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Industria y Comercio = SUSTRIAY COMERCIO

SUPEHIN'I'ENDENCIA DE IN

SUTERINTENDENCTA T .

0. 08055579 -00000-000 CHEAGION
0530 17:05:50 _Cep. 2020 NUECHETE Py
aa m;%vam’emi Cve: 378 FASE
Fecns

jos: 125
Act 411 PRESENTACION £olios: 1

FORMULARIO UNICO DE _ _ ... vw ue PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. (] Patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo I. O capitulo 1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE Ezﬂg%zdﬁazﬁs;?;c‘ia y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. O NIT O
Directién: Binger Strasse 173, CE. O Otro O
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
) Numero o
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERQ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 CC. NIT [:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE .- 211 86 50 C.E. O oo [
O APODERADO E-mail; clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Marc ROHRSCHNEIDER 2. “A“;"S"Ciz;‘a’fg'sgf;'f'g"””
ngdg%‘ Egg:n& 44225 Dortmund,
INVENTOR (ES) Alemania ' Alemania
(72)
3. Stephen Terence DUNNE
The Cottage, Great Finborough,
Stowmarket,
Suffolk IP14 3AE
Inglaterra

PCT (86)
gSolicitud Internacional No. PCT/EP2006/010197 Fecha: 23 de octubre de 2006
Publicacién Internacional No. WO 2007/062721 A1 Fecha: 7 de junio de 2007

Titulo (54)
@ DISPOSITIVO DISPENSADOR, DISPOSITIVO DE ALMACENAMIENTO Y METODO
PARA DISPENSAR UNA FORMULACION

@ Clasificacion Internacional (51) A61M 015/000

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
EP 2 de diciembre de 2005 05 026 286.4
x —— e e S
sikd nolJ EP 17 de enero de 2006 06 000 8661

@ Comprobante de pago No.: 08-37,569 Fecha: 12 de mayo de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO-09255-841-098-8 ID-127174

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 representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional ai castellanc. (Resumen, descripcion, rewmdmacuones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o 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 ¢ totaimente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQOS

@rzj OO 0000 RxEO08 lzuj@e]

FIGURA CARACTERISTICA

©,

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO EERRERO

-~

FIRMA : . G’.QM
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG




CAVELIER ABOGADOS COLO-09255-841-098-8 ID-127174 g

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2007/062721 A1
Descripcion:
Paginas 33 en e! idioma original
Paginas 36 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 60
Figuras: Numero (s) 12

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH |

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que _ el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ----- » Quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz.

e . e . . e St . s o e et D D G Sy Y . S . S D . e S . i oy A S g = el e s e T e e S A e e T S e

Que la firma BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GrbH,domiciliada

en 55216 Ingelheim am Rhein, Registiro Mercantil Nr. HR B 1063 O&1~
Juzgado Mmicipal de Bingen

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

_Quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufiz;i&;\te para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su nokpre.

.Que ha ten?io a la vista la documentacidn que prueba lo anterior.

" Munich, 18de Diciembre de 1995
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" REPRESENTACION Y PODER

r

S

For_patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, dlseﬁos
industriales, marcas de fibrica, nombres

comerdales, enseifias, lemas comerdales.

3355
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

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

of/ domiciliado (g) en D-55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

or ¢! presente nombramos n GERMAN CAVELIER, 832;
NZALQ PERDOMO, tpa. 831, EMILIQ FERRERUD, tpe.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciiiados
en la Carrera 48 N® 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafa 12 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, e} primero como principal y los demés ;como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todes los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notlficaciones y nombrar apodorados judiciales o
extrajudiclales. El primer representante suplente reemplazard al
rincipal en caso de susencla o Impedimento temporal o

dﬁeﬁnl lvo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el

gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su case, ¢ ambos,
declarardan’ su Inténcién de no ejercer la representacién
medinnte declaraciin autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funclonario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con ¢l certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamente, ¢l sigulente tomari su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su

‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la

-nombrados,

representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento e] ejercicio de ln representacddén por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
gara obtener la proteccidn de mi (nuestra)

propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo {amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesguiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del onden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
y disefios industriales; el registro de

.-\odeloa de utllidad, .
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas

comerciales, nombres comercinles, ensefias, varieqades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
camble de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el
regi~tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, pru!eccién del consumidor, oposiciones u
observaciunes, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tulela, la
proteccién de secretos Industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administratives
relacionado? con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y pera que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
trangigir, conciliar, admitir lo3 hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiasos.

Given and signed this/Dade y firmado hoy ﬁ

ROEHRINGER INGEIHERAZ: ¢

in due compliance with the terms of paregraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby sppoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALQ PERDOMO, ipa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domicited at Carrera 4% NP 72-35, Bogot4, Colombia, the
first as principal. and the others as alternates, In the order of
their appolntment, as cur representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appolnt attorneya in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second -alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the firat or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second allernates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or 2 Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definltely absent, the following alternate a:ao]l 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 its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial pro en?' and sgainst the
unfair competition, for which g\;rpose l?we authdrize the sald
attorneys to represent me {us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judical, as well as before
Arbitration Court, in 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, pames, lrade emblems, vegetal
varieties and denominations .of origin; its renewal, assignment,
~change of name or-domicile, voluntary cancellation; and 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 cancellaﬁon, nullity,
infringement, granting of ' licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrativeysuits relating to.those rights;
actions and suits institued by me (us) or against mei{us). And
that in all the above matters they may.substitute this Power of
Attorney, compromise, concillate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.
S W e o
BEATS 0% ElvBii o
RIREn 32.12.1995

in/en

INTERNATIONAL GMEH:

e

A 7

Dr. Dieter Laudien "ﬂu({

LRI )
Dra.@liemar‘-ﬁm%

Signature

© CAVFLIR AROGADOS
WIPPODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

r

Firma
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LEGALIZACION .. LE3ALIZATION o T~
El Seflor Consul Jde Colommbia debe expedir un certificedo The Colombia Consul must issue a zonsuias cetificere, on (1}
consular subre (1) la existencia legal de la compaiiia yue otorga the legal existence of tne compary wilch . grants -
el puder, {2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is In actual exercise o
persunas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A

company purposes, and (3) that the persuns who execute the
Power of Attorney is autorized to o su. Tu this effect, pleasc

show the Consul the evidence tu prove the above facts (1), (7}
and (3).

este efecte lea solicitamos que muestren a] Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2) y (3).

2 R 5% 4 " ..

e £ - B

EAN A :

AL L e ey :

o Lt by e P
¢ CUMO MGTARIO Starg or CIfcY “c‘,fd ;

3
: NOQ
"“m&%:ﬁ&‘.&...,-‘w'av,; LRSI & e

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. d2 P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Seiior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que eierce su ohjeto sociai y que quien confiere el poder es su representante.
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Vorsaeitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr. Dieter L a u d | e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 566127 Mainz,.
' .

2. Dr.Gerhard Hu “b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,
'

- mir bekannt - \

]
H

beglaubige ich hiermit.
B

Gleichzeitig bescheh:'uige lch aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-

r des Amtsgerichts Bingen, deB die Firma Boehringer tngelheim Intarnational

mit Sitz in |n'ge|heim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen

R B 1083 eingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

il

I Notariatsverweser
anstelle des Notars -
Prot. Dr. Weirich in Ingslhe!m

A R b
g"! BOGOTA, Hage X0 O8L ClacNig

o

ﬁ.:unn -

Die Echtheit vorstehender Untehsss; Mg s NO LA akses

: Dr. Peter iuirlh - Notariatsverweser ‘anstel‘l‘e detNEtars

Prof.. Or. Neirich in Ingelheim und die Echthelt des bei-

: gedr(ickl‘.er{ Dlenst - shoopedx - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daf der Vorgenannie

- 7ur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugl wars —-vevoo o

i

\ -9I0E1 -

| —————
t

1

GY] i

Mainz, den drelzevien Dezarber neunzehriundertfinfundneunzig
Der Prisident des Landgerichts ‘

,@/Z/M

lavs Paul Tiileberg ) /

Koatpnbemcnnnng:

Qebthr for Legalise

tion

(Wert: OM ‘fw “ )
. JVKostO. v. 26 7.1987
' BEBI. 1 S. 861 a@_
L L pEC

id

e —~———

- e e ey .,



TRADUCCIONM OFICIAL No, 3133

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de la traductora, 1o mismo que la
presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 83Z;
GONZALO PERDOMO, tpa. B831; EMILIOQ FERRERD +tpa, 31929; y LUZ

CLEMENCIA DE fFAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.

L 7

72-35, Rogota, Colombia, por la HOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMEH, domiciliada en D-3%216 Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien vy

'-uluciné-;uNo, 5G9 Miniustiais

g
! Dr. Gerhard Huber:)

<%

N2

F

Legalizacidn
FProtocolo notarial No. 2465%2/93

. ‘ Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

p

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en %3127 Mainz,

2. Dr. Gerhard Huber, abogado, dnmiciliadp,en.ﬁﬁ411 Bingen

TN 0.5 et ptr o ik Db
£ Cono NOY |o sum [-13 1% C!HS\)LO
i D€ 80dGTRI HADD CONSTAR QUE A

Trorocom ; £J

a qQuienes CENOZCO en persona.



Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
.ﬁ de Comercio dgl Juzgado Municipal de Bingen, HR K 1063, que 1a
.;' firma PRoehringen Ingelheim International GmbH, deomiciliada en
Ingelheim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 10463 en el
Registro de Comercio del Juzgade Municipal de Bingen vy que los
sefores Dr. Laudien vy bPr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad,

EETN
CEAR

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1993/hiin

T Hf s

WL ANKIAGR U
:uigfay- [
"
A 4
Resslucién No, 5¢

9 Min(l::;ol-

Fdo.: firma ilegible

(Hilo vy oblea roja en relieve:) EFl notario suplente

El notario suplente - Ingelbheim del notario de Ingelheim

Prof. Dr. Weirich

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

‘. 910 E 1

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente dél Prof. Dr. Weirich, notarie
de Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafa. Igualmente
para

se certifica que e1 mencionado notario estaba facultado

realizar ese acto oficial.

noventa y cingo
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El Presidente del tT’l'jlbLmﬁl ‘Egglgon;a“o DaAH AT0908 3¢

"yl \A.A
T . W, et ot et e s o
(E) Fdo.: firmk iiaq\tﬁa" . \\ﬁ__“_ N
(Dr. Hanns Faul Tuttﬁnho¥§b¢= 2.3
(+p o wBRMAGPNIBIN AJ KOD J01DMI0)
‘-Q;;‘};,'_l 3ﬂnmuon 2123 W1
If‘ o :'ﬁ:‘;'r .-"3&. Ay "“ ! ‘}‘ HE
Derechos de legalizacion (i st Y
(Valor:DM 5.000,-) ( A ;,4\* kY
JVEostO del 26 de julio 1957 \¥ SR '
Gacetas DOficial 1 Pag. 861 IR -t
DM 20, -- ‘ )

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible
Inspectar

EN ESFAFOL: La legalizacidn de las firmas antecsgntdg poE el

Consulado de €Colombia en Munich bajo el No. ﬂBil dq& 1§E
A
Eﬂszs

(=2 ]
E}
diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relacidh T lﬁ’tera
= b
de Colombia bajo el Np. 051606 del 4 de enero de E’% ‘ o

N

4 L)

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$% 106,-—~-.

—— e e T o e
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archivas de estas oficinas para su confrcntacién.“;4ﬁ
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- ; CAVELIER
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Dispensing Device, Storage Device and Method for Dispensing a Formu-
lation

The present invention relates to a dispensing device for dispensing a prefera-
bly medical formulation, in particular containing or consisting of a drug or
mixture of drugs, according to the preamble of claim 1, to a storage device for
a preferably medical formulation, in particular containing or consisting of a
drug or mixture of drugs, according to the preamble of claim 30, and to a
method for dispensing a preferably medical formulation, in particular contain-
ing or consisting of a drug or mixture of drugs, according to the preamble of
claim 50. '

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 to deliver
drugs to a target area depends inter alia on the aecrodynamic sizes of the parti-
cles or droplets. As currently believed to be understood, particles having an
aerodynamic diameter of less than 2 pm are considered to be potentially opti-
mal for deposition in the alveolar region of the lung. Particles that have an
aerodynamic diamcter of between 2 and approximately 5 um-may be more
suitable for delivery to the bronchiole or bronchi regions. Particles with an
aerodynamic size range greater than 6 um, and more preferably 10 pm, 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 of the initial dose of drug that reaches the
desired region, in particular in the lung. This depends on various factors, in

‘particular on the characteristics of the generated spray plume, such as propa-

gation velociiy of the plume, particle size and its distribution, fraction of small
particles, fraction of gas or the like. In the present invention, the desired spray
plume characteristics include preferably a small particle size, a high fraction
of drug particles with a diameter of 6 pum or less, a low propagation velocity
and/or a long duration of spray generation and possible inhalation.

CONFIRMATION COPY
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The present invention relates to the dispensing of a preferably medical formu-
lation. The term "formulation" relates in particular to powder, but may include
or relate to liquid as well. Consequently, the fine "particles" may be either
solid or liquid. The term "liquid” has to be understood preferably in a broad
sense covering inter alia solutions, suspensions, suslutions, mixtures thereof or
the like. More particularly, the present invention relates to the dispensing of
formulations for inhalation, such as medical formulations containing or
consisting of at least one drug.

In the following, the description will focus mainly on powder formulations.
However, the same applies for liquid formulations.

In particular, the present invention is concerned with dry powder inhalers for
the delivery of drugs to the lungs. Many dry powder inhalers are on the mar-
ket or have been proposed. There are two main types, namely the passive ones

and the active ones. In passive inhalers all the energy required for de-

agglomerating the powder and transferring the powder to the lungs is provided
by the breathing of a user, respectively the patient. In active inhalers there is
an additional source of energy to help to de-agglomerate the powder.

Most powder inhalers are of the passive type where the powder is inhaled by
the patient without the aid of an additional energy source, The problem with
passive inhalers is that the inhalable fraction, or the proportion of powder that
actually enters the lungs, is largely dependent on the breathing of the patient.

" The de-agglomeration of the powder and hence the inhalable fraction is a

function of the flow rate of inhaled air through the device and, therefore, var-
ies greatly from patient to patient.

Dry powder inhalers are subdivided into single dose and multi-dose devices or
inhalers. Multi-dose inhalers are further subdivided into pre-metered types
where the doses are stored individually and into metering inhalers where each
powder dose is metered in the device.

Multi dose pre-metered inhalers have the advantage that the single doses are
metered under strict factory conditions and the powder can quite easily be iso-
lated from the atmosphere. In many applications the active drug powder is

WM
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mixed with a carrier such as lactose which tends to absorb humidity from the
atmosphere which makes it stick together and difficult to de-agglomerate.

“The present invention relates in particular to an active, gas (preferably air)

powered, pre-metered multi-dose dispensing device for dispensing a formula-
tion containing or consisting of a drug, such as a dry powder inhaler.

US 4,627,432 A discloses a device for administering medicaments to patients,
namely an inhaler. The inhaler comprises a disk-like blister pack having a plu-
rality of blister pockets arranged in a circle. Each blister pocket contains a
dose of the powder. A plunger can open a blister pocket. When a blister is
opened, the medicament can be withdrawn by a patient inhaling through a
mouthpiece. ‘

It is difficuit to empty the respective blister pocket completely during a dis-
pensing operation, Incomplete emptying results in decreased delivery effi-
ciency. Some powder ‘may be lost in the inhaler and not dispensed because the
known solutions require relatively long paths for the powder until the powder
reaches a nozzle and is actually dispensed. This might reduce the delivery ef-
ficiency further. in addition, de-agglomeration of the powder is difficult and
the powder may block an outlet nozzle that is used for dispensing multiple
doses one after the other.

Object of the present invention is to provide an improi/ed dispensing device,
storage device and method for dispensing a preferably medical fommiatiorl, in
particular wherein a high delivery efficiency, a good sealing and/or the desired
spray plume characteristics can be achieved.

The above object is achieved by a dispensing device according to claim 1, by
a storage device according to claim 30 or by a method according to claim 50.
Preferred embodiments are subject of the subclaims.

One aspect of the present invention is to provide a carrier with multiple in-
serts, wherein each insert contains one dose of the formulation that shall be
dispensed. Thus, it is possible to seal the carrier in an optimized manner, i.e.

very effectively. Further, the inserts may store the formulation in an optimized



20

25

‘30

35

WO 2007062724 : PCT/EP2016/010197

manner so that easy, effective and complete delivery of the respective dose of
the formulation can be achieved.

According 10 a preferred embodiment, the inserts may be respectively used to
open an associated sealing, in particular by pushing the respective insert
through the associated sealing of the carrier or at lest partially out of a cavity

of the carrier containing the respective insert.

According to another embodiment, each insert comprises at least one duct or
nozzle for dispensing the respective dose of the formulation and generating
the desired spray with fine particles.

Further a.spcc_ts, advantages and features of the present invention will be ap-
parent from the claims and following detailed description of preferred em-
bodiments. In the drawings show: '

Fig. 1 a schematic sectional view of a dispensing device with a
storage device according to one embodiment of the present
invention during dispensing;

Fig. 2 a top view of the storage device with multiple inserts;
Fig. 3 a schematic sectional view of an insert;
-Fig. 4 another schematic sectional view of the insert;
Fig. 5 a schematic longitudinal sectional view of a duct with a noz-
zle;
Fig. 6 a schematic sectional view similar to Fig. 4 with an inserted

. piercing element;

Fig. 7a-Tc cross sectional views of ducts of the insert with different
' Cross sections;

Fig. 8 a schematic sectional view of another insert;

Fig. 9 a schematic sectional view of a further insert;

\ b
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Fig. 10 = - aschematic sectional view. of a still further insert;

Fig. 11 a schematic sectional view of a dispensing device with a
storage device according to another embodiment during dis-
pensing; and

Fig. 12 a schematic view of another storage device.

In the Fig., the same reference signs are used for same or similar components,
wherein same 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 methods for dispens-
ing in particular medical formulations for inhalation,

Fig. 1 shows in a schematic sectional view — for illustration purposes not in
scalc — a dispensing device | according to the present invention, The dispens-
ing device 1 i an active device, in particular gas powered. Preferably, the dis-
pensing device 1 is a preferably oral or nasal inhaler, in particular'a dry pow-
der inhalér, for a user, respectively the patient (not shown).

The dispensing device 1 may be used for dispensing any formulation 2 as de-
fined in the introductory part of the description. In particular, a medical for-

-mulation 2 or a formulation 2 for inhalation will be used.- The formulation 2

preferably contains or consists of at least one drug. When the formulation 2 is
dispenscd, a spray 3 is generated as indicated in Fig. 1. The spray 3 includes
fine particles (solid and/or liquid) and preferably has the desired spray plume
characteristics.

The formulation 2 -may be a liquid, in particular a solution, a suspension or
any mixture thereof, i.e. a so-called suslution. Preferably, when different
drugs are dispensed simultaneously, a suslution may be used. The principle of
the suslution is based on that different drugs may be combined in one formu-
lation simultaneously as a solution and as a suspehsion. In this respect, refer-
ence is made to EP 1 087 750 Al which is incorporated herein as additional
disclosure in this respect.

\T
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Preferably, the formulation is a powder. The powder may be a pure drug or a
mixture of at least two-drugs. In addition, the powder may contain at-least one
other material, in particular a drug carrier such as lactose. In the following, the
descriptidn'focuses on powder as formulation 2. However, this applies in a
similar manner if a liquid formulation 2 is used.

Preferably the mean diameter of the powder particles is about 2 to 7 pm, in
particular 6 um or less. This applies in particular if the powder does not con-
tain any drug carrier such as lactose.

If the powder contain# a drug carrier, such as lactose, and at least one drug,
the powder 2 may have a particle size of 20 to 300 pm, in particular about 30
to 60 um. However, the de-agglomeration, which will be described later in

_more detail, may result even in this case in a spray 3 with a smaller particle

size, e.g. of about 10 um or less. In particular, the drug may be separated from
the drug carrier during de-agglomeration so that primarily the drug will be in-
haled due to its small particle size of about 2 to 6 pm and the larger drug car-
rier will be swallowed when using the dispensing device as an inhaler. Alter-
natively or additionalfy, breaking or opening of the drug carrier is possible
during de-agglomeration.

The diameters mentioned above and below may be understood as mass me-
dium aerodynamic diameters and/or may apply to the particle size or a frac-
tion of the particles of the spray 3. '

The dispensing device 1 is adapted to receive or comprises a storage device 4
for storing preferably multiple and pre-metered doses of the formulation 2.
The storage device 4 may be integrated into the dispensing device 1 or form
part of the dispensing device 1. Alternatively, the storage device 4 may be a
separate part that can be inserted or connected with the dispensing device 1

" and optionally replaced.

The storage device 4 comprises a carrier 5 with at least one insert 6, preferably
multiple inserts 6. In particular, the carrier 5 may comprises 20 to 100, pref-
erably 30 to 60 inserts 6. Each insert 6 contains preferably one pre-metered

%
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dose of the formulation 2. However, each insert 6 may also contain more than
the formulation 2, i.e. different formulation 2. Additionally or alternatively,
different inserts 6 may contain different formulations. In the present invention,
"different” means in particular that the formulations 2 differ in at least one of
the composition, the drug, the dose or amount, the concentration, and consis-
tance of the formulation 2, e. g. liquid or dry or powder 5.

The carrier 5 comprises multiple cavities 7 for receiving the inserts 6. In par-
ticular, each insert 6 is located in a separate cavity 7.

The cavities 7 are separate from each other and, in particular, sealed against
each other. '

In the present embodiment, each cavity 7 comprises two preferably opposed
openings 8. Before use, the openings 8 are covered by respective sealings 9
which are preferably formed by foils on opposite sides of the carrier 3, in par-
ticular metailic foils, plastic foils, multi-layer arrangements or the like.

. Fig. 2 shows the storage device 4 with the carrier 5, wherein the top sealing 9

and some inserts 6 are omitted. In this embodiment, the carrier 5 is ring-like
and the cavities 7 extend at least substantially in axial dircction. The cavities 7
are distributed around the perimeter of or along the carrier 5, preferably
equally spaced to the adjacent cavities 7. ' '

The carrier 5 may be a molded clement, a ring, a stripe, a cartridge, a blister or
a container. Preferably, the carrier 5 is rigid or at least essentially stiff.
Preferably, the carrier 5 is made of foil, plastics, ceramics and/or composite
material, in particular of thermoplastics or thermoplastic elastomers and for
sealings of elastomers or silicone. ‘

Each cavity 7 preferably forms a guide for the associated insert 6, in particular
so that the insert 6 can be moved in at least one direction at least partially out
of the cavity 7.

AR
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Fig. 1 shows a situation, wherein the insert 6 on the left side has already been
pushed at least partially out of its associated cavity 7 and/or through a respec-
tive sealing 9 of its associated cavity 7 for opening the sealing 9. The insert 6
shown on the right side of Fig. 1 is still within its closed and sealed cavity 7.

Each insert 6 is preferably produced separately from the carrier 5 and, then,
inserted into its respective cavity 7.

Preferably, each insert 6 is made of foil, plastics, ceramics and/or composite
material, in particular of thermoplastics or thermoplastic elastomers and for
sealings of elastomers or silicone. '

According to a preferred embodiment, the carrier 5 and/or the inserts 6 are
made of at least one of the following materials or any mixture or blend
thereof:

ABS (acrylonitril-butadiene-styrene copolymer); SAN (styrene-acrylonitril-
copolymer); PBT (polybutylenc terephthalate); PC (polycarbonate); CA (cel-
lulosic acetate); EVA (ethylene vinylacetate copolymer); PA (polyamide); PE
(polyethylene); PP (polypropylene); PMMA (polymethylmethacrylate); POM
(polyoxymethylene, polyacetal); PPS (polyphenylene sulfide); PS (polysty-
rene), PBTP (polybutylene terephthalate), TPU (thermoplastic polyurethane);

- blend of PC and PBTP; biend of PC and ABS; LCP (liquid crystal polymers});

PHCS (polypyrrol or polythiophene); PPA (polyphthalamide); PSU (polysul-
fone); PTFE (polytetrafluorethylene); PUR (polyurethane); SB (styrene-
butadiene copolymer); PIB (polyisobutylene); PAN (peroxyacylnitrate); PET
(polyethylene terephthalate); AMMA (acryldnitri|-methymethacry]at copoly-
mer); PAR (polyarylate); PEEK (polyetherctherketone).

Each insert 6 may form a preferably block-like unit and be rigid. Alterna-
tively, the inserts 6 may be flexible. In particular, each insert 6 may be a uni-
tary unit or consists of multiple elements. Each insert 6 may be a molded ele-
ment, a cartridge, a blister, a capsule, a container or thé like.

In the following, a preferred construction of one insert 6 is explained. Prefera-
bly, all inserts 6 are identical. However, it is also possible that the (all or

~0
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some) inserts 6 are different. For example, two or more groups of different in-
serts 6 can be provided. It is possible that onc group has a different dose or
diffcrent formulation 2 than the other group. For example, the inserts 6 of the
different groups could be arranged alternately one after the other so that a pa-
tient or user may use for example each morning an insert 6 of one group and
each evening an insert 6 of the other group.

Each insert 6 comprises a storage cavity 10 for a single dose of the formula-
tion 2. The schematic sectional view according to Fig. 3 and schematic sec-

tional view according to Fig. 4 along line IV-IV of Fig. 3 show one preferred

embodiment of the insert 6. The insert 6 comprises a storage chamber 10 for
the formulation 2. In the present embodiment, the storage chamber 10 is pref-
erably formed.in a molded base member 11 of the insert 6.

The insert 6 / base member 11 further comprises a duct 12 or the like for dis-
charging the formulation 2 during the dispensing operation. The formulation 2
is dispensed through the duct 12 during thé dispensing operation, in particular
for de-agglomerating the powder and/or forming the spray 3. .

The duct 12 can comprise a nozzle (restriction) 13 preferably at the outlet, as
shown in the schematic longitudinal sectional view according to Fig. 5. Alter-
natively, the nozzle 13 or any other suitable nozzle arrangement could be used
instead of or in any other combination with duct 12.

Preferably, the duct 12 / nozzle 13 is formed by the base member 11, in par-
ticular by a recess, grove or the like in the base member 11 and by an associ-

- ated cover member 14 as shown in Fig. 4. In particular, the duct 12 forms a

channel from the storage chamber 10 to an outlet 15 of the insert 6 for dis-
charging the formulation 2 as spray 3 as shown in Fig. 1.

The insert 6 comprises preferably an inlet for supplying pressurized gas into
the storage chamber 10 to force the formulation 2 through the duct 12 / nozzle
13 and to dispense the formulation 2 as spray 3. In the present cmbodiment,
the inlet is preferably designed as a tube-like recess or blind bore 16 formed in

the base member 11. Preferably, the recess 16 is not dircctly connected to the

storage chamber 10, but separated by an intermediate wall. This wall can be

LA\
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penetrated e.g. by 8 piercing element 17 such as a nesdle as shown schemati-
cally in Fig. 6 or by any other suitable opening and/or supply means, in psr-
ticular when the respective insert 6 is connected to a gas supply as explained
in the following. In the present invention, the expression "piercing element
17" preferably covers also all other suvitable types of means for opening the
carrier 5, a cavity 7 and/or an insert 6 and/or for directly or indirectly supply-
ing gas to an insert 6 or its respective storage chamber 10.

The dispensing device 1 uses pressﬁrizcd gas to force the formulation 2
through the duct 12 / nozzle 13 {o de-agglomerate the powder and/or o gener-
ate the spray 3 with -fine particles. Preferably, the dispensing device 1 com-
prises a means for providing pressurized gas, in the present embodiment an air

pump 8 which can preferably be actuated or operated manually as indicated

by handle or actuator 19. In particular, the air pomp |8 comprises or is formed
by a bellows. But, it could be also a piston-cylinder-arrangement. Instead of
the air pump 18, the means for providing pressurized gas can be e.g. a capsule,
gontainer ot the like containing pressurized or liquefied gas for powering the
dispensing device 1, Le. dispensing the formulation 2 as desired.

The air pump 18 may provide a gas pressure of less than 300 kPa, in particular
about 50 to 200 kPa. This is preferably sqfﬁcient for operating the dispensing
device 1. If liquefied gus or a container with pressurized pas is used, the gas
pressures might range from 100 kPa to about 700 kPa. Then, the pressure may
be reduced cr throttled 10 the preferred pressuré range before supplying the
gas 10 the storage device 4, in particnlar the storage chamber 10 of the respec-
live ingert 0.

Preferably, all pressure values mentionied in the present description are gauge
pressures, i.¢. pressure differences. All pressure values relate to the pressure in
a gas storage such as a container with pressurized or liquefied gas or provided

- by air pump 18 or relate to the pressures acting in the chamber 10 and/or in

the duct 12

Fig. 1 shows that the dispensing device 1 comprises a mechanism 20 for con-
necting the inserts & individually to the gas supply, in particular to the air
pump 18. The mechanism 20 comprises preferably the piercing element 17 or

L



WO 2007062721 PCT/EP2006/010197

10

20

25

30

35

-1l -

any other suitable connecting element. In the present embodiment, the mecha-
nism 20 is associated to a first (lower) housing member 21 of the dispensing
device 1. The dispensing device | compriscs further a second (upper) housing
member 22 which may support the storage device 4 / carrier 5.

According to one embodiment, the first and second housing members 21, 22
can be moved relatively to each other, in particular in axial direction with re-
spect to the rotational axis of the carrier 5 or parallel 10 the orientation of the
cavities 7. This relative movement enables the mechanism 20, in particular its
piercing element 17, to connect or penetrate the respective insert 6 adjacent to

the mechanism 20,

In particular, the relative movement results in a first phase in that the piercing
element 17 penetrates the sealing 9 and, then, is inserted into the recess 16 and
through the end wall into the storage chamber 10 and, thus, connects the re-
spective insert 6 to the gas supply. In the next phase, i.e. during the further
movement, a shoulder or abutment 23 (better shown schematically in Fig. 6)
abuts at the insert 6 so that the insert 6 is pushed through the other opening 8
and through the respective sealing 9 at least partially out of its cavity 7. This
final situation is shown in Fig. 1.

The relative movement of the first and second housing members 21, 22 can
also actuate the air pump 18 or open any other gas storage. In the present em-

" bodiment, the air pump 18 may be actuated separately by means of the actua-

tor 19.

For dispensing, the gas is supplied under pressure to the storage chamber 10

. via the piercing element 17 or any other suitable supply element.

The gas (air) generates a respective flow in the storage chamber 10 to force
the complete dose through the duct 12.

The powder will be discharged — in particular forced through the duct 12 —
with a comparatively low gas pressure (preferably less than 300 kPa, in par-
ticular about 50 to 200 kPa). This low gas pressure which is significantly
lower than the gas pressures in the prior dispensing devices enables a respec-
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tively low discharge velocity and, therefore, a low spray 3 with slow propaga-
tion velocity.

Preferably the storage chamber 10 forms a mixing chamber for mixing the gas
with the powder. The chamber 10 is preferably designed such that the gas can
generate swirls or eddies for better mixing the powder with the gas. Prefera-
bly, the chamber 10 is substantially circular in cross section, in particular cy-
lindrical. However, other shapes are also possible.

Further, the chamber 10 is formed with no sharp edges, corners or the like, but
has a smooth contour so that the gas can sweep all chamber surfaces to pre-
vent powder accumulating on said surfaces and to. ensure or allow complete
discharge of the powder. In particular, the gas inlet formed by the picrcing
element 17 or any other supply element is located opposite to the outlet, i.e.
duct 12 and/or nozzle 13, with regard to the axial or outlet direction.

The storage device 4 may comprisc only one insert 6 with one storage cham-
ber 10 for a single dose or with multiple storage chambers 10 with different
formulations 2, in this case the storage device 4 is for single dose or use only,
but comprises preferably multiple inserts 6 and, thus, contain multiple doses
of the formulation 2, which can be dispensed subsequently.

During the dispensing operation, the spray 3 is preferably dircctly gencrated
by the respective insert 6 or its duct 12 / nozzle 13 and outputted into a
mouthpiece 24 of the dispensing device 1 as shown in Fig. 1 for inhalation by
a patient or user (not shown).

After dispensing one dose or for dispensing the next dose, the piercing ele-
ment 17 will be withdrawn from the connected insert 6, in particular due to an
opposite relative movement of the first and second housing members 21 and
22. During this opposite movement-or by a separate actuation or during the
movement for connecting the next insert 6 to the gas supply, the carrier 5 will
be indexed one step further or 10 the next insert 6, in particular rotated my
means of an indexing or transport mechanism (not shown). This mechanism is
preferably operated by the rclative movement of the first and second housing

R
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members 21, 22 or by actuating an other actuator, by opening a cap of the dis-
pensing device 1 or the like. :

In the present embodiment, the carrier S is preferably rotateable around axis
"A" shown in Fig. 1 and supported by a respective holder 25, preferably con-

. nected to the second housing member 21. In particular, the dispensing device

1 can be opened and the storage device 4 / carrier 5 can be inserted or re-
placed. '

It has to be noted that the first and second housing member 21, 22 may be
pivoted rclatively to each other alternatively or additionally to the relative ax-
ial movement described above. Then, the mechanism 20 may bc adapied re-
spectively in order to provide the desired function, in particular the axial con-
nection and displacement of the respective insert 6.

It has to be noted that the inserts 6 are preferably open, i.e. not sealed. Instead,
expcriments have shown that sealing of the carrier 5 / the cavity 7 is suffi-
cient. The duct 12 / nozzle 13 is preferably so small that the formulation 2 is
not discharged, cven with opened sealing 9 and during strong shaking of the
dispensing device | / storage device 4. o

Further, the inserts 6 and cavities 7 are preferably adapted to each other such

" that the scalings 9 contact the end faces of the inserts 6 and, thus, cover the

outlets 15. This may further prevent that any formulation 2 discipates through
the duct 12 / outlet 15 before the desired dispensing.

It has to be noted that the cross sections of the inserts 6 and the cavities 7 are
preferably polygonal, in particular rectangular, in order to avoid that the in-
serts 6 may pivot within the cavities 7. However, if the inserts 6 are rotatably

symmetrical with respect to the rccess 16 or any other conncction / inlet for

gas supply and with respect to its outlet 15, the inserts 6 may also be cylindri-
cally and/or can rotate within the cavities 7. This may facilitate insertion of
the inserts 6 into the cavities 7 during production.

According to a preferred aspect, the duct 12 has a flat (inner) cross section.
Fig. 7a to 7c show potential cross sections of the duct 12. Fig. 7a shows a sub-

S5
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stantially rectangular cross section. Fig. 7b shows a flat cross section with two

opposite straight sides connected by two curved portions. Fig. 7¢ shows an
~oval or elliptical cross section.

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 3 to 50 and in particular about 5 to 70. It is pointed out that the cross
sections shown in Fig. 7 are not in scale. ‘

The largest side d1 is preferably between 0.5 to 5 mm, in particular 1 to 3 mm.
Most preferably, the ratio of the largest side d1 to the (desired) fine particle
size (mass mean diameter of the powder particles or drug particles of the
spray 3} is less than 500, preferably less than 300, in particular about 30 to
300.

‘The smallest side d2 is preferably between 0.05 to 0.5 mm, in particular about

0.07 to 0.25 mm. Most preferably, the ratio of the smallest side d2 to the mass
mcan (desired) fine particle size (mass mean diameter of the powder particles
/ drug particles of the spray 3) is less than 50, preferably less than 30, in par-

" ticular about 3 to 20.

The length of the duct 12 means the length with the flat cross section. Thus, -

the duct 12 can have a larger length, i.e. further portions with another cross
scctional shape and/or with a larger cross sectional ared so that the influence
of these other portions is low on the mixture of gas and powder in comparison
to the portion of the duct 12 with the flat cross section. However, the cross
section area and/or the shape of the flat cross section may vary over the length
of the duct 12 {the portion with the flat cross section). Thus, it is passible that
the cross sectional area of the duct 12 tapers from the inlet to the outlet or vice
versa.

Most preferably, the duct 12 comprises at least one portion of flat cross sec-
tion with constant cross section area, i.e. constant diameter and/or shape.

The length of the duct 12 —~ i.e. the portion with flat cross section — may be in

~ the range of 3 mm to 80 mm, in particular.5 to 15 mm. Preferably, the duct
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length is adapted to the mean hydraulic diameter of the duct 12 such that the

ratio of the length of the duct 12 to the mean hydraulic diameter is at least 5,
in particular about 10, preferably 20 to 60, or more, wherein the hydraulic di-
ameter is defined as the ratio of four cross sectional areas over the duct pe-
rimeter. ’ :

The diameter of the preferably circular or cylindrical or conical chambers 10
depend on the volume or mass of the respective dose of the formulation 2. A
single dose may have ¢.g. 1 to 2 mg (pure drug without carrier) or 2 to 10 mg
(blend of drug with carrier, in particular lactose). In the first case, the range of
the diameter is preferably 1.5 to 2.5 mm. In the second case, the range of the

diameter is preterably between 2 and 5 mm. Preferably, the cross section of

the duct 12 varies in a similar manner. For example, thc smallest side d2 is
about 0.07 to 0.1 mm in the first case and about 0.15 to 0.25 mm in the second
case. The larger (inner) side d1 does not depend so strongly on the powder or
spray particle size. Preferably, it is in the range of about 1 to 2 mm in the first

" case and ] to 3 mm in the second casec.

The mean hydraulic diameter of the duct 12 is prefcrably less than | mm, in
particular 0.1 mm to 0.6 mm.

Preferably, the duct 12 is molded and/or formed by a flat groove with a cover.

According to another embodiment, the dispensing device 1 may comprise a
common duct 12 / nozzle 13 for dispensing the dose of the formulation 2 from
one insert 6 after the other. In this case, the insert 6 may be pressed with its
outlet 15 against this common duct 12 / nozzle 13 (not shown) which may be
arranged e.g. above the elevated insert 6 shown in Fig. 1, i.e. within or below
the mouthpiece 24. o

Each insert may comprise multiple ducts 12 for dispensing simultaneously one

dose, in particular for increasing the total mass flow or output so that a desired

dose can be discharged or dispensed in a sufficiently short time as desired
and/or required.
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Fig. 8 shows another embodiment of the insert 6 in a sectional view similar to
Fig. 3. Here, the insert 6 comprises two ducts 12 associated or connected to
the same storage chamber 10,

Fig. 9 shows in a schematic sectional view another insert 6 with a means for
slowing down the velocity which forms a multiple jet impinging means 18.
The means 18.forms multiple — at least two — jets P which impinge, i.e. hit
each other as indicated in Fig. 9. In this embodiment, the duct 12 divides into
two sections 12a and 12b that are designed such that the openings or outlets
15 are inclined to each other so that the jets P gjecting from the portions 12a
and 12b are inclined to each other and impinge. For example, a flow divider
27 or any guiding means can be located in the flow path to form the at least
two sections 12a and 12b of the duct 12 as shown in Fig. 9.

It has to be added that the cross sections of the duct sections 12a and 12b arc
preferably not flat, but can have any suitable cross scctional shape.

The impinging angle a between the jets P is between 30° to 180°, preferably
at least 90° for powder, in particular about 90° to 150°. The impinging of the
jets P results in a decrease of the velocity of the spray 3 and/or in a de-
agglomeration of the powder or forming of small droplets and/or in separation

‘of drug particles from a carrier and/or in better focusing of the spray 3. These

effccts depend on the impinging angle a. A larger impinging angle a tends to
result in better eftects. In contrast to liquid jets, an impinging anglc a of 90°
and more 1s possible and preferred for powder. These angles also apply for the
following embodiments.

The duct 12 is prefefably at least tangentially connected (o the storage cham-
ber 10 in the embodiment shown in Fig. 9. Preferably, the duct 12 is con-
nected at one axial end of the preferably cylindrical chamber 10, and the gas

" inlet is connected to the other axial end of the chamber 10. In particular, the

gas inlet is connected also tangentially to the storage chamber 10, such that
swirls are generated when entering the gas with a swir] direction supporting
discharge of the mixture of gas and formulation 2 through the duct 12 which
connects tangentially to the rotational dircction of the swirl.

PCT/EP2006/010197 [
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It has to be noted, that the present invention, in particular the dispensing de-
vice 1 and/or the storage device 4, can be used for dispensing. one drug, a
blend of drugs or at least two or three separate drugs. In the latter case, the
separate drugs are stored in separate storage chambers 10 and, during the dis-
pensing operation, the drugs are mixed either in a common mixing chamber or
in their respective storage chambers 10 with the gas. Further, the separate
drugs can be discharged through a common duct 12 nozzle 13 or through
separate ducts 12 nozzles 13. In the latter case, the separate drugs will be
mixed after leaving the separate ducts 12 / nozzles 13 or in the mouthpiece 24
or in any other suitable (additional) mixing chamber. It is also possible to mix
the separafc drugs by impinging jets of the separatc drugs. For dispensing the

- separate drugs, it is preferred to use a common gas supply or means for pres-

surizing gas such as an air pump 18.

Fig. 10 shows in a schematic sectional view another embodiment of the insert
6. Two different formulations 2' and 2" are contained in separate storage
chambers 10" and 10", respectively. Gas can be supplied via a common inlet /
recess 16 to the chambers 10" and 10", respectively. The formulations 2' and 2"
can be dispensed and de-agglomerated by means of separate ducts 12" and 12"
or (not shown) separate nozzles or the like. The jets P of the separate and dif-
ferent formulations 2' and 2" gjecting from Lhe separate ducts 12' and 12" are
preferably impinged for mixing the separate formulations 2' and 2" just when
forming the spray 3 (not shown). The jet impinging means 26 mixes the sepa-
rate formulations 2’ and 2", but can also serve to slow down the propagation
velocity of the spray 3 and/or 1o support de-agglomeration of powder formula-
tions 2' and 2" or of separating the respective drugs from carriers.

. The cmbodiments according to Fig. 9 and 10 are also suitable for impinging

more than two jets P. For example, it is possible to have similar arrangements
in the cross sectional planes perpendicular to the drawing plane resulting in
four outlet dircctions and jets P arranged on the surface of a conus. However,
multiple other arrangements with similar effects are po'ssible.

According -to another (not shown) embodiment, the duct 12 can also be used
as a reservoir (storage chamber 10) for the formulation 2. In this case, the
separate storage chamber 10 is not required. Then, the duct 12 is designed to

A
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enable sufficient mixing of the gas with the formulation 2 and sufficient de-
agglomeration of the powder formulation 2.

- Preferably, the spray 3 has a mean velocity (taken 2¢ cm from the outiet 15 or

mouthpiece 24} of less than 2 m/s, in particular less than 1 nv's. Preferably, the
mean duralion of the spray 3 is at least 0.2 or 0.3 5, in particular about 0.5 to
23, '

Fig. 11 shows another embodiment of the dispcnsing device 1. In the follow-
ing, only differences will be emphasized. The previous explanation, in par-
ticular the description with respect to the embodiment according (o Fig. 1, ap-
plies in addition or in a similar manner. :

In the émbodiment according to Fig. 11, the cavities 7 are orientated in tan-
gential or radia! direction of the carrier 5. Consequently, the inserts 6 can be
individually moved in tangential or radial direction, in particular outwardly, in
order to open the respective outer sealing 9 for dispensing the respective dose
of the formulation 2 as indicated in Fig. 11. Accordingly, the mechanism 20
operates in a radial direction {or connecting the inscrts 6 individually to a gas
supply and for pushing the inserts 6 individually at least partially out of the re-
spective cavity 7 and/or through the respective sealing 9. This radial move-
ment allows a very compact design of the dispensing devics 1, in particﬁlﬁr in
axial direction.

Prcferably, the mouthpiece 24 and the dispensing diréction extents in radial or
tangential direction as shown in Fig. 11,

Preferably, the dispensing device 1 comprises a'lever or handle (not shown)
for manual actyation in order to index the carricr § one step further, i.c. to the
next insert 9, and/or to operate the mechanism 20, preferably to connect the
respective insert 6 to the gas supply or o meve / push the respective insert 6
and open the respective sealing for dispensing the respective dose of the for-
mulation 2.

It has 10 be noted that all dispensing devices 1 described above operate pref-
crably only mechanically.

20
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F ig. 12 shows another embodiment of the slorage dcvice_4 { cam’cf 3. Here,

the garrier 5 is like a band or stripe, 1.e. preferably essentially lincar or
straight. This fucilitates production of the camrier 5 becavse lamination of the
sealings 9 on the opposite straight sides of the carrier 5 is simple. To particular,

- the sealings 9, such as foil, are laminated to the carrier 5, e.g- by hot sealing or

the like.

In the previous embodiments, the carrier 5 15 preferably rigid. Tn the present
embodiment, the carrier 5 is preferably flexible and ¢an be bent to a preferably
ring-like arrangement and connccted - e.g. by glueing — with its ends to a2
closed belt or a loep,

The inserts 6 are preferably rigid, in particular if formed by molded elements
or the like. However, the inscris 6 may be alternatively flexible;, in particular if
formed by blisters or the like.

The arrow P indicates the possible movement of one of the inserts 6 for open-

ing the respective sealing 9.

According to another embodiment (not shown), the inserts 6 may be formed

as capsules or the like without any duct 12, nozzle 13 or the like. Instead, each
insert 6 is connecled individually (o a gas supply and to a common outlet ar-

rangement, such as a duct 12, nozzle 13 or the like for dispensing the respec-

tive dose of the formulation 2.

Accerding to another embodiment, a secondary packaging may be used for
packing and protecting the storage device 4 / carrier 5, in particular for storage
purposes before inserting the storage device 4 / carrier 3 into the dispensing
device 1. Additionally the whole device 1 including storage device 4 / camier
S may be stored in a sscondary water vapour proof packaging.

According te a further embodiment, the dispensing devise 1 may be breath ac-
tivated, in particular wherein the formulation 2 is only released after the pa-
tient's or useét's inhalation ratc has reached a predetermined level, preferably
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by the use of a pressure sensitive means, such as a bursting element, mem-
brane or valve, or any other mechanism.

" Inthe foltowing, two examples are described which show the effect of the pre-

ferred inserts 6 with ducts 12.

Example 1: A blend of 90.0 % by weight of lactose 200, of 9.7 % by weight of
fine lactose, and of 0.3 % by weight of Tiotropium was used. The mean parti-
cle diameter of lactose 200 was about 45 um, of fine lactose about 4 pm and
of Tiotroepium about 4 um. About 5.5 mg of the blend was positioned as pow-
der in the storage 10 which had a substantially cylindrical shape with'a diame-
ter of 3 mm and an axial length of 3 mm. 5 ml of compressed air was supplied
into.the chamber 10.with a gauge pressure of about 100 kPa. The powder was
dispensed via duct 12 of substantially rectangular cross section having a
smallest side of about 0.18 mm and a largest side of about 1.5 mm. The duct
12 divided into two duct sections 12a and 12b (in particular as shown in Fig.
9), wherein each section had a substantially rectangular cross section with a
smallest side of about 0.18 mm and the largest side of about 0.75 mm. The to-
tal length of the duct 12 including the sections 12a, 12b was about 8 mm. The

- result was that 100 % of the metered mass, i.e. all powder in chamber 10, was

dispensed. Approximately 50% of the Tiotropium was measured as fine frac-
tion on an Anderson Cascade Impactor at both 30 and 60 1/min.

Example 2: About 1.5 mg of Fenoterol with a mean particle diameter of 4 pm
was positioned as powder in the storage chamber 10 which had a substantially
cylindrical shapc with a diameter of 2 mm and an axial length of 2 mm. 5 ml
of compressed air was suppl'ied via the gas inlet having an inlet orifice of 0.5
mm into the chamber 10 with a gauge pressure of about 150 kPa. The powder
was dispensed via a duct 12 of substantially rectangular cross section having a
smallest side of 0.075 mm and a largest side of 1.5 mm. The duct 12 divided
into two duct sections 12a and 12b (in particular as shown in fig. 9), wherein

-cach section had a substantially rectangular cross section with a smallest side

of about 0.075 mm and the largest side of about 0.75 mm. The total length of
the channel including the sections 12a, 12b was about 8 mm. The result was
that 100 % of the metcred mass, i.e. all powder in chamber 10, was dispensed.

ERA
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. Approximately 45% of the Fenoterol was measured as fine fraction on an An-

derson Cascade Impactor at both 30 and 60 I/min.

The formulation may contain or consist of additional 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
othcr-active‘subs;ances for use in the device according to this invention. These
include, in particular, 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 aclive substances, i.c:

35

- Betamimetics with corticosteroids, PDE4-§nhibilurs, EGFR-inhibitors or

LTD4-antagonists,

- Anticholincrgics with betamimetics, 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
Albuterdlc, Arformotcrele, Bambuterole,  Bitolterole,  Broxaterole,
Carbuterole, Clenbuterole, Fenoterole, Formoterole, Hexoprenaline, Ibuterole,
Isoetharine, Isoprenaline, Lcvosalbutamole, Mabuterole, . Meluadrine,
Metaproterenole, Orciprenaline, Pirbuterole, Procaterole, Reproterole,
Rimiterole, Ritodrine, Salmefamole, Salmeterole, Soterenole, Sulphonterole,
Terbutalinc, Tiaramide, Tolubuterole, Zintcrole, CHF-1035, HOKU-81, KUL-
1248 and S
- 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phcnyl)-ethylamino]-
hexyloxy }-butyl)-benzyl-sulfonamide
- 5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy- 1 H-
quinolin-2-one

- 4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulphony]}ethyl]-

amino}ethyl])-2(3H)-benzothiazolone
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1-(2-Fluorc-4-hydroxvphenyl)-2-(4-(1-benzimidazolyl)-2- mcrhy] -2-
but_t,-lammu]elhanolc

1-[3-[4-Methoxybenzy!l-amino)-4-hydroxy phenyl}-2-[4~(1-
benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaminojethanole
1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-¥-y1]-2-{ 3-(4-N,N-
dimethylaminopheny])-2-methyl-2-propylamino]ethanole
1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin- B-y1)-2-{3-(4-
methoxyphenyl}-2-methy!-2-propylaminc]ethunole
1-[2H-5-kydroxy-3-0xo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-
butyloxyphenyl}-2-methyl-2-propylaming]ethanale '
1-[2H-5-hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-y1]-2-{4-[ 3-(4-
methoxyphenyD-1,2,4-triazel-3-y1]-2-methyl-2- butylmﬁinu}ethnnul
5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2- zsopmpylammcbutyl}-ﬂ—i-l 4-benzoxazin-3-

(4H)-one

1-(4- Ammﬂ-B-chlom—S-triﬂuonm—:lh;.rIphenyl]-2-tert.-but_‘.flamirm)l:thanﬂl
6-Hvdroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl- '
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one

6-Hydroxy-8-{ I-hydroxy-2-[2- (4-phenoxy-acétic | acid ethylester)-1,1-
dimethyl-ethylaminoj-ethyi}-4H-benzell, 4]0?{#12111 -3-one

6-Hydroxy-8-{ 1 -hydroxy-2-[2- (4-phenuxy~acehc acid)-1,1- djmeth}-l-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[ 1 4]oxagin-3-one :
8-{2-[1;1-Dimethyl-2-(2 4 6-trimethylpheny|)-ethy lamino]- 1-hydroxy-
ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo{ 1,4 oxazin-3-one

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

6-Hydroxy-8-{ 1-hydroxy-2-[2-(d-isopropyl-phenyl}-1,1dimethyl-
ethylaminoe]-sthyl}-4H-benzo[1,4)oxazin-3-one :
§-{2-[2-(4-Ethyl-phenyi)-1,1-dimethyl-ethylamino]- 1 -hydroxy-ethyi}-6-
hydroxy-4H-benzo[l ,4]oxazin-3-one

§-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1, 1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl ;-6-
hydroxy-4H-benzo[} 4]oxazin-3-one '
4-{4-§2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-oxo0-3.4- dIhydr-::» -2H-
benzo[1,4]oxazin-8- yl}-ethylamino]-2-methyl-propyl}-phenoxy)-butyric
acid.

" B-{2-{2-(3.4-Diflucr-phenyl)-1, | -dimethyl-cthylamino]-1-hydroxy-ethyl } -

6-hydroxy-4H-benzo[ 1,4 Joxazin-3-on
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- 1-(4-Ethoxy-carbonylamino-3- cyanu-ﬁ ﬂuomphenyl) 2 {teri.-
butylamiinojethanol

- 2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2- h}i‘drnxy -2-phenyl- et]wlammo]—
phenyl]-ethylamine }-ethyl}-benzaldehyde

- N-{2-Hydroxy-3-{1-hydroxy-2-{2-{4-(2-hydraxy-2-phenyl-ethylamino)-
phenyl]-ethylamino}-ethyl)-phenyl}-formamide

- 8-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-bipheny!-3-ylamina}-
phenyl]-ethylamino}-ethyl)-1H-quinolin-2-one '

- B-Hydroxy-5-{1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethy!)-1H-
guinolin-2-one

- 5-[2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamine]-pheny | }-

. ethylamino}-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one

- [3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyi)-
ethylamine]-hexyloxy }-butyl}-5-methyl-phenyl]-urea

- 4-{2-{6-{2-(2.6-Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino} - 1-hydroxy-
ethy1}-2-hydroxymethyl-phenol

- 3-(4-{G-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymiethy[-phenyl)-ethy lamino]-
hexyloxy }-butyl}-benzenesulfonamide

- 3-(3-{7-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethy[-phenyl}-ethylamino]-
héptyony}-prnp}r1)-benzenesu1fnnamide

- 4-{2-{6-[4~{3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-1-

hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyl-phenol
- N-Adamantan-2-yl-2-{3-{2-{2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
phenyl)-ethylamino}-propyl}-phenyl)-acetamide

optionally in racemic form, as enantiomers, diastercomerss or as
pharmacologically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salts

selected from the group consisting of hydrochloride. hydrubramide,
. hydroicdide,  hydrosulfate,  bhydrophosphate,.  hydromethansulfenate,

hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrocitrate, hydrofumarate,
hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, h}fdrﬂbenzudle und hydro-p-
toluencsulfonate,

Examples of preferred anticholinergics which may be mentioned include Tio-
ropium salts, preferred the bromide salt, Oxitropium salts, preferred the bro-
mide salt, Flutropium salis, preferred the bromide salt, Ipratropium salts, pre-
ferred the bromide salt, Glycopyrrenium salts, preferred the bromide salt,

25
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Trosplum salts, preferred the chleride salt, Tolterodin. From the above men-
tioned salts the pharmacologically active part is the catior, possible anions are
chloride, bromide, iodide, sulfate, phosphate, methansulfonate, nitrate, malea-
tz, acetate, citmte,. fumarate, iartrate, oxalate, succinate, benzeate oder
p-toluenesulfonate. Furthermore ' '

- 2,2-Diphenylpropion acid tropenclester-methobromide

- 2,2-Diphenylpropion acid scopinester-methobromide

- 2-Fluor-2,2-Diphenylacetic acid scopinester-methcbromide

- 2-Fluor-2,2-Diphenylacetic acid tropenolester-methobromide

- 3,34 4'-Tetrafluorbenzil acid tropenolester-Methobromide

- 3,34 4'-Tetrafluorbenzil acid scopinester-Methobromide

- 4,4-Difluorbenzil acid ropenolester-Methobremide

- 4,4-Difluorbenzil acid scopinester-Mgothobromide

- 3,3-DiMuotbenzil acid tropenolester-Methobremide

- 3,3-Difluorbenzil acid scopinesier-Methobromide _

- 9-Hvdroxy-fluoren-9-carbon acid tropenolester -Methobromide

- 9-Fluor-fluoren-9-carbon acid tropenalester -Methobromide

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

- 9-Fluoe-fluoren-9-carbon acid scopinester Methobromide

- 9-Methyl-fluoren-9-carbon acid tropenclesterMethobromide

- 9-Methyl-flnoren-9-carbon acid scopinesterMethobromide

- Benil acid cyclopropyltropinester-Methobromide

- 2,2-Diphenylpropion acid cyclaprepyltropinester-Methobromide

- &-Hydroxy-xanthen-%-carbon acid cyclopropyliropinesterMethobromide
- 9-Methyl-fluoren-9-carbon acid ¢yclopropyltropinester-Methobromide

© = 9-Methylk-xanthen-2-carbon acid cyclopropyltropinester-Methobremide

- 9-Hydroxy-fluoren-9-carbon acid cyclopropyltropinester -Methobromide
- 44-Difluorbenzil acid methylesiercyclopropyliropinesicr-Methobromide
- 9-Hydroxy-xanthen-3-carbon acid tmpennlestér -Mecthobromide '

- %-Hydroxy-xanthen-9-carbon acid scopinester Methobromide

- 9-Methyl-xanthen-2-carbon acid tropenclester -Methobremide

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

- 9-Ethyl-xanthen-9-carbon acid wopenclester Methaobromide

- 9-Difluermethyl-xanthen-9-carbon acid tropenolester -Methobromide

- 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbon acid scopinester ~Methobromide

3¢
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Examples of preferred corticostercids which may be mentioned include Be-
clomethasong, Betamethasone, Budesonide, Butixocorte, Ciclesonide, Defla-

zacorte, Dexamethasone, Etiprednole, Flunisolide, Fluticasone, Lutéprednole,

Mometasone, Prednisolone, Prednisone, Rofleponide, Tﬁamcin{}lc—ne, RPR-
106541, NS-I?:S, ST-26 and

- 6,9-Difluoro-17-[(2-furanylcarbony Doxyl- | 1-hydroxy- 1 6-methyl- -3-0x0-
androsta-1,4-dien-17-carbothion acid (8)-flmoromethylester

- 6,9-Difluoro-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta- 1 ,4-
dien-17-carbothion acid (S}-(2-oxo-tetrahydro-furan-38-ylester,

- 6w, 9a-diflucro-1 1 -hydroxy- 1 6c-methyi-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tertamethylcyclopropylearbonyl)oxy-androsta-1,4-diene-178-carboxylic
acid cyanomethyl ester '

optionally in racemic form, a3 enantiomers, diastereomeres or as
pharmacologically aceeptable salts, solvales or hydraics. - Examples for
preferred salts and derivatives are alkali salts, 1.e. sodium or potassivm salts,
sulfobenzoates, phosphates, * isonicotinates, acetates, dichloroacetates,

_ propionates, dihydrogenphosphates, palmitates, pivalates or furoates:

Eks

Examples of preferred PDE4-inhibtors which may be mentioned include

Enprofyiline, Theophylline, Roflumilaste, Ariflo (Cilomilast), Tofimilaste,
Pumafentrine, Lirimilastc, Arofylline, Atizorame, D-4418, Bay-198004,
BY343, CP-325,366, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470),
NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-112944, Cl-
1618, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 and

- N-(3,5-Dichloro- 1 -oxo-pyridin-4-y1)-4-difluoromethoxy-3-
cyclopropylmethexybenzamide

- {p-[(4aR*, 10h5%)-9-Bthoxy-1,2,3,4,4a, | 0b-hexahydro-8-methoxy-2-
methylﬁenzo[s][1_,ﬁ]naphlh}rridin-6—ylj—N,N-diisopmpylbenzamjd

- {R)<{+)-1-{4-Bromobenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy }-4-methoxypheny!]-2-
pyrrolidon _ .

= 3+Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-
isothiourcidejbenzyl}-2-pyrrolidone
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- cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)eyclobexan-1-carbon
acid]

- 2-carbomethoxy-4-cyanp-4-(3-cyclopropylmethoxy-4 dlﬂuornmcthoxy :
phenyljeyclohexan-1-one

- cis[4-Cyanc-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-

- diflugromethoxyphenylicyclohexan-1-ol]

- (R}(+)-Ethyl{4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-
yliden]Jacetate '

- {8)-{-}-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxypheny)pyrrolidin-2-
yliden]acetate

- Q-Cyclﬁpentj'lfi,ﬁdih},fdro-?'-ethyl-.i-(z—ihienyl)—?H—pyrazola[lti-c]- 1,2 4-

triazolo[4,3-alpyridine
- 9-Cyclepentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(tert-buty |)-9H-pyrazolof3,4-¢c]-
1,2, 4-trinzolo[4,3-a]pyridine

optionally in racemic form, as enantiomers, diastereomeres or as

pharmacologically acceptable salts, solvates or hydrates, Preferred are salts

selected from the group conmsisting of hydrochloride, hydrobromide, -

hydroiodide,  hydresulfate,  hydrophosphate,  hydromethansulfonate,
hydronitrate, hydromaleate, hydrnac&taté, hydrocitrate, hydrofumarate,
hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate und hydro-p-
toluengsulfonate.

Examples of preferred LTD4-antagomsts which may -be menticned include

- Montelukaste, Pranlukaste, Zafirlukaste, MCC-847 (£D-3323}, MN-0C1,

MEN-921307 (LM-1507), VUF-3Q78, VUF-K-§707, L-733321 and

- l—(((R]—(B-(Q-(6,?-Diﬂuuré-ﬁ-quin-::-linyl}eﬂuenyl)phenyl)-ﬂ--(?-(} hydro-
- xy-2-propyljpheny!}thio)methylcyclopropane-acetic acid, '

- -- 1-(({1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorethiena[3,2-b]pyridin-5-y1}-(E)-

ethenyljphenyl}-3-(2-(1-hydroxy-1-methylethy Dphenyl)-
propyljthio)methyljeyclopropane acetic acid -

- [2-[[2-(4-teri-Butyl-2-thiazolyl)-3- l:u:nzulfl.u:an)-'l]o:k::,'methjy'l];:-hi:nyl];J.cf:tur
acid

optionglly in racemic form, as ecnantiomers, diastercomeres or as

‘pharmacologically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salis

selected from the group consisting of hydrochloride, hydrobromide,

2
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the group consisting of hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosul-
fate, hydrophosphate, hydromethansulfonate, hydronitrate, hydromaleate, hy-
droacetate, hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydro-
succinate, hydrobenzoate und hydro—p-toluenesulfonate Further examples for
opuonally preferred salts and derivatives are alkali salts, i.e. sodium or potas-
sium salts, sulfobenzoates, phosphates, isonicotinates, acctates, propionates,

'dihydrogenphosphatés, 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-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl}-1 -ox0-2-buten-
1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino}-6- {[4-(N,N-diethylamino)- | 0x0-2-
buten-1-yl]Jamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline

. 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N- dxmethylamiho)-l—oxo—Z—

buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline

- 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-{[4-(morpholin-4-y]}-1-oxa-2-buten-1-
yl]Jamino}-7-cyclopentyloxy-chinazoline

- 4-[(3-ChIor-4-ﬂuor-pheny1)amino]-6—{[4-((R);6-methyl-2-oxo-mbrpholin-
4-yl)-1-0x0-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-
4-yl)- 1-oxo-2-buten-1-yljamino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yljoxy]-
chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ [4-((R)-2-methoxymethyl-6-oxo-
morpholin-4-yl)-1-oxo0-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropylmethoxy-
chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4- ﬂuor-phenyl)ammo] 6-[2-((S)-6-methy!-2- oxo-morpholm-4
yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methy -
amino]-1-oxo-2-buten- I-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyljamino]-6-{[4-(N,N-dimethyiamino)- I -0x0-2-

buten-1-yijJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazoline
- 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-
1-ox0-2-buten-1-yl)amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline

o4
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4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-cthyl-

amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl}amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-
amino]- 1-o0xo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline

~ 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino}-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-

amino)- 1-0x0-2-buten- 1 -y} amine)-7-cyclopropylmethoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino}- I -oxo-2-
buten-1-ylJamino}-7-((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1 -oxo-2-
buten-1-ylJamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-
aminoj- 1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorpheny!)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methyl-
amino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentyloxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{ [4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-
buten- 1-ylJamino}-7-[(R)~(tetrahydrofuran-2-y1)methoxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-ox0-2-
buten-1-yl)amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazoline
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl )amino]—?-[’3-(m‘orphol in-4-yl)-propyloxy]-6-
[(vinylcarbonyl)amino]-chinazoline
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-pheny!)-7H-pyrrolo[2,3-
d)pyrimidine
3-Cyano-4-{(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-
ox0-2-buten-1-yl]Jamino}-7-ethoxy-chinoline ‘
4-{[3-Chlor-4-(3-flucr-benzyloxy)-phenylJamino}-6-(5-{[(2-
methansulfonyl-ethyl)amino]methy!}-furan-2-yl)chinazoline
4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{{4-((R)-6-mcthy!-2-0xo-morpholin-4-
y1)-1-0x0-2-buten-1-ylJamino}-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6- { [4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-
1-ylJamino}-7-[{tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl}amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-
amino]-1-oxo-2-buten- 1-yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-y)methoxy]-
chinazoline
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethy!-2-0xo-morpholin-4-yl)-
1-ox0-2-buten-1-yljamino }-chinazoline ' .
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- [2-(2,2-dimcthyl-6-oxo-m01pholin-4-
yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazoline

4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl- 6-oxo-morphohn 4-

yl)-ethoxy]-7-[(R)- (tetrahydroﬁgran -2-yD)methoxy]-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-[2-(2,2-dimethyl-6-0x0o-morpholin-4-

© yl)-ethoxy]-6-[(S)-(tetrahy drofuran-2-yl)methoxy]-chinazoline

4.[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { 2-[4-(2-oxo-morpholin-4-y1)-
piperidin-1-yl]-ethoxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-
piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazoline .
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-
7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-(trans-4- methansulfonylammo-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6- (tctrahydropyran-3 yloxy)—?-
methoxy-chinazoline
4-{(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino]-6-(1-mecthyl-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazoline
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline o
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1 -[(methoxymethyl)carbonyl]-

~ piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline

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

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-acctylamino-ethyl)-piperidin-4- -
yloxy}-7-mcthoxy-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]- 6-(tetrahydropyran 4-yloxy)-7-ethoxy-
chinazoline

4-[(3- Chlor-4- -fluor-phenyl)amino]-6-((S)- tetrahydrofuran 3-yloxy) 7-
hydroxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- { trans-4-
[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyciohexan-1-yloxy }-7-methoxy-
chinazoline

PCT/EP2006/010197 ,\\ \
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-
yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4-
yDsulfonylamino}-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4- ﬂuor-phenyl)ammo] 6-(tetrahydropyran-4- yloxy) -7-(2-

acetylamino-ethoxy)-chinazoline

4-[(3-Chlor-4- ﬂuor-phenyl)ammo] 6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-
methansulfonylamino-ethoxy)-chinazoline
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]- .
piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline
4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-
4-yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(tetrahydropyran-4-
ylcarbony!]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazoline

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4- { N-[(morpholin-4-
ylDcarbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazoline '
4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(cis-4-{ N-[(morpholin-4-
yDsulfonyl)-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- chinazo-
line

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansul fonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazoline ' ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-ethoxy-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1- melhansulfonyl-plpendm-ti-
yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-mcthoxy-acetyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- (c1s 4-acetylamino- cyclohexan 1-
yloxy)-7-methoxy-chinazoline

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6- 1-(tert.-butyloxycarbony|)-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazoline .
4-[(3-Ethinyl-phenyDamino)-6-(tetrahydropyran-4-yloxy}-7-methoxy-
chinazoline



WO 2007/062721 ' PCT/EP2006/010197

20

25

30

-3] -

4-[(3-Chlor-4—ﬂuor-phcnyl)amino]-6-(cis—4-{ N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-

N-methyl-amino}-cyclohexan--yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{ N-[(4-methyl-piperazin-1-
yDcarbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-
chinazoline '
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[{morpholin-4-
yhcarbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy } -7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-§ 1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yethyl]-
piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-chinazoline ‘
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-pipcridin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazoline
4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
chinazoline

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino}-6-(1-methansulfonyl- p1pcr1dm-4 yloxy) 7-
methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-
methoxy-ethoxy)-chinazoline
4-_[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(l-isopropyloxycarbonyl'-piperidin-
4-yloxy)-7-methoxy-chinazoline
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-chinazoline

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- {cis-4-[N-(2- melhoxy-acetyl)—N-
methyl-amino]-cyclohexan-1-yloxy }-7-methoxy-chinazoline

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

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino)-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-pipcridin-4-yloxy]-
7-methoxy-chinazoline

4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1- [(morpholm 4-yl)carbonyl]-piperidin-4-

yloxy }-7-methoxy-chinazoline

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

M
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" - 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ | -[(S,S)-(2-0xa-5-aza-

bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy }-7-methoxy-
chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ 1 -[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-
amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy }-7-méthoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)ammo] 6- (l -ethyl-piperidin- 4-y10xy)-7-
methoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chior-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)-
éarbonyl]—piperidin-4-yloxy}-7-memoxy-chinuzolinc

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfony]l-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—cyclohcxan— 1-

- yloxy)-7-methoxy-chinazoline

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

- 4-[(3-Chlor-4- ﬂuor-phcnyl)amino]-6-(trans-4-dimethyIam'mo-cyclohexan-
1-yloxy)-7-methoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(trans-4- {N-[(morpholm-tl-
yl)carbonyl]-N-methyl- ammo} cyclohcxan-l -yloxy}-7-methoxy-
chinazoline

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

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansul fonyl-piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-chinazoline

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-( ! -cyano-piperidin-4-yloxy)-7-
methoxy-chinazo‘]ine

optionally in racemic form, as enantiomers, diastereomeres or as pharmacolo-
gically acceptable salts, solvates or hydrates. Preferred are salts selected from

* the group consisting of hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosul-

fate, hydrophosphate, hydromethansulfonate, hydronitrate, hydromaleate, hy-
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droacetate, hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydro-
succinate, hydrobenzoate und hydro-p-toluenesulfonate. '

Examples of preferred dopamin antagonists which may be mentioned include

' Bromocriptine, Cabergoline, Alpha-Dihydroergocryptine, Lisuride, Pergolide,

Pramipexole, Roxindole, Ropinirole, Talipexole, Terguride and Viozane,
optionally in racemic form, as enantiomers, diastereomeres or as
pharmacologically acceptablc salts, solvates or hydrates. Preferred arc 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 antiallergic agents which may be mentioned include
Epinastine, Cetirizine, Azelastine, Fexofenadine, Levocabastine, Loratadine,
Mizolastine, Ketotifene, Emedastine, Dimetindene, Clemastine, Bamipine,
Cexchlorpheniramine, Pheniramine, Doxylamine, Chlorphcno‘xamine, 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 conipound could be from the group of derivates of ergotalca-
loids, triptane, CGRP-antagonists, phosphodiestcrase-V-inhibitores, optionally
in the form of the racemates, the enantiomers, the diastereomers and optional-
ly the pharmacologically acceptable acid addition salts and the hydrates there-
of. :

As derivates of alkaloides: dihydroergotamine, ergotamine.
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Claims:

1. Dispensing device (1) for dispensing a preferably medical formulation
(2), in particular containing or cbnsisting of a drug, as a spray (3) including
fine particles, wherein the dispensing device (1) is adapted to receive or com-
prises a storage device (4) with preferably multiple separate and pre-mctered
doses of the formulation (2), '

characterized in

that the storage device (4) comprises a carricr (5) with preferably multiple in- -
serts (6), each insert (6) containing one singlc dose of the formulation (2).

2. Dispensing device according to claim 1, charactcrized in that the formula-
tion (2) is a liquid, in particular a solution, suspensicn or suslution.

3. Dispensing device according to claim 1, characterized in that the formula-
tion (2} is a powder.

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

terized in that the carrier (5) comprises multiple cavities (7), each cavity (7)

containing one of the inserts {6).

5. Dispensing device according to claim 4, characterized in that the cavities
(7) are separate from each other, in particular scaled against each other.

6. Dispensing device according to claim 4 or 5, characterized in that each
cavity (7) is sealed, in particular by a preferably piastic and/or metallic foil.

7. Dispensing device according to any one of claims 4 to 6, characterized in
that cach cavity (7) has two opposed openings (8).

8. Dispensing device according to claim 7, characterized in that each insert
(6) can be connected through one opening (8) for supply of pressurized gas
and can dispense the respective dosc through the other opening (8) or can be
pushed at least partially out of the cavity (7) through the other opening (8).

PCT/EF2006/010197 \‘\ :
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9. Dispensing device according to any one of claims 4 to 8, characterized in
that each insert (6) can be moved or pushed at least partially out of its associ-
ated cavity (7). '

5 10. Dispensing device according to any one of claims 4 to 9, characlterized in
that each insert (6) can be pushed through a respective sealing (9) of the asso-
ciated cavity (7) for opening the seating (9).

L1. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
10 terized in that the carrier (5) is a molded element, a ring, a stripe, a cartridge, a
blister or a container. ' '

12. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the carrier (5) is rigid or flexible.
i5 ' 4 .
. 13, Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the carrier (5) is flexible and forms a preferably ring-like belt.

14. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
20 terized in that the carrier (S) forms preferably stiff guides for the inserts (6).

15. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that each inscrt (6) is a molded element, a cartridge, a blister, a cap-
sule or a container. '

25
16. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that each insert (6) is rigid or flexible.

17. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
@Q 30 terized in that each insert (6) comprises a storage cavity (10) containing the
respective dose.

18. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that each insert (6) comprises at least one duct (12) or nozzle (13)
35 for dispensing the respective dose. '
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19. Dispensing device according 1o any one of claims ! to 17, characterized
in that the dispensing device (1) comprises one common duct (12), nozzle (13)
and/or mouthpiece (24). :

20. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that each insert (6) comprises a jet impinging means (26) for im-
pinging at least two jets (P) to de-agglomerate the formulation (2), to generate
small particles in the spray (3), to slow down the propagation. velocity of the
spray (3) and/or to mix different formulations (2).

21. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the inserts (6) contain at least two or three different formula-
tions (2). wherein the formulations (2) can be mixed prefcrably only during
the dispensing operation.

22. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises an opening and/or supply
means, in particular a piercing element (17), such as a needle, for opening or
piercing the inserts (6) individually and/or supplying pressurized gas to the re-
spective inscrt (6) 1o dispense the respective dose.

23. Dispensing device according to claim 22, characterized in that the open-
ing and/or supply means comprises an abutment (23) for pushing the insert (6)

at least partially out of the carrier (5) and/or through an associated sealing (9).

24. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) comprises means for providing pres-
surized gas, in particular air, for dispensing the formulation (2), preferably
wherein the dispensing device (1) comprises a preferably ménually operated
air pump (18) as means for providing pressurized gas.

25. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) is designed such that the carrier (5)
can be moved or indexed, in particular rotated, stepwise from one insert (6) 1o
the next insert (6).

A
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26. Dispensing device according to claim 25; characterized in that the inserts
(6) arc rotatable or movable in a direction in or out of the carrier (5), the dircc-
tion being radial, tangential, axial or transversal to thc moving or indexing di-
rection of the carrier (5).

27. Dispensing device according 1o any one of the preceding claims, charac-
terized in that the storage device (4) is replacable.

28. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the dispensing device (1) is a preferably oral inhaler, in particu-
lar a dry powder inhaler.

29. Dispensing device according to any one of the preceding claims, charac-
terized in that the diSpensing device (1) or storage device (4) comprises the
formulation (2) containing at least one of an anticholinergicum, a beta-
sympathomimeticum, a steroid, a PDEIV-inhibitor, a LTD4-antagonist, an
EGFR-kinase-inhibitor, and antiallergicum. .

30. Storage device (4) for a preferably medical formulation (2), in particular

containing or consisting of a drug, preferably for a dispensing device (1) ac-
cording to any one of the preceding claims, the storage device (4) comprising
multiple separate and pre-metered doses of the formulation (2),

characterized in

‘that the storage device (4) comprises a carrier {5) with multiple in-serts (6),

each insert (6) containing one of the doses of the formulation (2).

31. Storage device according to claim 30, characterized in that the formula-
tion (2) is a liquid, in particular a solution, suspension or suslution.

32. Storage device according to claim 30, characterized in that the formula-

tion (2) is a powder.

33. Storage device according to any one of claims 30 to 32, characterized in
that the carrier (5) comprises multiple cavities (7), cach cavity (7) containing
onc of the inserts (6).

N



WO 2007/062721 : PCT/EP2006/010197

20

25

30

35

-38-

34. Storage device according to claim 33, characterized in that the cavities €
are separate from each other, in particular sealed against each other.

35. Storage device according to claim 33 or 34, characterized in that each

. cavity (7) is sealed, in particular by a preferably metallic or plastic foil.

36. Storage device according to any one of claims 33 to 35, characterized in
that each cavity (7) has two opposed openings ().

37. Storage device according to claim 36, characterized in that each insert (6)
can-be connected through one opening of (8) for supply of pressurized gas and
can dispense the respective dose through the other opening (8) or can be
pushed at least partially out of the cavity (7) through the other opening (8).

38. Storage device according to any one of claims 33 to 37, characterized in
that each insert (6) can be pushed through a respective sealing (9) of the asso-
ciated cavity (7) for opening the sealing (9).

39. Storage device according to any one of claims 30 to 38, characterized in
that each insert (6) can be moved or pushed at least partially out of the carrier
(5), in particular in a direction radial, tangential, axial or transversal to the

" longitudinal direction or circular extension of the carrier (5) or to a row of the

inserts (6).

40. Storage device according to any one of claims 30 to 39, characterized in
that the carrier (5) is a molded element, a ring, a stripe, a cartridge, a blister or
a container.

41. Storage device acc.ording to any one of claims 30 to 40, characterized in
that the carrier (5) is rigid or flexible.-

42. Storage device according to any one of claims 30 to 4], characterized in
that the carrier (5) is flexible and forms a preferably ring-likc belt, and/or that
the carrier (5) forms preferably stiff guides for the inserts (6). -

;_‘D
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43. Storage device according to any one of claims 30 to 42, charactcrized in
that each insert (6) is a molded element, a cartridge, a blister, a capsule or a
container.

44. Storage device according to any one of claims 30 to 43,'charactcrizcd in
that each insert (6) is rigid or flexible.

45. Storage device according to any one of claims 30 to 44, characterized in
that each insert (6) comprises a storage cavity (10) containing the respective
dose.

46. Storage device according to any one of claims 30 to 45, characterized in
that each insert (6) comprises at least one duct (12) or nozzle (13).

47. Storage device according to any onc of claims 30 to 46, characterized in

that each insert () comprises a jet impinging means (26) for impinging at
least two jets (P) to de-agglomerate the formulation (2), to generate small par-
ticles in the spray (3), to slow down the propagation velocity of the spray (3}
and/or to mix different formulations (2).

48. Storage device according to any one of claims 30 to 47, characterized in
that the storage device (4) or at lcast one insert (6) comprises the formulation
(2) containing at least one of an anticholinergicum, a beta-sympathomimeti-
cum, a steroid, a PDEIV-inhibitor, a L. TD4-antagonist, an EGF R-kinase-inhi-
bitor, and antiallergicum. '

49. Storage device according to any one of claims 30 to 48, characterized in
that the inserts (6) contain at least two or three different formulations (2),
wherein the formulations (2) can be mixed preferably only during the dispens-
ing operation.

50. Method for dispensing a preferably medical formulation (2), in particular
containing or consisting of a drug, as a spray (3) including fine particles from
a storage device (4) comprising muliip]e éepar.'ite and pre-metered doscs of
the formulation (2),

S\
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characterized in

that the doses are stored in multiple inserts-(6) in a carrier {5), each insert (6)
containing one of the doses of the formulation (2) and being located in a sepa-
rate and sealed cavity (7) of the carrier (5), and that the cavities (7) are indi-
vidually opened for dispensing the respective dose from the respective insert

~(6).

51. Method accordihg to claim 50, characterized in that the cavities (7) are
sealed by one or two common sealings (9).

52. Method according to claim 50 or 51, characterized in that each cavity (7)
is opened by pushing the respective insert (6) at least partially out of the cav-
ity (7) and/or through a respective sealing (9).

53. Method according to any one of claims 50 to 52, characterized in that the
inserts (6) are individually connected to a supply of pressurized gas, in par-
ticular by piercing the respective insert (6) by means of a picrcing element

(7).

54. Method according to claims 52 and 53, characterized in that the respective
inscrt (6) is pushed out at least partially by means of the piercing element
(17), in particular by means of an abutment (23) at the piercing element (17).

55. Method according to claim 53 or 54, characterized in that the piercing
element (17) is pushed through a sealing (9) of the respective cavity (7) and/or
insert (6) to connect the respective inscrt (6) to the supply of pressurized gas.

56. Method according to any one of claims 50 to 55, characterized in that the
doscs are individually subjected to a gas pressure for dispensing.

57. Method according to claim 56, characterized in that air is pressurized and
used as gas, in particular wherein air is pressurized by manually operating an
air pump (18).
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58. Method according to any one of claims 50 to 57, characterized in that
each dose is dispensed through a duct (12) or nozzle (13) of the respective in-
sert (6).

59. Method according to any one of claims 50 to 58, characterized in that the
formulation (2) is a liquid, in particular a solution, suspension or suslution, or
is a powder.

60. Method according to any one of claims 50 to 59, characterized in that the
formulation (2) contains at least one of an anticholinergicum, a beta-sympa-

‘thomimeticum, a steroid, a PDEIV-inhibitor, a LTD4-antag0nvist,'an EGFR-ki-

nase-inhibitor, and antiallergicum.
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Dispositivo dispensador, dispositivo de almacenamiento y método para dispensar

una formulacion

El presente invento se refiere a un dispositivo dispensador para dispensar una
formulacion preferiblemente médica, que en panicular contiene, o consiste en, un
farmaco o una mezcla de farmacos, de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion 1,
a un dispositivo de almacenamiento para una formulacion preferiblemente médica, que
en barticular contiene, o consiste er;, un farmaco o una mezcla de farmacos. de acuerdo
con el preambulo de la reivindicacion 30, y a un método para dispensar una formulacién
preferiblemente médica, que en particular contiene, o consiste en, un farmaco o una

mezcla de farmacos, de acuerdo con el preambulo de la reivindicacién 50.

Los farmacos suministrados a través de dispositivos dispensadores, en particular
inhaladores, estan destinados a dirigirse dptimamente 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 bronguiolos y las regiones
alveolares. La capacidad de suministrar farmacos 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 didmetro aerodindmico menor de 2 pm son potencialimente 6ptimas para la
depos'icién en la region alveolar de los pulmones. Las particulas que tienen un diametro
aerodinamico. comprendido entre 2 y aproximadamente 5 pm pueden ser mas
apropiadas para el suministro a las regiones de los bronquiolos o brongquios. Las
particulas con un intervalo de tamados aerodinamicos mayores que 6 ym, y mas
preferiblemente que 10 pm, son tipicamente apropiadas para el suministro a la regién

laringea, a la garganta oalos 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 fraccién que llega a la region deseada, en particular
en los pulmones. Esto depende de diversos factores, en particular de las caracteristicas
de! penacho pulverizado generado, tales como la velocidad de propagacion del penacho,
el témaﬂo de particulas y su distribucion, la fraccién de particulas pequefas, la fraccién
de gas, y otras similares. En el presente invento, las deseadas caracteristicas del

penacho pulverizado incluyen preferiblemente un pequefio tamafio de particulas, una
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alta fraccitn de particulas del fArmaco, que tienen un diametro de 6 pm 6 menos, una
baja velocidad de propagacion y/o una larga duracion de la generacion de la
pulverizacion y la posible inhalacién. Por lo tanto, se debe de conseguir una denominada

niebta blanda.

El presente invento se refiere a la dispensacion de una formulacién preferiblemente
médica. E! término "formulacién” se refiere en particular 2 un polvo, pero asimismo
puede incluir o relacionarse con un liquido. Consiguientemente, las finas "particulas”
puedén ser ¢ bien sélidas o liquidas. El término "liquido" ha de entenderse
preferiblemente en un amplio sentido que cubre, entre otras cosas, soluciones,
suspensiones, sushuciones, mezclas de éstaé (o] sirﬁilares. Mas particutarmente, el
presente invento se refiere a la dispensacion de formulaciones para inhélacién, tales

como formulaciones médicas, que contienen, o consisten en, por Io menos un farmaco.

En lo que sigue, la descripcion se enfocara principalmente en formulaciones de polvos.

Sin embargo, lo mismo se aplica para formulaciones liquidas.

En paricular, el presente invento concierne a inhaladores de polvos secos para el
suministro de farmacos a los pulmones. Muchos inhaladores de polvos secos se
encuentran en el mercado o han sido propuestos. Hay dos tipos principales. a saber los
pasivos y los aclivos. En inhaladores pasivos, toda la energia requerida para
desaglomerar ¢l polvo y transferir este polvo a los pulmones es proparcionada por la
respiracién de un usuario, y respectivamente del paciente. En inhaladores activos hay

una fuente de energia adicional para ayudar a desaglomerar el polvo.

La mayor parte de los inhaladores de polvas son del tipo pasive, en el que el polvo es
inhalado por el paciente sin la ayuda de ninguna fuente adicional de energia. El
problema con los inhaladores pasivos consiste en que.la fraccion inhalable, o Ila
proporcion de pdlvo que realmente entra en los pulmones, depende ampliamente de la
respiracién del paciente. La desaglomeracién del polvo, y por lo tanto la fraccion
inhalable, es una funcion del caudal de aire inhalado a través del dusposmvo y, por lo

tanto, varia grandemente desde un paciente a otro paciente.

Los inhaladores de polvos secos se subdividen en dispositivos o inhaladores de una
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anica dosis y de mdltiples dosis. Los inhaladores de multiples dosis se subdividen
adicionalmente en tipos previamente medidos, en los que las dosis se almacenan
individualmente, y en inhaladores medidores, en los que cada dosis de polvo es medida

en el dispositivo.

Los inhaladores .previamente medidos de dosis multiples tienen la ventaja de que las
dosis Unicas son medidas en condiciones estrictamente de fabrica y el polvo puede ser
aislado con bastante facilidad con respecto de la atmosfera. En muchas aplicaciones, el
polvo de farmaco activo es mezclado con un \fehiculo, tal como lactosa, que tiende a
absorber humedad desde la atmosfera, lo cual hace que se pegue consigo nuismo y sea

dificil de desaglomerar.

El presente invento se refiere en particular a un dispositivo dispensador activo, de
multiples dosis, previamente medidas, propulsado por un gas {preferiblemente aire),
para dispensar una formulacién que contiene, o consiste en, un farmaco, tal como un

inhalador de polvos secos.

El documento de patente de los EE.UU. US 4.627.432 A describe un dispositivo para
administrar medicamentos a pacientes, concretamente un inhalador. El inhalader
comprende un envase blister (del tipo de ampolla) a modo de disco que tiene una
pluralidad de bolsas de blister, dispuestas en un circulo. Cada bolsa de blister contiene
una dosis del polvo. Un empujador puede abrir una bolsa de blister. Cuando un blister es
abierto, el medicamento puede ser retirado por un paciente, que inhala a través de una

pieza de embocadura.

Es dificil vaciar por completo la respectiva bolsa de blister- durante una operacion de
dispensacion. Un vaciadoe incompleto da como resultado una disminuida eficiencia de
suministro. Aigo de polvo se puede perder en el inhalador y no dispensarse, puesto que
las soluciones conocidas requieren unas trayectorias relativamente largas para el polvo,
hasta que este polvo llegue a una boquilla y sea realmente dispensado. Esto puede
reducir adn mas la eficiencia de suministro. Ademas, la desaglomeracién del polvo es
dificil y el polvo puede bloquear a una boquilia de salida que se usa para dispensar dosis
multiples unas tras de otras.
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Es objetivo del presente invento crear un dispositivo dispensador mejorado, un
dispositivo de almacenamiento y un método para dispensar una formulacion
preferiblemente médica, en particular en los que se pueda conseguir una alta eficiencia
de suministro, un buen cierre hermético y/o las 'deseadas caracteristicas del penacho

pulverizado.

El objetivo anterior se consigue mediante un dispositivo dispensador de acuerdo con la
reivindicacion 1, mediante un dispositivo de almacenamiento de acuerdo con la
reivindicacion 30, o mediante un metodo de acuerdo con la reivindicacion 50. Formas de

realizacion preferidas son objeto de las reivindicaciones secundarias.

Un aspecto del presente invento es proporcionar un soporte con mdltiples insertos, en
que cada inserto contiene una dosis de 1a formulacién que debera ser dispensada. Por
lo tanto, es posible cerrar herméticamente el soporte de una manera optimizada, es
decir muy eficazmente. Ademas, los insertos pueden aimacenar la fon'nulacién de una
manera optimizada, por lo que se pueda conseguir un suministro facil, efectivo y

completo de la respectiva dosis de la formulacion.

De acuerdo con una forma de realizaciébn preferida, los insertos se pueden usar
respectivamente para abnr un cieme hemmetico asociado, en particular empujando el
respectivo inserto a través del cierre hermético asociado del soporte, o por lo menos

parcialmente, fuera de una cavidad del soporte que contiene el respectivo inserto.

De acuerdo con otra forma de realizacién, cada inserto comprende por lo menos un
conducto o una boquilla para suministrar la respectiva dosis de 'a formulacién y generar

la pulverizacién deseada con finas particulas.

Aspeclos, ventajas y caracteristicas adicionales del presente invento resultaran
evidentes a partir de las reivindicaciones y de 1a siguiente descripcidon detallada de

formas preferidas de realizacion. En los dibujos:

la Figura 1 muestra una vista en seccion esquemdtica de un dispositivo
dispensador con un dispositivo de almacenamiento de acuerdo
con una forma de realizacion del presente invento durante la

by
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la Figura 2

la Figura 3
la Figura 4

la Figuré 5

la Figura 6

las Figuras 7a- 7¢

la Figura 8

la Figura 8

la Figura 10

la Figura 11

la Figura 12

dispensacion;

muestra una vista superior del dispositivo de atmacenamiento con

multiples insertos;
muestra una vista en seccion esquematica de un inserto;
muestra otra vista en seccién esquematica del inserto;

muestra una vista en seccién longitudinal ‘esquematica de un

canducto con una boquilla;

muestra una vista en seccidbn esquematica ‘similar a la de la

Figura 4, con un elemento perforador insertado;

muestran vistas en seccion transversal de conductos del inserto

con diferentes secciones transversales;
muestra una vista en seccidn esquematica de otro inserto;

muestra una vista en seccion esquematica de un inserto

adicional;

muestra una vista en seccion esquematica de todavia ofro inserto

adicional;

muestra una vista en seccidén transversal esguemdtica de un

dispositive dispensador con un dispositivo de almacenamiento de

- acuerdo con otra forma de realizacion durante la dispensacion; y

muestra una vista esquemadtica de oiro dispositivo de

almacenamiento.

En las Figuras, los mismos signos de referencia se usan para componentes iguales o
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similares, eﬁ los que se pueden realizar © conseguir unas caracteristicas,
particularidades o venlajas iguales o similares, incluso si se omite una discusion
repetida. Ademas, las particularidades y los aspectos de las diferentes formas de
realizacién se pueden combinar de una manera deseada cualquiera y/o se pueden usar
para ofros dispositivos dispensadores ‘0 métodos para dispensar en particular

formulaciones médicas para inhalacion.

La Figura 1 muestra en una v_ista en seccibn esquematica - para finalidades de
ilustracion, no dibujada a escala - un dispositivo dispensador 1 de acuerdo con el
presente invento. El dispositivo dispensador 1 es un dispositivo active, en pariicular
propulsado por gas. Preferiblemente, el dispositivo dispensador 1 es un inhalador
preferiblemente oral o nasal, en particular un inhalador de polvos secos. para un usuario,

y respectivamente el paciente (no mostrado).

El dispositivo dispensador 1 se puede usar para dispensar cualquier formulacién 2 como
se define en la parte introductoria de la memaria descriptiva. En particular, se usara una

formulacién meédica 2 o una formulacion 2. para inhalacion. Preferiblemente, Ia

formulacién 2 contiene, o consiste en, por o menos un farmace. Cuando la formulacion

2 es dispensada, se genera una pulverizacidn 3 como se indica en la Figura 1. La
pulverizacion 3 incluye finas particulas (sélidas y/o liquidas) y preferiblemente tiene las

caracteristicas deseadas del penacho pulverizado.

La formulaciéon 2 puede ser un liquido, en particular una sclucidn, una suspension o

cualquier mezcla de ellas, es decir una denominada suslucién. Preferiblemente, cuando
se dispensan simultaneamente diferentes farmacos, se puede usar una suslucion. El
principic de la suslucién estd basado en que diferentes farmacos pueden ser
combinados en una formulacion simultaneamente como una solucién y como una
suspension. A este respecto, se hace referencia al documento de solicitud de patente
europea EP 1.087.750 A1, que se incorpora aqui como divulgacion adicional a este

respecto.

Preferiblemente, la formulacion es un polvo. El polvo puede ser un farmaco puro o una
mezcla de por o menos dos farmacos. Ademas, el polvo puede contener por lo menos

otro matenal, en particular un vehiculo de farmaco, tal como lactosa. En lo sucesivo, Ia
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descripcién se enfoca sobre un polvo como formulacién 2. Sin embargo, esto se aplica

de manera similar si se usa una formulacion liquida 2.

Preferiblemente, el diametro medio de las particulas de polvo es de aproximadamente 2

a 7 um, en particular de 6 um o menos. Esto se aplica en particular si el polvo no

contiene ningin vehiculo de farmaco, tal como lactosa.

Si el polvo contiene un vehiculo de farmaco, tal como lactosa, y por lo menos un

farmaco, el polvo 2 puede tener un tamafo de particulas de 20 a 300 ym, en particular

de aproximadamente 30 a 60 pm. Sin embargo, la desaglomeracién, que se describira

posteriorrﬁente con mayor detalle, puede dar como resultado incluso en este caso una
pulverizacion 3 con un menor tamano de particulas, p.ej. de aproximadamente 10 pm o
menos. En particular, el farmaco puede ser separado del vehiculo de farmaco durante la
desaglomeracion, de manera tal que principalmente se inhalara el farmaco debido a su
pequeho tamafio de particulas, de aproximadamente 2 a 6 ym, y el vehiculo de farmaco
de mayor tamario sera tragado cuando se use el dispositivo dispensador como un
inhalador. Alternativa o adicionalmente, es posible la rotura o apertura del soporte de

farmaco durante la desaglomeracion.

Los diametros anterior y seguidamente mencionados se pueden entender como
didmetros aerodindmicos medios masicos y/o se pueden aplicar al tamafio de particulas

0 a una fraccion de las particulas de la pulverizacion 3.

El dispositivo dispensador 1 esta adaptado para recibir, o comprende, un dispositivo de
almacenamiento 4 para almacenar preferiblemente dosis multiples y previamente
medidas de la formulacion 2. El dispositivo de almacenamiento 4 puede ser integrado
dentro del dispositivo dispensador 1 o formar parte del dispositivo dispensador 1.
Alternativamente, el dispositivo de almacenamiento 4 puede ser una parte s'eparada.
que puede ser insertada en, 0 conectada con, el dispositivo dispensador 1 ‘y

opcionalmente reemplazada.

El dispositivo de almacenamiento 4 comprende un soporte 5 con por lo menos un inserto
6, preferiblemente con multiples insertos 6. En particular, el sopaorte 5 puede comprender
de 20 a 100, preferiblemente de 30 a 60 insertos 6. Cada inserto 6 contiene
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preferiblemente una dosis previamente medida de la formulacién 2. Sin embargo, cada
inserto 6 puede contener también mas que la formulacién 2, es decir una diferente
formulacion 2. Adicional o alternativamente, diferentes insertos 6 pueden contener
diferentes formulaciones. En el presente invento, el concepto “diferentes” significa en
particular que las formulaciones 2 difieren en por lo menos uno de los conceptos de
composicion, farmaco, dosis o cantidad, concentracion y consistencia de la formulacion

2, p.gj. liquida o seca o en forma de polvo 5.

El soporte 5 comprende multiples cavidades 7 para recibir a los insertos 6. En particular,

dada inserto 6 esta colocado dentro de una cavidad separada 7.

Las cavidades 7 estan separadas unas de otras y, en particular, son cerradas

herméticamente unas con respecto de las otras.

En la presente forma de realizaciéon, cada cavidad 7 comprende dos aberuras 8
preferiblemente opuestas. Antes del uso, las aberturas 8 son cubiertas por respectivos
cierres herméticos 9, que preferiblemente son formados por laminas en lados opuestos
del soporte 5, en parﬁcdlar laminas metalicas. Iéminas plasticas, disposiciones de capas

multiples o similares.

La Figura 2 muestra el dispositivo de almacenamiento 4 con el soporte 5, en que se

omiten el cierre hermético superior 9 y algunos insertos 6. En esta forma de realizacion,
el soporte 5 estd constituido a modo de un anillo, y las cavidades 7 se extienden por lo
menos sustancialmente en direccion axial. Las cavidades 7 estan distribuidas atrededor
del perimetro del soporte 5 o a lo largo del mismo, preferiblemente estan -igualmente

distanciadas con respecto de las cavidades adyacentes 7,

El soporte 5 puede ser un elemento moldeado, un anillo, una tira, un cartucho, un blister
o un recipiente. Preferiblemente, el soporte 5 es rigido o por lo menos esencialmente

rigido.

Preferiblemente, el soporte 5 esta hecho de una lamina, o de un material plastico,
ceramico y/o compuesto, en particular de materiales termoplasticos o elastéomeros

termoplasticos y, para cierres herméticos, de materiales elastébmeros o de una silicona.
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Cada cavidad 7 forma preferiblemente una guia para el'inserto 8 asociado, en particular
de manera tal que el inserto 6 puede ser movido en por lo menos una direccidn por lo

menos parcialmente fuera de la cavidad 7.

La Figura 1 muestra una situacion, en la que el inserto 6 situado en el lado izquierdo ya
ha sido empujado por lo menos parcialmente fuera de su cavidad asociada 7 y/o a
través de un cierre hermético respectivo 9 de su cavidad asociada 7, para abrir €l cierre
hermético 9. El inserto 6 mostrado en el lado derecho de la Figura 1 esta todavia dentro

de su cavidad cerrada y sellada herméticamente 7.

Cada inserto 6 es producido preferiblemente por separado del soperte 5 y luego,

insertado dentro de su respectiva cavidad 7.

Preferiblemente, cada inserto 6 estd hecho de una lamina ¢ de un material plastico,
ceramico y/o compuesto, en paricular de materiales termoplasticos o elastémeros
termoplasticos vy, para los clerres herméticos, de matérjales elastdmeros o de una

silicona.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, el. soporte 5 y/o los insertos 6 estan
hechos de por !o menos uno de los siguientes materiales ¢ de cualquier mezcla o

mezcla preparada de los mismos:

ABS (copolimero de acrilonitrilo, butadieno y estireno); SAN (copolimero de estireno y
acrilonitrilo); PBT (poli(tereftalato de butileno)), PC (policarbonato); CA (acetato de
celulosa); EVA (copolimero de etileno y acetato de vinilo), PA  (poliamida); PE
(polietileno); PP (polipropileno); PMMA {poli{metacrilato de metilo)); POM
(poli(oximetileno), poliacetal); PPS (poli(sulfuro de fenileno)); PS (boliestireno); PBTP
(poli(tereftalato de butileno)); TPU (poliuretano termoplastico); mézcla preparada de un
PCy uﬁ PBTP; mezcla preparada de un PC y un ABS; LCP (polimeros de cristales
liquidos); PHCS (polipirro! o politiofeno); PPA (poli(ftalamida)); PSU (polisulfona); PTFE
(pol_i(tetraﬂuofoetiIeno)); PUR (poliuretano); SB (copolimero de estireno y butadieno);
PIB (poliisobutileng); PAN (ﬁitrato de peroxiacilo); PET (poli(tereftalato de etileno));
AMMA (copolimero de acrilonitrilo y metacrilato de metilo); PAR (poliarilato); PEEK

7%
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{poli(éter-éter-cetona)).

Cada inseﬁo 6 puede formar una unidad preferiblemente a modo de bloque y puede ser
rigido. Alternativamente, los insertos 6 pueden ser flexibles. En particular, cada inserto 6
puede ser una unidad unitaria o puede consistir en elementos multiples. Cada inserto 6
puede ser un elemento moldeado, un cartucho, un blister, una capsula, un recipiente o

un elemento similar,

En lo que sigue, se explica una estructura preferida de uh inse.no 6. Preferiblemente,
todos los insertos 6 son idénticos. Sin embargo, también es posible que los insertos 6
{todos o algunos) sean diferentes. Por ejemplo, se pueden proporcionar dos 0 mas
grupos de diferentes insertos 6. Es posible que un grupo tenga una dosis 6 formulacion
2 diferente de (a del otro grupo. Por ejemplo, los insertos 6 de los diferentes grupos
podrian estar dispuestos altemativamente unos tras de ‘ofros, de manera tal que un
paciente o usuario pueda usar, por ejermplo cada mafana, un inserto 6 de uno de los

grupos, y cada noche un inserto 6 del otro grupo.

Cada inserto 6 comprende una cavidad de almacenamiento 10 para una tnica dosis de
la formulacién 2. La vista en seccion esquemética de acuerdo con la Figura 3, y la vista
en seccién. esquematica de acuerdo con la Figura 4 a lo largo de la linea IV-IV de la

Figura 3, muestran una forma de realizacion preferida del inserto 6. El inserto 6

comprende una camara de zlmacenamiento 10 para la formulacion 2. En la presente -

forma de realizacién, la cAmara de almacenamiento 10 esta formada preferiblemente en

un miembro de base mdldeado 11 del inserto 6.

El inserto 6 / miembro de base 11 comprende adicionalmente un canducto 12 o similar

para de'scargar la formulacion 2 durante la operacion de dispensacion. La formulacion 2

es dispensada a través del conducto 12 durante la operacion de dispensacion, en

particular para desaglomerar el polvo y/o formar la pulveriiacién 3.

El conducto 12 puede comprender una boquilla (un estrechamiento) 13 preferiblemente
a la salida, comao se muestra en la vista en seccién longitudinal esquematica de acuerdo
con la Figura 5. Alternativamente, la boquilla 13, o cualquier otra disposicién apropiada

de boquillas, se podria usar en vez del conducto 12 o en cualquier otra combinacion con

29
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éste.

Preferiblemente, el conducto 12 / 1a boquilla 13 se forma por el miembro de base 11, en

particular por-un rebajo, una garganta o similar en el miembro de base 11 y por un

asociado miembro de cubierta 14, como se muestra en la Figura 4. En particular, el

conducto 12 forma un canal desde la camara de almacenamiento 10 hasta una salida 15
del inserto 6 para descargar la formulacion 2 como una pulverizacibn 3, como se

muestra en la Figura 1.

Elinserto 6 comprende preferiblemente uné entrada para suministrar un gas presurizado
dentro de la camara de almacenamiento 10 para obligar a la formulacién 2 a pasar a
través del conducto 12 / de la boquilla 13 y para dispensar la formulacidn 2 como una
pulverizacidon 3. En la presente forma de realizacion, la entrada esta diseriada
preferiblemente como un rebajo o taladro ciego a modo de tubo 16 formado en el

miembro de base 11. Preferiblemente, el rebajo 16 no esta conectado directamente con

la cAmara de almacenamiento 10, sino separado por una pared intermedia. Esta pared -

puede ser atravesada p.ej. por un elemento perforador 17, tal como una 'aguja‘ como se
muestra esquematicamente en la Figura 6, o por cualquier otro medio apropiado de
apertura y/o suministro, en particular cuando el respectivo inserto 6 esta conectado con
un suministro de gas, tal como se explica a continuacion. En el presente invento, la
expresion "elemén!o perforador 17", cubre prefeﬁblemente también todos los otros tipos
apropiados de medios para abrir el soporte, una cavidad 7 y/o-un inserto 6 y/o para
suministrar directa o indirectamente un gas a un inserto 6 o a su respectiva camara de

almacenamiento 10.

E! dispositivo dispensador 1 usa un gas presurizado para obligar a la formulaciéon 2 a
pasar a través del conducto 12 / de la boquilla 13, para desaglomerar €l polvo y/o para

generar la pulverizacién 3 con finas particulas. Preferiblemente, el dispositivo

dispensador 1 comprende un medio para proporcionar un gas presurizado, en la.

presente forma de realizacion una bomba de aire 18, gque preferiblemente puede ser -

accionada o hecha funcionar manualmente, como se indica, por un mango o accionador
19. En paricular, la bomba de aire 18 comprende, 0 esta formada por, un fuelle. Sin
embargo, también podria ser una disposicién de pistén y cilindro. En vez de la bomba de

aire 18, los medios para proporcionar un gas presurizado pueden ser p.ej. una capsula,

75
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un recipiente 0 elemento similar, que contiene un gas presurizado o licuado para
propulsar al dispositivo dispensador 1, es decir dispensar la formulacion 2 como se

desee.

La bomba de aire 18 puede proporcionar una presion de gas de menos que 300 kPa, en '

particular aproximadamente 50 a 200 kPa. Esta es preferiblemente suficiente para hacer
funcionar el dispositive dispensador 1. Si se usa un gas licuado ¢ un recipiente con gas
presurizado, las presiones de gas pueden vériar entre 100 kPa y aproximadamente 700
kPa. Luego, la presion puede ser reducida o estrangulada al preferido intervalo de
presiones, antes de suministrar el gas al dispositivo de aimacenamiento 4, en particular

la cdmara de almacenamiento 10 del respectivo inserto 6.

Preferiblemente, todos. los valores de presiones, que se mencionan en la presente
memorta descriptiva, son presiones manométricas, es decir diferencias de presiones.
Todos los valores de presiones se. refieren a la presion en un almacén de gas, tal como
un recipiente con gas ‘presurizado 0 licuado, 0 que ha sido proporcionada por una
bomba de aire 18, o se refieren a las presiones que actdan en la camara 10 y/o en el

conducto 12.

La Figura 1 muestra que el dispositivo dispensador 1 comprende un mecanismo 20 para
conectar a los insertos 6 individualmente con el suministro de gas, en particular con la
bomba de aire 18. El mecanismo 20 comprende breferiblemente el elerhento perforador
17 o cualquier otro elemento conectador apropiado. Eh la presente forma de realizacion,
el mecanismo 20 esta asociado con un 'primer miembro (inferior) 'de alojamiento 21 del
dispositivo dispensador 1. El dispositivo dispensador 1 comprende ademas un segundo
miembro (superior) de alojamiento 22, quve puede soportar al dispositvo de

almacenamiento 4 / soporte 5.

De acuerdo con una forma de realizacion, los miembros de alojamiento primero y
segundo 21, 22 se pueden mover uno con relacion al otro, en particular en direccion
axial con respecto al eje de rotacién del soporte 5 o paralelamente a la orientacion de las
cavidades 7. Este movimiento relativo hace posible que el mecanismo 20, en particular
su elemento perforador 17, se conecte con, o penetre en, el respectivo inserto 6 situado

adyacentemente al mecanismo 20.
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En particular, el movimiento relativo da como resultado una primera fase, en la que el
elemento perforador 17 penetra a traves del cierre hermético 9 vy, luego, se inseita
dentro del rebajo 16 y a través de la pared' extrema dentro de la camara de
almacenamiento 10 y, por lo tanto, conecta el respectivo inserto 6 con el suministro de
gas. En la siguiente fase, es decir durénte el movimiento ulterior, un hombro o tope 23
{mostrado esquematicamente mejor en la Figura 6) topa con el inserto 8, de manera tal
que el inserto 6 es empujade a través de la otra' abertura 8 vy a través del respectivo
cierre hermeético 9, por lo menos parcialmente fuera de su cavidad 7. Esta situacion final

se muestra en la Figura 1.

El movimiento relativo de los miembros de alojamiento primero y segundo 21, 22 puede

accionar también a la bomba de aire 18 o abrir cualquier otro almacén de gas. En la

presente forma de realizacién, la bomba de aire 18 puede ser accionada por separado

mediante el accionador 19.
Para dispensar, el gas es suministrado bajo presién a la camara de almacenamiento 10
a través del elemento perforador 17 o de cualquier otro elemento de suministro

apropiada.

El gas (aire) genera una respectiva corriente en la camara de almacenamiento 10 para

obtigar a la dosis completa a pasar a través del conducto 12.

El polvo sera descargado - en particular obligado a pasar a través del conducto 12 - con

una presion de gas comparativamente baja (preferiblemente de menos que 300 kPa, en

particular de aproximadamente 50 a 200'kPa). Esta baja presién de ‘gas. que es

significativamente menor que las presiones de gas en los anteriores dispositivos

dispensadores, hace posible una velocidad de descarga respectivamente baja y, porlo

tanto, una baja pulverizacién 3 con una lenta velocidad de propagacion.

Preferiblemente, la camara de almacenamiento 10 forma una camara mezcladora para

mezclar €l gas con el polvo. La camara 10 est4 disenada preferiblemente de manera tal

que el gas puede generar torbellinos o remolinos para mezclar mejor el polvo con el gas.

Preferiblemente, la cAmara 10 tiene una seccidn transversal sustancialmente circular, en
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particular cilindrica. Sin embargo, son posibles también otras formas.
Ademas, la camara 10 esta formada sin bordes afilados, esquinas o similares, sino que

tiene un contorno suave y liso de marera tal que el gas puede barrer todas las

superficies de la camara para impedir que se acumule polvo sobre dichas superficies y

para asegurar 0 permitir una descarga completa del polvo. En particular, la entrada para

el gas, formada por el elemento perforador 17 0 por cualguier otro elemento de
suministro, esta colocada opuestamente a la salida, es decir el conducto 12 y/o la

boquilla 13, con respecto a la direccién axial o de salida.

El dispositivo de almacenamiento 4 puede comprender solamente un inserto 6 con una
camara de almacenamiento 10 para una Unica dosis 0 con multiples camaras de
almacenamiento’ 10 con diferentes formulaciones 2, en este caso el dispositivo de
almacenamiento 4 esta destinado a una unica dosis 0 a un Unico uso solamente, pero
comprende preferiblemente muttiples insertos 6 y, por lo tanto, puede contener multiples

dosis de la formulacion 2, las cuales pueden ser dispensadas subsiguientemente.

" Durante la operacién de dispensacion, la pulverizacidon 3 es generada preferiblemente

de manera directa por el respectivo inserto 6 o por su conducto 12 / boquilla 13, y es
dejada salir dentro de una pieza de embocadura 24 del dispositivo dispensador 1 como

se muestra en la Figura 1, para su inhalacién por un paciente o usuario (no mostrado).

Después de haber dispensado una dosis, 0 para dispensar la siguiente dosis. el
elemento perforador 17 sera retirado desde el inserto 6 conectado, en particular debido
a un movimiento relativo opuesto de los miembros de alojamiento primero y segundo 21
y 22. Durante ‘este movimiento opuesto, o mediante un accionamiento por separado o
durante el movimiento para conectar el siguiente inserto 6 al suministro de gas, el
soporte 5 serd movido graduadamente en un escalon mas o hasta el siguiente inserto 6;
en particular sera hecho girar por medio de un mecanismo Qraduador o de transporte
(no mostrado). Este mecanismo es hecho funcionar preferiblemente por el movimiento
relativo de los miembros de alojamiento primerb y segundo 21 y 22 o accionando a otro
accion.ador, abriendo una caperuza del dispositivo dispensador 1 o por medios similares.

En la presente forma de realizacidén, el soporte 5 es preferiblemente capaz de girar



10

15

20

25

30

1o

alrededor de un eje "A" mostrada en la Figura 1 ¥y soportado por un respectivo asidero
25, que prefenblemente esta conectado al segundo miembro de alojamiento 21. En
particular, el dispesitive dispensador 1 puede ser abierto, v el dispostive de

almacenarmiento 4 / soporte 5 puede sernsertado o reemplazado.

Se ha sefialar que los miembros de alcjamiento primero v segundo 21, 22 pueden ser
hechos pivotar una con relacion al otrg, de una maners alternativa o adicional can
respecto al movimiento axial relative que antes se ha descntc, Entonces, €l mecanismo
20 puede estar adaptadeo respectivémenie con el fin de proporcionar la funcidn deseada,

en panicular ta conexion y al desplazamiento axiales del respectivo inserto B,

Se ha de sefialar que los insertos 6 estan preferiblemente abiertos. es decir no estan
cerrados hermeticamente. En vez de gsfo, unos experimentos han mostrade que €s

suficiente e cierre hermético del soporte 5 / la cavidad 7. El conducto 12 / la boquilla 13

es preferiflemente de tamario tan pequefo que la formulacion 2 no es descargada, ni-,

siguigra con &l cterre hermético 9 abierto ni durante una fuerfe agitacion del dispositive

dispensadar 1 / dispositivo de almacenamiento 4.

Ademas, los insertos B ¥ las cavidades 7 se adaptan preferiblemente entre si, de

manera tal que los cierres herméticos 9 enfran en contactc con las caras extremas de

Ios insertos € y. por consiguiente, tapan a las salidas 15. Esto puede impedi -

adicionalmente que algo de formulacidn 2 se ezcape a través del conducto 12/ de |

salida 15 antes de la deseada dispensacion.

Seg ha sefialar que las secciones transversales de los insertos & ¥ de (as cavidades ¥ son

preferiblemenie poligonales, en parlicular rectangulares, can el fin de svitar que los

insertos 6 puedan pivotar dentre de las cavidades 7. Sin embargo, si los inserios 6§

presentan una simetria rotatoria con respecto al rebajo 16 o a cualquiera otra conexion § -

entrada para el suministro de gas y con respecto a su salida 15, los insertos 6 tamhién

pueden ser cihindricos y/o pugden girar dentro de las cavidades 7. Esto puede facilitar la
intraduccion de |os inserios 6 dentro de las cavidades 7 durante Ta produccion.

De acuerdoe con un aspecto preferido, el conducto 12 tiene una seccidn transversal

(interria) plana. Las Figuras 7a hasta 7¢ muestran potenciales secciones transversales
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dgel conducto 12. La Figura Ya muestra una seccion transversal sustancialmente
rectangular. La Figura 7 muestra una seccidn transversal plana con dos lados rectos
opuesios conectados por dos porcienes curvas. La Figura 7¢ muestra una seccion

transversal ovalada o eliptica.

Se considera que una seccion transversal es plana cuando ia relacién del lado mayar d1
al lado menor d2 de la seccidn transversal es per lo menos de 2,0. Preferiblements, la
relacion esta situada entre 3 y 50 y en parlicular entre aproximadamente 5y 70 Se
puntualiza- que 1as secciones transversales mostradas en !'as Figures 7 no estan

dibujadas a escala.

El lado mayor d1 tiene ung longitud comprendida preferiblementes entre 0.5 ¥ 5 mm, en
particular de 1 a 3 mm. Lo mas preferiblemente, la relacidn del ladc mayar g1 al
[dese.acio) tamafio de particulas finas (diametro medio masico de las particulas de palve
o de las particulas de farmaco de la pulverizacion 3) es menor que 500, prefenblemente

menor que 300, en particular de aproximadamente 30 a 300.

El lads menor d2 tiena una longitud comprendida preferblemente entre D05y 0.8 mm,
en particular d& aproximadamente 0,07 a 0,25 mm. Lo mas preferiblemente. la relacian
del lado menor d2 al (deseado) tamario medir:r,' masico de particulas finas (diametra
media masico de las particulas de palva / particulas de farmaco de la pulverizacion 3 es

tmenar gua 50, preferiblemente menor que 30, en particular de aproximadamente 3 a 20.

La longitud del conducio 12 significa |a longitud con la seccion transversal plana. FPar o
tanto, el conducto 12 puede tener una mayor longitud, es decir puede tener porciones
adictonales con otra forma de seccidn fransversal y/o con una mayor area de la seccion
transversal, de manera tal que la influencia de estas otras porciones sobre la mézcla e
gas y de polvo sea baja en comparacion con ka porcion del conducio 12 cen la seccidn
transversal plana. Sin embargo, el area de la secé:ién transversal yio la forma de |=
seccion transversal plana pueden variar a lo largo. de la longitud del conducta 12 {la
parcion que tiene la seccién transversal plana). Por lo tanto, 23 posible que el drea de la
seccion fransversal del conducto 12 se estreche gradualments desde la entrada hasta la

salida o 3 la inversa.
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Lo mds preferiblemente, el conducto 12 comprende por lo menos una porcicn de
seccdn transversal plana con un drea constante de |a seccion transversal, es decir con

un diametro y/o una forma constantes.

La longitud del conducto 12 - &5 decir 1a porcidn con seccidn transversal plana - pusde

estar situada en el intervalo de 3 mm a 80 mm, en parlicular de 5 a2 15 mm.-

Praferiblernente, la lengitud del conducte esta adaptada al didmetro hidraulico medio del
canducte 12, de manera tal que Ia relacion de la Innéitud del conducto. 12 al didmetro
hidraulice medio séa por Ino menos de 5 en particular de aproximadamentzs 10
preferiblemente de 20 a 60, ¢ mas, en quea &l diametro hidréulico &s definido como |a

relacion de cuatro areas de seccion transversal a lo largo del perimetro de! conducto.

El diametro de las camaras preferihlemente circulares o cilindricas o cdnicas 10

depende del volumen o de la masa de la respectiva dosis de la formulacién 2. Una tnica
dosis puede tener p,ei..'de 1a2mg {fan'néco puro sin vehiculoy o de 2 a2 10 mg (meicla
preparada de farmaco con vehicule, en particular lactosa) En el primer caso, gl intervalo
del diametro es preferiblemente de 1,5 a 2,5 mm. En el segundo caso, &l intervalo del
diametro estd preferiblements entre 2 y 5 mm. Preferiblemente, la seccion transversal
del conducto 12 varia de una manera sirilar. Por gjemplo, el lado menor ¢2 tiene
aproximadamente de 0,07 a 0,1 mm en el primer case y aproximadamente de 0,15 a
0,23 mm en el segundo caso. E\ lado ({interno} mayor d1 no depende tan grandemente

del tamario de particulas del polvo o de la pulverizacion. Preferiblemente, estd situads

dentro del intervalo de aproximadamente 1a 2 mm en el primer casoy de 1 a3 mmen

el segundo caso.

El diametro hidréulica medio del conducto 12 es prefeniblemente menor que 1 mm, en

particular es de 0,1 mm a 6,6 mem.

Preferiblemente, e conducto 12 esta moldeado wo formado por una garganta plana con

una tapa.

De acusrde con otra forma de realzacion, el dispositive dispensador 1 puede
comprender un conducte 12 f una boguilla 13 comun, para dispensar la dosis de |a

formulacién 2 desde un inserto 6 después del ofra. En este casa, el insero pusde

3/
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comprimido con su salida 15 contra este conducto 12 / esta boquilla 13 comdn (que no

se muastra), gue se puede disponer p.e). por encima del inserto 6 elevado mastrado en

la Figura 1, es decir dentro o par debajo de la pisza de embocadura 24

Cada inserto puede 'comprender moltiples conductos 12 para  dispensar
simultdneamente una daéis, en particular para aumentar el caudal masico, o la salida,
total, de manera tal gue una deseada dosis pueda ser descargada o dispensada en un

pericdo de tiempa suficientemente corto, como se desee yio requiera.

La Figura 8 muestra olra forma de realizacidn del inserto 6 én una vista en ssccion
similar a la de la Figura 3. Aqui, el inserto 8 comprende dos conductes 12 asociados o

conectades con la misma camara de almacenamienta 10.

La Figura 3 muestra, en una vista en seccion esquermndtica, ofra inserto 8 con unos
medios para decelerar la velocidad, que forman unos medios 18 de chogue de miltiples

chorrgs. Los medios 18 forman multiples - por lo menos dos - chorros P que chocan, es

decir s& golpean ente ellos como se indica en la Figura 9. En esta forma de realizacién,

el conducto 12 se divide en dos secciones 12a y 12b que estan disenadas de manera tal
que las aberturas o salidas 15 estan inchnadas una con respecto a la otra, de manera tal
que log-chormos P gue se expulsan desde las porciones 12a y 12b estén inclinados uno
con relacidn al otro y chocan. Por ejemplo, un divisor 27 de corriente o cualquier medio
de guia se puede situar en la trayecteria de la corriente para formar las por lo menos dos

sacciones 12a y 12b del conduets 12, como se muestra en la Figura 9.

Se ha de anadir que las secciones fransversales de las secciones 12a y 12b de
conductos, preferiblemente, no son planas sing que pueden tener cualguier apropiada

forma en seccidn transversal,

El angulo de choque a entre os chorros P esta situado entre 30° y 180°, preferiblemente
en por Io menos 90° para un polvo, en particular de aproximadamente 80¢ a 150° El
choque de los chomrps P da come resultado ura disminucion de la’ velocidad de |3
pulverizacibn 2 yfo una desaglomeracion del polvo o la formacidn de pequenas gotitas
ylo la separacion de particulas de férmaco desde un soparte yio un meor enfogue de la

pllverizacion 3. Estos efectos dependen del angulo de choque @ Un mayor angulo de
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choque a tiende a dar como resultado mejores efectos. En contraste con los chorros de
liquido, es ‘posible, y preferido para un polvo, un angulo de chogque a de 90° y mas.

Estos angulos se pueden aplicar también para las siguientes formas de realizacion.

El conducto 12 esta conectado preferiblemente por lo menos tangencialmente con la
camara de almacenamiento 10 en la forma de realizacion moestrada en la Figura 9.
Preferiblemente, el conducto 12 estd conectado en un extremo axial de la camara 10
pfeferiblemente cilindrica, y 1a entrada de gas esta conectada con el otro extremo axial
de la camara 10. En barticular. la entrada de gas esta conectada también tangen- .
cialmente con la camara de almacenamiento 10, de manera tal que se generan unos
torbellinas cuando el gas entra con una direccion de los torbellinos que apcya la
descayga de la mezcla de gas y de formulacion 2 a través del canducto 12, que conecta

tangencialm‘ente con la direccion de rotacion del torbeliino.

Se ha de sefalar que el presente invento, en particular el dispositivo dispensador 1 y/o el
dispositivo de almacenamiento 4, se puede usar para dispensar un farmaco, una mezcla
de farmacos 'o'por lo menos dos o tres farmacos separados. En €l ultimo caso, los
farmacos separados se almacenan en camaras de almacenamiento 10 separadas vy,
durante la operacién de dispensacion, los farmacos son mezclados con el gas o bien
dentro de una cémara mezcladora comun © en sus respectivas cdmaras de
almacenamiento 10. Ademas, los farmacos separados se pueden descargar a través de
un conducto 12 / una boquilla 13 comun, o a través de conductos 12 / boquillas 13
separados/as. En el iltimo caso, los farmacos separados seran mezclados después de
haber abandonado los conductos 12 / las boquiflas 13 separados/as o en la pieza de
embocadura 24 ¢ en cualquier otra apropiada camara mezcladora (adicional). También
es posible mezclar los farmacos separados haciendo chocar chorros de los farmacos
separados. Para dispensar los farmacos separados, se prefiere usar un suministro

comun de gas o unos medios para presurizar el gas, tales como una bomba de aire 18.

La Figura 10 muestra, en una vista en seccion esquematica, otra forma de realizacion
del inserto 6. Dos diferentes formulaciones 2' y 2" estan contenidas en cémaras de
almacenamiento 10' y 10" separadas, respectivamente. El gas se puede suministrar a
través de una entrada / un rebajo 16 comun a las cdmaras 10"y 10", fespectivamente.

Las formulaciones 2'y 2" pueden ser dispensadas y desaglomeradas por medio de unos
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conductos 12' y 12" separados o de unas hoquillas separadas (no mostradas) o

elementos similares. Los chorras P de las formulaciones 2* vy 2" separadas y diferentes,

gue se expulsan desde los conductos 12' y 12" separados, son preferiblemente fieshos

choear para mezclar las formulaciones 'y 2" separadas justamente cuando se forma |a
pulverizacion 3 {no mostrada).. Los medios 26 de choque de chorros mezclan las
formulacinnes- 2' y 2" separadas, pero pusden servit también parei desacelerar la
velocidad de propagacion de la pulverizacion 3 v/io para apoyar la desaglomeracian de
las formulaciones de polvos 2' u 2" ¢ para separar los respectivos farrmacos desde los

sdpnrtes

Las formas de realizacion de acuerde con 135 Figuras 8 y 10 son tambien apropiadas
para el choque de mas de dos chorros P. Por ejemplo, €8s posible tener unas
disposiciones similares en los planos de secciones fransversales perpendiculares al
plano del dibujo, dando como resultade cuatro direccionas de salida y cuatro 'chorros. P
dispuestos en la supserficie de un cong. Sin embarga; son posibles ofras maltiples

disposicionés con efectos similares.

De acuerdo con otra forma de realizacion {no mostrada), &l conducto 12 se puede usar
tambien como un depdsita (cAmara de almacenamiento 10) para [a formulacion 2, En

este €aso, no se requiere la cadmara de almacenamiento 10 separada. Entances, el

conducto 12 esta disefiado para hacer pasible una suficiente mezcladura del gas con la

formulacion 2 y una suficiente desaglomeracion de la formulacion de polvo 2.

F‘réferih:-lem'entE: |2 pulverizacion 3 tiene una velocidad media (tomada a 20 om desde la
salida 15 o pieza de embocadura 24) de menas que 2 m/'s, en particular de menos que 1
m/s. Preferiblemente, la duracidn media de la pulverizacion 3 es por lo menos de 0,26

0.3 s, en particular de aproximadamente 0.5 a 25,

La Figura 11 muestra otra forma de realizacion del dispositivo dispensador 1. En lo

sucesivo, solamente se resaltarén las diferencias. La explicacion precedents, en

particular la descripcidn con respecto a la forma de realizacion de acuerdo con la Figura

1, s& aplica de manera adicional o de una manera similar.

En la forma de realizacion de acuerdo con la Figura 11, las cavidades 7 estan orientadas
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en direccidn tangencial o radial el soporte 5. Consiguisntemente. los insertos £ se

pueden mover individualmente en direccion tangencial o radial, en particular hacia fuera,

con &l fin de abrr el respectiva cierre hermetico exterior 8 para dispensar |a respectiva’

dosis de Iz formulacidn 2, come se indica en la Figura 11. Correspondientemente, el

mecanisma 20 funclona en una direccion radial para conectar los nsertos 6
individualinents con un suministro de gas y para empujar a los insettos 6 de manera
individual por lo mengs parcialmente fuera de la respectiva cavidad 7 yfo a través del
respective cierre hermetieo 9. Este movimients radial permite un disefic muy compacto

del dispositivo dispensadeor 1, en particular en direccion axal.

Praferiblemente, la pieza de embocadura 24 v la direccion de dispensacion se extienden

en direceitn radial ¢ tangencial, como se muestra en la Figura 11.

Preferinlemente, el dispositiva dispensader 1 comprende una palanca o un mango {(gue
no se muestra) para accionamiento manual o con el fin de mover graduadamente el
soporte 5 en un escalon méas, es decir hasta el siguiente insertc 8, wo para hacer
f'unéionar <l mecanismo 20, preferiblemente para conectar el respectivo inserta 6 con el
suministre de gas, o para mover / empujar el respectivo inserto 8 y alrir el respectivo

cierre hermético para dispensar |z respectiva dosis de la formulacion 2

Se ha de sefialar que todos los dispositives d:spensa:ﬂores 1, que antes se han descritn,

funcionan prefenblemente sdlo por medios mecanicos.

La Figura 12 muestra otra farma de realizacion _del dispositve de almacenamianto 4 /
soporte 5. Aqui el soporte § es similar a una banda o fira, es decir es esencialmente
lineal o recto. Esta facilita la produccion de| saporte 5 puasto que es simple la laminacion
de los cierres hermeéticos 9 sobre los lados rectos opuestos del soporte 5. En particular,
los ci!er.res herméticos 8. tales como unas laminas, son laminados sobre &l soporte 3,

p-gj. por sefladura en caliente o medios similares.

En las formas de realizacién precedentes, el soporte 5 es preferiblemente rigide. En-la
presente forma de realizacion, el soporte 5 es preferiblemente flexible y pusds ser
doblado a la forma de una disposicidn preferiblemente de tipo anular ¥ coneciado - p g

por encolade - con sUs extremas a una cinta cerrada ¢ a un bucle.
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Los insertos 6 son prefenblements rigidos, en particular si son formades por elementos
maoldeados o similares. Sin embargo, os inseries 6 pueden ser altemativamente

flexibles, en particular si son formados por blisteres o similargs,

La flecha P indica el posible movimiento de uno de |os insertos 6 para abrir el respectivo

cierre hermético S,

De scuerdo con otra farma de realizacidn (ho mc;strada}, los insertos & pueden ser
farmados COMmo capsulas o simitares, gin ningein cenducte 12, ninguna boquilla 13 ni atro
elemento similar. En vez de esto, cada insero § esta conectado individuaimente a un
suminisiro de gas y @ una disposicién comiin de salida, tal como un conducte 12, una

boquilla 13 o un elemento similar, para dispensar la respectiva dosis de la formulacicn 2.

De acuerdo con otra forma de realizacion, un envase secundario se puede usar para

envasar y proteger al dispositivo de almacenamiento 4 / soporie 5, en particular para -

finalidades de almacenamiento, antes de inserar el dispositvo de- almacenamento 4 /
soporte 5 dentro del dispostive dispensador 1. Adicionalments, todo el dispositive 1,
incluyendo &l dispositivo de almacenamiento 4 / soporte 5, s¢ puede almacenar en un

envase secundano hecho a prueba de vapor de agua.

De acuerds con una forma de realizacion adicianal, el dispositivo dispensador 1 puede
ser activade por la respiracion, en particular cuando Iz’ fomulacion’ 2 &s liberada
solamente después de que lz velocidad de inhalgcion del paciente o usuario ha
glcanzado un-nivel previamente determinado, preferiblemente rhed_eme &l Uss gde unos

medios sensibles a la presion, tales come un elemento de estallido, una membrana o

una vélvula. a cualguier otre mecanismo

En lo que sigue, se describen dos ejemplos que muestran el efects de los preferidos

ingertos 6 con condustas 12,

Ejemplo 1: Se usd una mezcla de ©0,0 % en peso de lactosa 200, d= 8,7 % en peso de

lactosa fina y de 0,3 % en peso de tiotropio. El diametro medio de particulas de la
lactosa 200 era de aproximadamente 45 um, & de la lactosa fina e de
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aproximadamenté 4 uym .y el del tiotropio era de aproxmadamente 4 pm.
Aproximadamente 5,5 mg de [@ mezcla s¢ colocaron come un polvo en la camara de
almacenamients 10, que tenia una fama sustancialmente clindica con un didmetro de
3 mm ¥ una longitud axial de 3 mm. Se suministraron 5 ml de aire ;nmpﬂmwo dentro de
la cAmara 10 con una presion manomeétrica de aproximadamente 100 kPa. El polvo fue
dispensade a través -del conduclo 12 de seccidn transwersal sustancialmente
rectangular, gue tenia un lado menor de aproximadamente 0,18 mm ¥ un lado mayor de

aproximadamente 1.5 mm. El condusto 12 se dividia en dos secciones 12a y 12b de

conducto {en particular como se muestra en la Figura 93, en que cada seccion tenfa una

seccidn transversal sustancialmente rectangular con un lado menor de 0,18 mm v con el
lado mayor de aproximadamente 0,75 mm La longitud total del condusto 12, incluyendo
las secciones 12a, 12b, era de aproximadamente 8 mm. El resultade fue que se
dispensd un 100 % de la masa medida, 25 decir todo el palvo que habia en la camara
10, Aproximadamente un 50 % del tiotropic 5& midid como una fraccidn fina en un

aparalniimpac'tador en cascada de Anderson tantc a 30 como a 60 min.

Ejemplo 2; Aproximadamente 1.5 mg de fencterol con un diametre medio de particulas
de 4 ym se calocaron comg un polvo dentro de la camara de almacenamiento 10 gue
tenia una forma sustancialmente cilindrica con un diametro de 2 mm y una longitud axial

de 2 mm. Se suministrarcn S ml de aire comprimido a traves de la erfrada de gas, que

teniz un orificio de entrada de 0,5 mm, dentro de la camara 10 con una presion -

manométrica de aproximadameﬁte 150 kPa. El polve se dispenst a través de un
conducto 12 de seccidn transversal Susian_clalmente rectangular, que tenia un ladn
menor de 0,075 mm v un lade mayor de 1.5 mm. El conducto 12 se dividia en dos
secciones 12ay 12b de conducto {en'par’ficular como s& muestra en la Figura 9}, en que
cada secc;ian tenia una seccién transversal sustancialmente rectangular con un lado
menar de2 aproximadaments 0,075 mm y con gl lade mayor de aproximadaments 0,75
mm. La longitud fotal del canal incluyendo las secciones 12a, 12b, era de

aproximadamente 8 mm. El resultado fue que se dispenst un 100 % de la masa medida,

es decir todo el polvo que habia en la camara 10. Aproximadamente un 45 % del

fenaterol se midid como una fraccién fina en un aparato impactador en cascada de
Anderson tante & 30 como a 60 Ymin.

La farmulacion puede contener, 0 eonsistir &n, sustancias farmacologicamente activas o

57
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mezclas de tales sustancias, seleccionadas preferiblemente entre los siguientes grupos:

Los compuestos mencionados mas adelante se pueden usar por si solos, o combinados

con ofras sustancias activas para su uso en el dispositivo conforme al invento. Estos

incluyen, en particular, betamiméticos, anticolinérgicos, corticoesteroides, inhibidores de

PDE4, antagenistas de LTD4, inhibidores de EGFR, agonistas de dopamina, agentes

antialérgicos, antagonistas del PAF e . inhibidores de Pl3-cinasa, pero también

combinaciones de dos o tres sustancias activas, a saber

betamimeéticos 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 LTD4,

inhibidores de EGFR con antagonistas de LTD4.

Ejemplos de betamiméticos preferidos, que se pueden mencionar, incluyen albuterol,

arformoterol, bambuterol, bitolterol, broxateral, carbutérol, clenbutergl, fenoterol,

farmoterol, hexoprenalina, ibuterol, isoetarina, iscprenalina, levosalbutamol, mabutero!,

meluadrina, metaproterenol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol,

ritodrina, salmefamol, salmeterol, soterenol, sulfonterol, terb'utalina. tiaramida,
tolubuterol, zinterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248 y

3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilaminol-hexiloxi}-butil)-bencil-
sulfonamida '
5-[2-(5.6-digtil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi- 1H-quinolin-2-ona
4-hidroxi-7-[2-{12-{[3~(2-feniletoxi)propil]sulfonif)etil]-amino}etil}-2(3H)-
benzotiazolona

' 1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-bencimidazolil}-2-metil-2-butilamino]etano!
1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil}-2-{4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-
butilaminojetanal
1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-ill-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-
metil-2-propilamino)etano!

BY
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1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol

1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1 ,4-benzoxazin-8;iI]-2-[3-(4~n-butionifenil)-2-metil-2—
propilaminojetanol

1-[2H-'5-hid roxi-3-oxo-4H-1.4-benzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-metoxifenil}-1,2 4-triazol
3-il]-2-metil-2-butilamino}etanol

5-hidroxi-8-(1 -hidroxi-2-isopropilaminobuiil)-ZH-1 ,4-benzoxazin-3-(4H)-ona
1-(4-amino-3—cloro-5—triﬂuorometiIfenil)-2-terc.~butilamino)etan;:;l
B-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil}- 1, 1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona . _ ‘
B-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(éster efilico de acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-
etilamino)-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona o

'6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-

4H-benza[1 4)-oxazin-3-ona )
8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4 B-trimetilfenil)-etilamino]- 1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona '

6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hid roxi-fenilf—1 , 1-dimetil-etilamino]-etil}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-o0na , ’
6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenit)}-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-
4H-be|_'\zo[1 4loxazin-3-ona
8-{2-[2-(4-¢til-fenil}-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6- hidroxi-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

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

4H-benzo[1 4]oxazin-3-ona

acido 4—(4—{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3~oxo-3,4-dihidro;2H-benzo[1 Aloxazin-8-il)-
etitamino)-2-meti--propil}-fenoxi)-butirico - '
8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]- 1-hidroxi-etil}-6- hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-cna
1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-flucrofenil)-2-(terc.-butilamino)etanal
2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-[4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etitaming}-etil)-
benzaldehido .
N-[2-hidroxi-5-(1-hidroxi-2-{2-{4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}-etil)-

fenil]-formamida
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- &-hidroxi-5-{1-hidroxi-2-72-[4-(6-metoxi-bifgnil-3- ||am|nc]-femll-eillamlno} edif}-1H-
quinalin-2-ona ,

s §-hidroxi-&-[1 -hldrn:-ci-E-(ﬁ—fenetiIamin&heklIamino}‘-etil]—1 H-quinolin-2-ona

- 5[2-{2-{4-[4-{2-amino-2-metik prapox))-fenilaming]-fenil}-etilaming)- 1-hid rox-etil]-
8- hidraxi-1 H-gquinclin-2-ona

- [3-(4-{6-]2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3- hldrommehl-fenn] -etilaming]-hexiloxi}-butilp-5-
me{ll-fenn} urea

- 4-(2-{6-[2-{2, S-dlclura—bencﬂom]—etuxl]—hemIamlno}-1 -hidroxi-etih-2- hlerXIr'netH-
fenol

- 3-(4-{6-[2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamine]-hexiloxik- butil}-

. bencenosulfonamida - -

- 3-{3{7-[2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino) - hE,‘DtIIGXI} -profil)-
hencenosulfonamida

- A-(2-{6-]4-{ 3-ciclopentanosulfonil-fenil)- butoxl] hexalamlno}A -hidroxi-etl}-2-
hidroximetil-fenol

- M-adamantan-2-ik-2-{3-{2-[2-hidroxi-2-(4-hidrox- 3- hldl'Cl)(ImEtﬂ -fenil)-etilamino]-
pr-::pll}-femlj acelamda

opcionalmenta en forma racémica, como enantiomeros, diastareaisbmeras o como sales
farmacoldgicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas
entre ¢l oﬁnjuntn gue se compong de hidroclorure, hidrebromuro,  hidreyedure,
hidrogsulfata, hidrofosfato, hidrometanosulfanata, hidrendrata, hidromaleats, hidroacetato,
hidrocitrato, hidrofumarato, hidratartrato, hidrooxalato,. hfdrosuécinatn. hidrobenzoatn &

hidro-p-toluenosulfonata.

Ejemplos de anticolinérgicos preferidos, que se pueden mencionar, incluyen sales de
tiotropio, de manera prefenda fa sal bromurn, sales de oxitropio, de manera preferida la
sal bromurg, sales de flutropia, de tmanera prefenda la sal bromure, sales de ipratropio,

de mangra preferida la sal bromuro, sales de glicopirronio. de manera preferida la sal

bromura, sales de trospio, de manera preferida la sal dloruro. y tolierodina De las sales

precedentemente mencionadas, la parte farmacol¢gicamente activa es el catidn,
posibles aniones son los de clorurg, bromuro, yodurg, sulfato. fosfato, metancsulfenaio,
nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinate, benzeate o p-
toluenosulfonato. Ademas
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metobromuro del éster con tropenol de acido 2,2-difenilpropionico
metobromuro del éster con escopina de acido 2,2-difenilpropionico
metobromuro del éster con escopina de &cido 2-fluoro-2,2-difenilacético
metobromuro del éster con tropenol de &cido 2-fluoro-2,2-difenilacético
metobromuro del éster con tropenol de acido 3,3' 4, 4'-tetrafluorobenzilico
metobromuro del éster con escopina de acido 3,3'.4,4tetrafluorobenzilico
metobromuro del éster con tropenol de acido 4,4'-diflusrobenzilico
metobromuro del éster con escopina de acido 4 4'-difluorobenzilico
metobromuro del éster con tropenol de acido 3.3'-diﬂuorobenzilico‘
metobromufo del éster con escopina de 4cido 3,3'-diﬂuorobenzi!ico
metobromuro del éster con tropehol de &cido 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilico
metobromuro del éster con tropenol de acido 9-fluore-fluoreno-9-carboxlilico

metobromuro del éster con escopina de &cido 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilico

" metobromuro del éster con escopina de acido 9-fluoro-fluorenc-9-carboxilico

metobromuro del éster con tropenol de acido 9-metil-fluoreno-9-carboxilico
metobromuro dél éster con escopina de acido 9-metil-fluoreno-9-carboxilico
metobromuro del éster con ciclopropiltropina de &cido benzilico
metobromuro del éster con ciclopropiltropina de acido 2,2-difenilpropi6nico
metobromure del éster con ciclopropiltropina de acido 9-hidroxi-xanteno-
9-carboxilico

metobromuro del éster con ciclopropiitropina de 4cido 9-metil-fluoreno-
9-carboxilico

metobromuro del éster con ciclopropiltropina de acido 9-metil-xanteno-
8-carboxilico ' .

metobromuro del éster con ciclopropiltropina de acido 9-hidroxi-flucreno-
9-cérboxilico '

metobi’omuro del éster con ciclopropiltropina y éster metilico de acido

4 4'-difluorobenzilico | i

metobromuro del éster con tropenol de acido 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilico
metobromuro del éster con escopina de acido 9-hidroxi-xanteno-8-carboxilico
metobromuro del éster con tropenol de acido 9-metil-xanteno-9-carboxilico
metobromuro del éster con escopina de acido 9-metil-xanten6-9-carboxilico

metobromuro del éster con tropeno! de acido 9-etil-xanteno-8-carboxilico
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- metobramuro del éster con tropenal de acido 8-difluorometil-xanteno-
G-carboxilico
metobromuro del &star con escopina de acido 8-hidroximetil-xanteno-

© g-carbaxilico

Ejemplos de corticoesterodes  preferidos, que se pueden mencionar, incluyen -
beciometasona, betameiasona. budesonida, butixocort, ciclesonida, 'deﬂazacon,
dexametasorna, etprednol, flunisolida, futicasona, loteprednol, ~ mometasona,

prednisolona, prednisana, roflepanida, triamcinolona, RPR-106541, NS-126, ST-26 y

- - éster (S)-Nuorometilico de Acido 6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonilioxil-11-hidroxi-
16-metil-3-oxc-androsta- 1 4-disno-17-carbetioico
- éster (SHZ-oxotetranidro-furan-35-flico) de dcido &.9-difluare-1 1-hidroxi-16-
© metil-3-ox0-17-propianilexi-andrasta-1,4-diena-17-carbotioico,
- .ester cianometilico de &cido 6o, 9u-difluore-11B-hitroxi-16a-metil-3-oxo-

17a-{2,2.3,3-tetrametilciclopropilcarbonioxi-androsta-1, 4-digno-17 B-carboxilico,

opclonalmente en forma racémica, como E}ﬂamiri-rhems, diasiereoisémeri:ns O oMo sales
farmacologicamente acepiables, solvatos o hidratos. Ejemplos de las sales y los
derivadas, fque se prefizren, son sales de meiales alcalinos, es decir, sales de sodic o
potasic, sulfabenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acelatos, dicloroacetatos, propionatos,

ditidragenofosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos. -

Ejehplus de inhibidores de PDE4 preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
enprofiling, teoflina, roflumilast, anflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrina, lirimilast,
arofiina, atizoram, D-4418, Bay-198004, BY343, CP-325.366, D-4396 (Sch-35159ﬁ},
AWD-12-281 (GW-842470), NC5-613, COP-84D0, D-4418, FD-1GE787, T-440, T-2585; -
W-11204A C-10°8, CDC-80°, CDC-3052, D-22888, YM-58907, Z-16370 v

- N-{3.5-diclorg-1-teo-piridin-4-il}-4-diflusrometoxi- 3-ciclo propilmetexibenzamida

- {-ip-({4aR* 10bS*)-8-etoxi-1,2,3 4 4a,10b-hexahidro-8-metoxi-
2-metilbenzols][1.6]naftirdin-6-il}-N,N-diisopropilbenzamida

- (R}-(+)-1-{4-bromobkenci}-4-[{3-ciclopentiloxi)-4-metoxifeni]-2-pirrolidona

- 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil}- 1-{4-N'-[N-2-ciano-S-metiHisoticureidebencit)-
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2-pirralidona
acido cis[4~ciano-4-{3—ciclopentioni#metoxifenil]cicloh_exanu—‘l-carhoxflico]

. 2-carbometoxi—¢ciana-4—(3-ciclopropilmetdxi—4—diﬂuorometc-xifen‘:i)ci'clohe:a n-
1-0na. _

- cis[4<cianc-4-{ 3-ciclopropimetoxi-4-difiuararmetoxifeniliciclohexan-1-ol]

- {R]-(+}-[4-(3—§iclupentiIﬂxi-4-metnxifeni|)pirmlidin—E-iliden]acetatn de etilo

- _ (S¥-{-Ha 3-ciclopentiioxi-4-mstoxifeniljpirrolidin-2-iliden]acetato de elilo

- B-ciclope ntiI-S,E-ﬂihidru—?—etil-:i-{z—ti_eml}-QH-pirazqu{3,4-¢]1 2 4-triazotol4,3-a]-

 piridina '

- g-ciclepentil-5,6-dihidre-7-etil-3{terc. - butil}-9H-pirazolo|3,4-c[-1,2 4-triazolo-

[4,3-a)piridina -

opcionalmente en forma racémica, como enantiémeros, diastereoisdmercs o como sales
farﬁ’iaculﬁgicameme aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas
enfre el conunto que %@ compong de hidrocloruro, hidrobromura,  hidroyodurs,
hidrésulfatn, hidrotosfato, hidrometanesulfonato, hidrenitrato, hidramaleate, hidroacatato,
hidrocitrate, hidrofumarate, hidrotarirato, hidrooxalate, hidrosuccinatn, hidrobenzoato e

hidro-p-toluenosulfonato,

Ejemplos de 'antagonistas de LTD4 prefendes, gue se pueden mencionar, incluyen
montelukast, praniukast, zafilukast, MCC-847 {ZD-3523) MN-001, MEN-31507 (LM-
1507}, VUF-5078, VUF-}(—-BT"DT, L-733321 y '

- acids 1-{{{R)-{3-{2-(8, 7-difluoro-2-xuinelinil)stenilfenil)-3-(2-{ 2-hidroxi-2 -propil -
fenil}tio)metnmclnprupann-acético, -

- aeido 1-({(1{R}-3(3-(2-(2, 3-diclorotieno[3, 2-b]piridin-5-ii - E et nil jfenil}-
3-{2-("1-hidroxi- 1-metiletilyfénil) propilitioymetiljcicloprapano-acético

-+ acide [2-[]2-{4-terc -butil-2-tiazalil)-5-benzofuranilfoximetillfenilJacetico

opcicnalmente en forma racémica, como enantismaros, diasterenisdmeros o como sales

farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas

entre g cohjunto que ss compone de hidrocloruro, hidrebroemuro,  hidroyoduro, -

hidrosulfato. hidrofosfato, bidrometanpsalfonato, hir:lmn-itratcnj hidromaleato, hidroacetato,
hidracitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinate, hidrobenzoato e

73
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hidro-p-toluenosulfenato. Otros ejemplos adicionales de sales y derivados que se
prefieren opcionzimente son sales de metales alcalinos, es decir sales de sodio ¢
potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propiocnatos,

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-fluorofenilyamino]-6-{[4-(morfolin-4-il}- 1-oxo-2-buten-1-iljaminc}-7-
ciclopropiimetoxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluorafenil)amino)-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-o0xo-2-buten- 1-illamino}-
7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

- 4-{(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{{4-(N, N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-if]-
amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina '

- 4-[(R)-(1-fenil-etil}amino]-6-{[4-(morfolin-4-il}-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-

. buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenii)yaminoj-6{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-i})-1-oxg-2-
buten-1-illamino}-7-{(S}-(tetrahidrofuran-3-iljoxil-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-marfolin-4-il)-1-
oxo0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-{2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi}-7 -

metoxi-guinazolina

- 4-[(3-cloro-4-fluorofenilfamino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-ox0-2-

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

- 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminc}-6-{{4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]-
amino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina '

- 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{[4-(N ,N-bis-(2-metoxi-etil}-amino)-1-0xo-2-buten-1-il)-
amino}-7-ciciopropilmetoxi-quinazolina

- 4-[(R)-{1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]- 1-0xo-2-buten-1-i}-
amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

- 4-[(R)-(1 -fenil~etiI)amino]-G-({4.-[N-( 2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-

il}-amino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina



10

15

20

25

30

31

4-[(R)-{1fenil-etil)aminc)-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-aminol-1-oxo-2-
buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluorofeniljamino]-6-{[4-( N,N~dimetilamino)—1-ox6—2-buten~1 -il)-
amino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten- 1-il}-
amino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina ‘
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-({4-{N-(2-metoxi-etil}-N-metil-amino]-1-oxo-2-
buten-1-il}aming)-7-ciclopentiloxi-quinazolina
4-[(3-ctoro-4-_fiuorofeniI)amino]-s-{[4-(N-ciclopropir-N-metil-amino)-1-oxo-Z—buten-
1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluorafeniljamino]-6-{J4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il]-
amino}-7-{(R)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina '
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{{4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-il}-
amino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2- ll)metoxl]-quinazolma
4-[(3-etinil-fenil)amino)-8,7-bis-(2- metoxr—etom)-qumazollna
4-[(3-cloro-4-fluorofenilyaminec]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-8-[{vinilcarbonil)-
amino)-quinazolina '
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina
3-ciano-4-[{3-cloro-4-flucrofenil)amino}-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
ifJamino}-7-etoxi-quinolina

4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-feniljamino}-6-(5-{[( 2-metanaosulfonil- et||)am|no]

metil}-furan-2-il)quinazolina

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1- -

illamino}-7-metoxi-quinazolina _
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-8-{[4-(morfolin-4-il}-1-ox0-2-buten-1-iljamino}-7-
[(tetrahidrofuran-2-ilymetoxij- quunazollna ’
4-[(3-cloro-4-fluarofenil)amino]-6-({4-[N, N-bis-{2-metoxi- etll)-amlno] -1-0x0-2-

buten-1 -|I}ammo)-?-[(tetrahldrofuran-z-ll)metoxl]-qumazohna

. 4-[{3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-0x0-morfolin-4-il)-1-oxg-2-buten-1-ilj-

amino}-quinazolina
4-[(3-cloro—4-ﬂuoro-fenil)amino]-6—[2-(2,2-dimetikﬁ-oxo—morfolin-cﬂ—iI)-eto><| -7-
metoxi-quinazolina ' ,
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenillamino}-8-[2-(2, 2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi}-7-[(R)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina

75
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4-[(3-cIoro-4-ﬂuoro-fenil)amino]-?-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4—i|)-etoxi]-6-[(8)—
(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi]-quinazotina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenit)amino}-8-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il}-etoxi}-7-
metoxi-q uinazoliha '
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-[ 1-(terc.-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-ﬂuoro—fenil)arnino]-S-(trans~4-amino—ciclohexan-1 -iloxi)-7-metoxi-
guinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-
ifoxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino]-8-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina
4-[(3;cloro-4-ﬂuoro-fenil)amino]-e-{1 -{{morfolin-4-if)carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina ’
4-[(3—cloro;4-fruorofenil)amino]-G’-{1 -[(metoximetil)carbori'il]-piperidin-4~iloxi}-7-
metoxi-quinazolina .
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino)-6-(piperidin-3-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-pipendin-4-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-
quinazolina ‘ '
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)-6-{trans-4-{(dimetilamino)sulfonilamino}-
ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino}-

- ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina

4-[(3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-6<trans4-[(morfolin-4-i)sulfonilaming]-

ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina

* 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino)-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-

quinazolina
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-( 2-metanosulfonil-

amino-etoxi)-quinazolina
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4-[{3-cloro-4-fluoro-fenilyarmino]-6-{ 1-[{piperidin- 1-iicarbonil]-piperidin-4-iloxi-7-
metaxi-quinazoling '
4-[{3-clorg-4-flusro-fenilamina]-8-{ 1-aminocarbonilmetil-piperidin-d-iloxi}-7-

m elc:xi-q uinazoling '
4-[{3~cloro-4-flucro-feniljamino]-6-(cis-4-{N-[{tetrahidropiran-4-icarbonilj-N-metil-

aming}-ciclohexan-1-iloxi}-7-meatoxi-quinazolina

" 4-[{3-cloro-4-fluoro-feniliamino]-5-{ cis-4-{N-[{marfcdin-4-il jearbonil]-M-metil-

aming}ciclohaxan-1-lo)i)-7-metox-quinazalina

4-[{ 3-claro-4-fluaro-fenillamino-6-{cis-4-{MN-{{ merfolir-4- s ulfoni]-N-métil-amino}-

. Ciclohexan=1-iloxi)-7-metox-quinarolina

4-[{ 3-clora-4-fluoro-fenil)amino]-8-{trans-4-stan osulfonitamino-ciclchexan-1-ilox -
T-metoxi-quinazolinag ' .

4-f{ 3-cloro4-flucro-fenil)amino]-8-( 1-metanosulfonil-piperidin-4-ilex}-7-etoxi-
quinaz@lin 8

4-[(3-cloro-4-fluocro-feniliamine]-6-{ 1-matanosulfonil-piperidin-4-ilaxi)-7-{ 2-matoxi- .
etoxi)-quinazolina ' ' '

4-[{3-cloro-d-fluaro-feniljaminol6-[1 - 2-metoxi-acetil}-piperidin-4-iox]-7-(2-

-metoxi-eloxi-quinazolina

4-[{3-cloro-4-fiuaro-feniljaminol-6-(cis-4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
ﬁuinaznlina '
4-[(3-etinil-fenillamine]-8-[1-{terc. -butiloxicarbonil}-piperidin-d-iloxi]- 7-metox-
guinazclina

4-[{3-etinil-fenil)aming]-6-{tetrahidropiran-4-iloxi]- F-metaxi-guinazalina

4-[{ 3-clore-4-fluoro-feniljaming]-6-(cis-d-{N-[{ piperidin- 1-ihearbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina o

4-[( 3-clore-4-fluoro-fenillaming-6-(cig-4-{N-[{4-metil-piperazin-1-il}carbhonii]-
N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazoling

4-f(3-c I-::ro-zi-ﬂuor&feniljaminn]-E-{cis—-d-—[(mDrfulin d-iljcarbonitamina}-ciclohexan-

- A -iloxi}-7-metoxi-quingzalina

4-[{3-cloro-4-fluoro-feniliamine]-6-{1 {2-{2-oxepirrolidin-1-iletill-piperidin-d-iloxi}-7-
metoxi-quinazalina

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenilyaminc}-6-{ 1-[{morfalin-4-il}carbonil]- pipendin-4-ilax }-7-{2-
rnetoxi-etoxi)-guinazelina

4-[{3-etinil-fenil}aming]-6-{ 1-acetil-piperidin-d-lloxiy-7-metoxi-guinazolina

7%
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4-[{3-atiniHem Jaminag]-5-{ 1-metil-piperidin-4-iloxi}- 7-metoxi-quinazolina
4-{{3-etiniifenil}aming]-8-{ 1-metanosulfonil-pipefidin-g-itox}- F-metoxi-quingzolina
4{(3-cloro-4-fluora-feniljaming-6-(1-metil-piperidin-4-itoxi}-7-(2-metoxi-stoxi)-
quinazolina

4-{{3-cloro-4-fluoro-fenillaminal-8-(1-isopropiloxicarbonil-pipan din-4-ilexi)-7-

metoxi-quinazalina

, 4;[i[3—cln::rn4-f|uom—tenil}amino]-ﬁ-(cis-aﬁ-metilamino-mcluhexan-1-iloxi]-?-memxl-

gquinazclina

4-[{ 3-cloro-d-fluoro-fenillaming)-6-{gis-4-[N-{2-metoxi-acetiN-N-metil-amino |-

ciclohexan- 1-iloxi}-7-metoxi-guinazolina

" 4-[(3-etini-enil}lamino]-6-{piperidin-d-iloxi)-7-metoxi-quinazolina

4-[(3-etinil-fenil)aming]-&-[1-(2- metdxi-acetil}-pipendin-4-il0xi]-?— metoxi-
guinazolina .
A-I{E—Etmil—feniljlawno]-ﬁ-{1-[(mon‘olin-4-i!)carb$nill—piperidin-4-i|nxi}-?—rﬁetc:xi—
guinazolina

4-[{3-cloro-4-flucro-fenillamino}-6-{1-[cis-2,6-d imetikrmorfolin-4-iljcarbanil]-
piperidin-d-iloxi}-7-metoxi-guinazoina
4-[(3-cloro-4-flucra-fenihamina]-6-{1-{{2-meti- marfalin-d-ilicarbanil]- piperidin-4-
o }-7-metoxi-quinazolina
A-[{3-cloro-4-fluoro-fenilfamincl-8-{1-[{ 5,8 1-{2-0xa-5-aza-biciclo[2 2. 1] hept-5-i)-

carboni|]-piperidin#—iioxn-?-metc-m—quinazo[ina '

4-l{3-cloro-4-flucro-fenil jamino]-6-{1-[{N-meti-N-2-metoxetil-aminojcarbonil]-

piperidin-4-iloxi}l-7 -metoxi-guinazolina

4-[{ 3-cloro-4-fluoro-fenillamino]-6-(1-etil-piperidin-d-iloxi}-7-metoxi-quinazolina
4-[(3-clorg-4-flucro-fenil)amino-6-{1-[{ 2-metoxietil}carbonil]-pipendin-4-ilox}-
T-metaxi-quinazolina
4-[{3-cloro-4-flucre-fenibaminc}-6-{1-[{3-metwxipropil-amino)-carbonil] -piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina

4— [{3-Clora-4-fluore-fenil Jaming}-6-[cig-4-{N-metanosulfonil-N-metil-amino-
cicloh&xan-1-iloxi]-7-metoxi-guinarolina

4-[{3--:-:loro-4—fllu0m—femI)amin o]-B-[cis-4-{MN-acatiF-M-metil-aminoj-ciclohexar - '
1-llexil-7-metoxi-quinazoling

4-{ 3-cloro-4-fluoro-feniljamino]-&-(frans-4-metilamino-ciclohexan-1 - loxi)-7 -

mgtoxi-quinazolina
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- 4—[{3{I0r&4-ﬂuum~f&ni!}am-ino]-E-[tfans—4-{N-metano sulfoni-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-ilox]-7-metoxi-guinazolina ' .

- 4-[{3-clara-4-fRuoro-feniljamino]-6-{trans-4-dimetila mino—cic lohexan-1-loxi)-7-
metoxi-guinazolina

- 4-[{3-cloro-4-fluaro-fenilamino]-6-{trans-4-{N-{(morfolin-4-iljcarbonil-N-meti-
amina}-ciclohexan-1-ilox)-7-metoxiquinazolinz '

- 4-[{3-clore-4-fluaro-fenilyamino]-6-[2-{2,2-dimetl-8-oxo-marfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-
{tetrahidrofuran-2-#)metoxil-quinazolina '

- _ 4-[{3-clorg-4-flucro-fenilfamino]-6-{1-metanosufoni-piperidin-gd- ilox)-7-metaxi-
quinazolina - ' '

- 4-[{3-claro-4-flucro-fenil}amine]-8-( 1-ciano-piperidin-4-iloxi)-F-metoxi-quinazoiina

apcionalmeanta en forma racémica, comoe enantiomeros, diasterecistimerss o como sales
farmacolégicamente aceptables, solvatos o hidratos. Se prefieren sales seleccionadas
entre el conunto gue se compone de hidraclomure,  hidrobromors,  hidroyodung,

hidrosulfato, hidrofosfate, hidrometanssulfonato, hidronitrato, hidromaleato; hidroacetato,

'hidmr:.itr_atn, hidmfumarato, hidrotartrato, hidreoxalato, hidvosuccinato, - hidrobenzoato e

hidro-p-foluenosulfonato. -

Ejemplos de antagonistas de dopamina preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
bromocriphina, cabergoling, alfa-dibidroergocripting, hisurida, pergolida, pramipexol,
roxindal. ropiniral, talipexal, tergurda 'y viozan, opcionalmente en forma racémica, samo
enantiomeres, diasterecisémeros o como sales farmacologicamente  aceptables,
solvatos o hidrains.’ Se prefieren sales seleccionadas entre el conjunts que se compone
de  hidrocloruro,  hidrobromuro,  hidroyedurs,  hidrosuliato,  hidrofosfalo,
hidrometanosulfonato.  hidronitrato.  hidromaleato,  hidroacetato,  hidrecitrato,

hivdrofumaratol, hidratartrate, hidrooxalatg, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-

toluenosulfonato.

Ejemplos de agentes antialérgicos preferidos, que se pueden mencionar, incluyen
epinasting, cetirizina, azelasting, fexofenading, levocabastina, loratadina, mizolasting,
ketotifens,  emedasting, dimetindeno, clemastina, barmipina, cexclorofeniramina,
feniramina, doxjlamina, c'lorofenoxamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina,

ebastina, desloratidina y meaclozina, opcionalmente en forma racémica, como
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enantiomeros, diasterenisdmeros o como sales farmacologicamente  aceptables,

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

de hidrocloruro, ‘hidrabromuro, “hidroyodure, hidrosulfato, hidrafosfato,

hidrometanosulfonato, hidranitrato, hidromaleata, hidroacatato, hidrocitrato,

midrofumarate, hidrotartrato, h]drocrxaléto, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidre-p-

foluenosulfonate.

Ademéis, ciertas macromoléculas inhalables se pueden usar como  sustancias
farmacolégicaments activas, tal como se divulgan en el decumenta EP 1 002 478 A1 o
en el documento de solicitud de patente canadiense CA 2207174 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 enantiomercs, 10s
diasterenisomeros vy Dpcionalﬁwente las sales por adicion de Acidos

farmacoligicamente compatibles, v sus hidratos.

Como derivades de los alcalaides, dlhidroergutafnina. ergotaming.

/1D
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Reivindicaciones;

1. Dispositivo dispensadoer (1} para dispensar una formulacion (2) preferiblemente

médica, que en paricular contiens, o consiste en, un fanmaco, como una pulverizacion

(3} que incluye finas padiculas, en que el dispositivo dispensador (1) esta adaptado para
recibir, © cormprende, un dispositivo de aln'!acenamien_to {4) preferiblemante con
multiples dosis se haradés y previamente medidas de la formulacion (2),

ca-rat:terizado porgue

el dispositivo de almacenamiento (4) comprende un soporte {8} preferiblementa con

miiltiples insertos (6), conteniendo cada inserto (6) una nica dosis de la formutacion (2).

2. Dispositiva dispensador de acuerdo con la réi-.rind[cacit-n 1. caracterzado porgue

la formulacién {2) es un liquida, en particular una solucion, suspension o suslucion.

3 Dispositivo dispensador de acuerdo con la reivindicacion 1, caractenzado porgue -

la formulacién (2) es.un polvo.

4, - Dispositivo dispensador de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones,

caracterizada pergue el suporté (5) comprende multiples cawvidades (7)., contenenda

cada cavidad (7) ung de los insertos {B).

B Dispositivo dispensador de acuerdo ¢on la relvindicacion 4, caracterizado porgue
las cavidades (7} e€slan separadas unas de otras -y en padicular cerradas

hermeticarmants unas con respects de |88 otras.

6 ‘Dispositivo dispensador de acuerde con la reivindicacidn 4 & 5, caracterizado
porgque cada cavidad (7) esla cerrada herméticamente, en paricular con una lamina

preferiblemente piastica yio metalica,

T. Oigpasitive dispensador de acuerds con una cualquiera de 135 relvindicaciones 4

a B, caracterizado porgue cada cavidad (7) tiene dos aberturas apuestas (B).

8 - Dispositivo dispensador de acuerdo con Ia reivindicacion 7, caracterizaco porgue

cada inserto [B) puede ser conectado a través de una abertura (8) para el suministro de

0/
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un gas presurizade, y puede dispensar la respectiva dosis a través de la ofra abertura
{8) 0 puede ser empujade por lo menos parcialmente fusrs de la cavidad (7} a traveés de
la otra abertura (B},

g Dispositive dispensador de acusrdo con una cualquiera de [as reivindicaciones 4
a 8, caracterizadn porgue cada inserto [8) puede ser movide o empuado per lo menos

parcialmente fugra de su cavidad asociada (7).

10, Dispositive dispensador de acuerdo eon una cualguiera de las reivindicacionss 4
a 9, caracterizado porgue cada inserto (B) puede ser empujade @ través de un cierre

hermético respectivo 8} de la cavidad asociada (73, para abrr 2l cleme hermético {9).

1. Dispositivo dispensader de acuerdo con una cualquisra de kBs precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el soporte (5) es un elemento moldeado, un

anillo, una tira, un cartucho, un blister o un recipiente.

12 Dispositivo dispensador de scuerde con una cualquiera de las precedentes

reiuinditacidrﬂes, caracterizado porgue el scporte {5) es rigido o flexble

13, Dispositive dispensador de acuerdo con una cualkuiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el soporte (S) es flexble y forma una cinta

preferiblemente a mado de anillo.,

14, Dﬁpamtwa dispensador de acuerdo con una cualquiera de |as precedentes

reivindicaciones, caracterizade porgue gl soparte (5) forma pfeferiblemente guias rigidas

para los insertos (6)

15. Dispositivo dispensador de acuerde con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque cada insero (8} ez un elemento meldeado, un

cartucho, un blister, una capsula o un reciplente.

16, Dispesitive dispensador de acuerdo con una cualquiera de las precedentes

reivindicaciones, caracterizade porque cada inserto (5 es rigido o flexible,

/02
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17. Dispasitivo digpensador de acuerdo con una cualguiera de las precadentss
revindicacionas, caracterizado peorque cada inserto (8] comprende una cavided de

almacenamiente {10) que contiene la respectiva dosis.

18. Dispositve dispensador de acuerdo con una cualguera de las precedentes
reivindicaciones. caracterizade porque cada inseris (8) comprende por lo menos un

conducts (12) o una boquilla (13) para dispensar la respectiva dosis,

14, Dispositivo dispensador de acuerds eon una cualguiera de las rewvindicacioness 1
a 17, estande caracterzado el dispesitive dispensador (1) porgue comprende un

conducto (12}, una boquilla {13} y/o una pieza de embocadura (24}, cormun.

20 Bispositive dispensador de acuerdeo con una cualquizra de las precedentes
reivindicaciones, caracterizade pargue cada inserto (8) comprende unos medios (26) de
choque de chorros para hacer chocar por lo menos dos chorros {P) con el fin de
desaglomerar la formulacion (2), generar peguenas particulas en 1a’pul\;'erizacién {3,
decelerar la velocidad de pmpagécic’an de la pulverizacitn (3) wo mezclar diferentes

formulaciones (2).

21, Dispasitivo dispensador de acuerds con una cuglguisra de las precedentes

reivindicaciones, caracterizado porque log insertos {§) contienen por lo menaos das o tras -

diferentes formulaciones (2}, en que las formulaciones (3) se pueden mezgiar

preferiblemente sdlo durante la operacion de dispensacion,

22. Dispositivo dispensador de acuerdo con una cuslguiera de las precedentes
reivindicaciongs, estando caracterizado el dispositive dispensador t1) porgue comprencde
unos medios de apertura y/o suministro, en particular un elemente perforador {17), tal
£OMo una aguja, para abrir o perfarar los inseros (B) individualments yle suministrar un

gas presunzado al respectivo inserto (6) para dispensar |a respectiva dosis.

23 Dispositive dispensader de acuerdo con la reivindicacién 22, caracterizado
porque los medios de apertura y/'o suminisiro comprenden un tope (233 para empujar al
inserte (B} por lo menos parcialmente fuera del soporte (5) yo a través de un cierre

hermética (2) asociado.

03
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24, Dispositive dispensador de acuerdo con una cuziquieras de las precedentes
reivindicaciones, estando caracterzado ef dispositivo dispensador (1) porgue comprende
uﬁos- medios para proporcionar un gas presurizade, en particular aire, para dispensar |a
formulacian (2}, preferiblemente en que el dispositivo dispensador (1) comprende una
bomba de aire (18} gue. preferiblemente se hace funcionar manualments, como medios

para proporcionar un gas presurizado.

25, Dispésmvo dispensador de acuerdo con una cualquiera de |as prér_:edentes
reivindicaciones, estando caracterizado el dispositivo dispensador (1) porque’ estd
disefiado de tal manera que €l soporte (5} puede ser movide o graduado, en particular
hecho girar, escalonadamente desde un insero {6) al siguiente insero (6).

20 Dispositive dispensador de acuerdo con la relvindicacion 25, caracterizado

porque los inserlos (8) son capaces dé& girar o moverse de una direccion dentro o fuera

del soporte (3), siendo la direccion radial, fangencial, axial o transversal con respecto a

la direccidn de movimiento o graduacion del soporte {5).

27, Dispositivo dispensador de acuerde con una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, caracterizado porque el dispositivo de almacenamiente (4) es

reemplazable.

28, Dispositive dispensadar de acuerdo con una cualquiers de las precedentes
reivindicaciones, estande caracterizado el dispositivo dispensador (1] porque es un

inhalador preferiblemente oral, en particular un inhalador de polves secos.

249, Dispositiva dispensador de acuerdo cori una cualquiera de [ds precedentes
reiuindica;iones, estando caracterizado =l disposjtiva dispensador (1) o &l d]spositivo de
almacenamiento (4) porque comprande |a furm_ulacic’m {2) gue contiena por o menas un
anticelinérgieo, un beta-simpatomirmético, un esterpide, un inhibidor. de PDEIV, un

antagonista de LTD4, un inhibidor de EGFR-cinasa, y un antialérgico

30 .Dispusitim de almacenamiento {4] para una formulacion (2) preferiblemente

medica, que en particular contiene, o consiste en, un farmace, preferiblemente para un
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dispositive  dispensador (1}‘de acuerde con una cualquisra de las precedentés
reivindicaciones, comprendiendo el dispositivo de almacenamiento (4) multiples dosis
separadas y previamente medicas de la formulacian {2), estando '
caracterizado '

2| dispositivo de aimacenamiento (4) porque comprende un soports (5} con multiples

insertas (6], conteniendo cada inserto (6) una de las dosis da la fo_rmuiac'iem {2},

3 Dispositivo de almacenamiente de acuerdo con la refvindicacidn 30,
caracterizado porgue t3 formulacién (2) es un ligquido, en particular una solusdn

suspension o suslucion.”

32. Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con la rewindicacion 30,

caracierizadn porque la formulacion (2) 83 un polve.

33. Dizpositve de almacenamients de acuerdo ¢on una cudlquigra de las
reivindicaciones 30 a 32, caracterizado porgque’ el soporte (5) comprende multiples

cavidades {7}, contenienda cada cavidad (7} uno de los insertos (6.

34. Dispesitive de almacenamisnta de acuerdo con |3 reivindicacion 23,
caracterizado parque las cavidades (7) estan separadas unas de ofras, en particular

cerradas herméticamente unas con raspecto de las plras.

35, Dispositivo de almacenamiento de acuerdo com la reivindicacion 33 & 34,
caracterizado pargue cada cavidad (7) esta cerrada hermeticamente, en pariicular por

una lamina preferiblemante metalica o plastica.

36. Dispositive de almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 33 & 35, caracterizado porque cada cavidad (7) tiene dos aberturas (8B}

opuestas.

av. Dispositivo  de . almacenamiento de acuerdo con la reivindicacion 36,
caracterizado porque cada inserto (6) pucde ser conectade a través de una abertura (8)
para &l surinistra de un gas présurizado, y puede dispensar la respectiva dosis & iravés

de la ofra abénura {8} o puede ser empujado por lo menos parcialm'ente fugra de la
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cavidad (7) a través de la otra abertura (8).

38. Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 33 a 37, caracterizado porgue cada inserto (8) se puede empujar a-

través de un cierre hermético respectivo (9) de la cavidad asociada (7) para abrir el

cierre hermeético (9).

39. Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 38, caracterizado porque cada inserto (6) se puede mover o
empujar por lo menos parciaimente fuera del soporte-(5), en particul'ar‘en una direccién
radial, tangencial, axia! o transversal con respecio a la direccion longitudinal o la

extension circular del soporte (5) o con respecto a una fila de los insertos (6).

40. Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una‘cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 39, caracterizado porque el soporte (5) es un elemento moldeado,

un anillo, una tira, un cartucho, un blister o un recipiente.

41, Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 30 a 40, caracterizado porque el soporte (5) es rigido o flexible.

42. Dispositivo de almacenamianto de acuverdo con una cualquiera de las
reivindicacibnes 30 a 41, caracterizado porque el soporte (5) es flexible y forma una
cinta preferibiémente a modo de anillo, y/o porque el soporte (3) forma preferiblemente

guias rigidas para los insertos (6).

43. Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 42, caracterizado porque cada inserto (6) es un elemento

moldeado, un cartucho, un blister, una cépsula o un recipiente.

44, Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 30 a 43, caracterizado porque cada inserto (6) es rigido o flexible.

45, Dispositivo de almacenamiento de acuerdo con una cualgquiera de las

reivindicaciones 30 a 44, caracterizado porque cada inserto (6) comprende una cavidad

06
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de almacenamiento {10) que contiene la respectiva dosis.

46, Dispositivo de almacenamientc de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 45, caracterizado porque cada inserto (6) comprende por lo menos

un conducto (12) o una bequilla (13).

47. Dispositive de almacenamiénto de acuerdo con una cuzalquiera de las
reivindicaciones 30 a 46, caracterizado porque cada inserto (6) comprende unos medios
(26) de choque de chorros para hacer chocar por lo menos dos chorros (P) con el fin de
desaglomerar la formulacion (2), generar pequenas particulas -en la 'pulverizacién (3),
decelerar la velocidad de propagacion de la -pulverizacién (3) y/o mezclar diferentes

formulaciones (2).

48. . Dispositivo de - almacenamiento de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 30 a 47, caracterizado porque el dispositivo de almacenamiento (4) o

por lo menos un inserto (6) comprende la formulacion (2) que contiene por lo menos una

seleccionada entre un anticolinérgico, un beta-simpatomimético, un esteroide, un
inhibidor de PDEIV, un antagonista de LTD4, un inhibidor de EGFR-cinasa, y un
antialérgico.

49, Dispositivo de almacenamiento de acuerde con una cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 48, caracterizado porque los insertos (6) comprenden por [0 menos
dos o tres diferentes formulaciones (2) en que las formulaciones (2) se pueden mezclar

preferiblemente $6lo durante la operacidon de dispensacion.

50. Método para dispensar una formulacion (2) preferibleménte médica, que en
particular contiene, o consiste en, un farmaco, como una pulverizaciéon (3) que incluye
finas particulas, desde un dispositivo de almacenamiento (4) que comprende muitiples
dosis separadas y previamente medidas dé la formulaéién (2)‘

caracterizado porque

las dosis se almacenan en miliples insertos (6) dentro de un soporte (5), conteniendo

cada inserto (6) una de las dosis de la formulacion (2) y estando colocado dentro de una
cavidad separada y cerrada herméticamente (7) del soporte (5), y porque las cavidades

(7) son abiertas individualmente para dispensar la respectiva dosis desde el respectivo
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51. ~ Método de acuerdo con la reivindicacion 50, caracterizado porque las cavidades

(7) son cerradas herméticamente por uno o dos cierres herméticos (3) comunes.

52. Método de acuerdo con una de las reivindicaciones 50 o 51, caracterizado
porque cada cavidad (7) es abierta empujando el respectivo inserto (6) por lo menos

parcialmente fuera de la cawvidad (7) y/o a través de un respectivo cieme hermético (9).

53. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52,
caracterizado porque los insertos (6) se conectan individualmente a un suministro de gas
presurizado, en particular perforando el respectivo inserto (6) por medio de un elemento

perforador (17).

54. Metodo de acuerdo con las reivindicaciones 52 y 53, caracterizado porque el
respectivo inserto (6) es empujado por lo menos parcialmente por medio del elemento
perforador (17), en paricular por medio de un fope (23) situado junto al elemento
perforador (17). '

55. Método de acuerda con la reivindicacion 53 6 54, caracterizado porque el

elemento perforador (17) es empujado a través de un cierre hermético (9) de la

respectiva cavidad (7) y/o del respectivo inserto (6) para conectar ef respectivo inserto

(6) con el suministro de un gas presurizado.

56. Meétodo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a 55,
caracterizado porque las dosis son sometidas individualmente a una presion de gas para

dispensar.

57. Método de acuerdo con la reivindicacion 56, caracterizado porque €l aire es
presurizado y usado como un gas, en particular cuando el aire es presurizado haciendo

funcionar manualmente una bomba de aire (18).

58. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a 57,

caracterizado porque cada dosis es dispensada a través de un conducto (12) o una
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boquifla (13) del respectivo inserto (6).

59. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a 58,
caracterizado porque la formulacién (2) es un liquido, en particuiar una solucidn,

suspensién o suslucion, o s un polvo.

60. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 50 a 59,
caracterizado porque la formulacion (2) contiene por lo menos una seleccionada entre
un anticolinérgico, un beta-simpatomimético, un esteroide, un inhibidor de PDEIV, un

antagonista de LTD4, un inhibidor de EGFR-cinasa y un antialérgico.



10

15

20

25

30

46

Resumen:

Un dispositivo dispensador, un dispositivo de almacenamiento y un método para
dispensar una formulacién médica. Multiples dosis de la formulacién se almacenan en
un soporte que tiene insertos multiples, conteniendo cada inserto una (nica dosis.
Preferiblemente, cada inserto comprende por lo mencs un conducto o una boquilla para
dispensar la respectiva dosis. Cada insertc esta situado en una cavidad separada y
cerrada herméticamente en el soporte. Las cavidades pueden ser abiertas

individualmente para dispensar la respectiva dosis desde el respectivo inserto,

WPCL9255 7 1D.122406
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