la velocidad de propagacion de [a pulverizacion (3) y/o para mezclar

fanmacos o liquidos (2) separados.

21. Dispositive dispensador de acuerdo con una cualguiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) comprende un gas

comprimido o licuado para dispensar el liquido (2).

22. Dispositivo dispensador de acuerdo con la reivindicacién 21, caracterizado
porque el dispositivo dispensador (1) comprende un depésito (8) que contiene el liquido
(2) y el gas.
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23 Dispositive dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el liquide (2) contiene un gas licuado y/o por lo

menos un farmaco liquido.

24. Dispositive dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el liquido (2) es una solucidn, suspensién o

dispersién.

25. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) comprende un
dispositivo medidor, en particular una valvula medidora (9), para medir [a cantidad del
liguido (2) dispensado durante cada una de las operaciones de dispensacion.

26. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) comprende un
dispositivo de vigilancia (19) para contar el nimero de operaciones de dispensacion

accionadas o de las restantes operaciones de dispensacién.

27. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) es un inhalador

preferiblemente oral, en particular un inhalador de dosis a medir.

28 Dispositivo dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo dispensador (1) comprende el
liquido (2) que contiene por lo menos un anticolinérgico, un beta-simpatomimetico, un
esteroide, un inhibidor de PDEIV, un antagonista de LTD4, un inhibidor de EGFR-cinasa,

y un antialérgico.
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Resumen:

Se propone un dispositivo dispensador para dispensar un liquido, que en particular
contiene, o consiste en, un fArmaco, como una fina pulverizacién. Se puede conseguir
una alta fraccién de particulas pequerias usando un conducto o una rendija que tiene
una seccion transversal plana. Adicional o alternativamente, la boquilla 6 el conducto
comprende por lo menos un cambio agudo en seccidn transversal y/o secciones

alternadas con areas de seccion transversal grandes y pequefas.

WPCL9255/1D.122403
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 214

This International Searching Authority found nultiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1.

2. claim: 20

Dispensing device with jet impinging means.
3, claim: 25

Dispensing device with a metering device.
4, claim: 26

Dispensing device with a monitoring device.
5.

claims: 1-19, 21-24,27

Dispensing device with multiple flat shaped outlet ducts,
and /or with a duct having a sharp cross section increase.

claim: 28

Dispensing device for a particular compound from a list
therein.
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Unica de la Superintendencia de Industria v Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no conticie ia copia del documento en que consta la cesidn del
derccho a la patente del idovontor  al solicitante © a su causante. (Rrt. 26-k)
Necisidn 486.

2. Bl solicitante debe prasentar an nuevo citulo gue permita identificar la materia
de la cual trata la selicitud, va gue ¢l titulo relacvionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar c«¢laraaente el objeto de la solicizud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-48€, Circular tnica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto »nor el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacidén del prescunre oficio, cumplete los requisitcos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimicnto al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidia.

Notifiquese el presente ofidgio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quintc 4 titulo primero de la Cifrcular Unica No.l0 de 2001.
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ALIX CARMENZE IPEDLS DE VERGEL
Jefe de la d%_isién de vuevas (reacionos
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El anterior requerimiento Fue novitrcads por fijacién en lista de

saparT 11 JUk. 2008




