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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Pulverinhalator mit Mundstiick zur Dispergierung von pharmazeutischen
Arzneistoff-Formulierungen, welcher tber eine Hilfsenergiequelle in Form eines Druckmediumsystems verfligt,
mit einer Vorrichtung zur Bevorratung einer Pulver-Formulierung, wobei bei Aktivierung des Druckmediumsys-
tems ein von dem Druckmediumsystem freigesetztes, gasférmiges Druckmedium mit der Pulver-Formulierung
ein Aerosol in der Art ausbildet, daB die Pulverpartikel in dem gasférmigen Druckmedium dispergiert vorliegen.
[0002] Derartige Pulverinhalatoren werden fir die Bereitstellung inhalierfahiger Arzneistoffe benétigt. Insbe-
sondere bei Erkrankungen im Lungen- und Bronchialbereich werden die Arzneistoffe als inhalierfahige Arznei-
stoffe (Inhalativa) benétigt und zur Verfiigung gestellt.

[0003] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist unter dem Begriff "Arzneistoff" der wirksame Bestandteil
eines Arzneimittels zu verstehen, der Ublicherweise auch als Pharmakon oder Wirkstoff bezeichnet wird.
[0004] Der Begriff "Arzneistoff-Formulierung" umfalt grundsatzlich neben Pulver-Formulierungen auch L6-
sungs-Formulierungen und Suspensions-Formulierungen. Fur jede Art von Formulierung wurden verschiede-
ne Inhalationssysteme entwickelt. Die Lésungs- oder Suspensionsformulierungen werden in einem pharmako-
logisch geeigneten Losungsmittel formuliert. Als Losungsmittel kommen grundsatzlich zum Beispiel Wasser
oder verflissigte Treibgase zum Einsatz. Bevorzugt wurden in der Vergangenheit Fluorchlorkohlenwasserstof-
fe, neuerdings Fluorkohlenwasserstoffe, verwendet. Im Fall von derartigen mit leicht flichtigen Treibgasen be-
triebenen Inhalatoren wird das Arzneimittel ebenfalls als Lésung oder Suspension in dem Treibmittel formuliert.
[0005] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung stehen die Pulver-Formulierung bzw. der zu ihrer Dispergie-
rung notwendige Pulverinhalator im Vordergrund. Es sei aber an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die
drei unterschiedlichen Arzneistoff-Formulierungen mit ihren speziellen Eigenschaften ganz unterschiedliche
Anforderungen an den Inhalator stellen.

[0006] Ublicherweise werden in Inhalatoren die Formulierungen in einem Reservoir gelagert bzw. bevorratet,
weshalb es notwendig ist, dal} die verwendeten Formulierungen eine ausreichende Lagerstabilitat aufweisen.
Hierzu kdnnen dem Arzneistoff Hilfsstoffe zugesetzt werden, mit denen die physiko-chemischen Eigenschaften
eingestellt werden, die die qualitatsbestimmenden Parameter wie Verfligbarkeit und Haltbarkeit in gewlinsch-
ter Weise beeinflussen.

[0007] Die in einem Pulverinhalator bevorratete Arzneistoff-Formulierung wird zerstaubt und als Aerosol vom
Patienten eingeatmet. Dabei wird der Arzneistoffe in inhaliertdhiger Form bereitgestellt.

[0008] Normalerweise wird jedoch bei diesem Vorgang nicht die gesamte abgemessene Dosis als Aerosol
ausgebracht, sondern nur ein Teil davon. Das liegt daran, dass ein Teil der Pulverformulierung im Vorratsgefafy
zuruckbleibt, nur aufgewirbelt wird und sich dann an einer anderen Stellen des Inhalators wieder abscheidet.
[0009] Den Teil der abgemessenen Dosis, der das Mundstlick des Pulverinhalators verlaf3t wird als ausge-
brachte Dosis bezeichnet.

[0010] Pulverteilchen kénnen beim Inhaliervorgang nur dann in die Lunge gelangen, wenn der aerodynami-
scher Partikeldurchmesser kleiner als 5 um ist. Die Konsequenz ist, das nur ein Teil der ausgebrachten Dosis
auch tatsachlich in die Lunge gelangen kann. Dieser Anteil kann nur durch aufwendige Versuche am Patienten
bestimmt werden. Aus diesem Grund wurden in-vitro Tests entwickelt, mit denen in einem einfachen Laborex-
periment der aerodynamische Feinanteil ermittelt wird, der mit dem lungengéangigen Teit der ausgebrachten
Dosis korreliert. Der aerodynamische Feinanteil ist definiert als der Anteil der abgemessenen Dosis in Prozent,
der einen aerodynamischen Partikeldurchmesser kleiner als 5,8 pm besitzt.

[0011] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist unter dem aerodynamischen Partikeldurchmesser der Teil-
chendurchmesser zu verstehen, der dem Aquivalentdurchmesser einer Kugel der Dichte von 1g/cm® ent-
spricht, die die gleiche Sedimentaionsgeschwindigkeit in Luft besitzt wie das untersuchte Teilchen.

[0012] Um einen méglichst hohen aerodynamischen Feinpartikelanteilzu erzielen, sind folgende Uberlegun-
gen zielfihrend.

[0013] Zunachst mull eine Pulverformulierung bereitgestellt werden, die den Arzneistoff in mikronisierter
Form enthalt. Der tiberwiegende Teil aller Arzneistoffpartikel sollte eine GréRe im Bereich von 1 — 5 pum besit-
zen. Da mikronisierte Pulver als Haufwerke eine hohe Tendenz zur Ausbildung von Partikelagglomeraten zei-
gen, enthalt die Pulverformulierung meist Hilfsstoffe, die die Deagglomeation der mikronisierten Arzneistoffp-
artikel erleichtern und auch die Flie3¢fahigkeit erhéhen. Ein weiterer qualitatsrelevanter Parameter fur die Pul-
verformulierung ist deren chemische und physikalische Stabilitat. Chemische Stabilitat ist gewahrleistet, wenn
der Arzneistoff sich bei der Lagerung nicht in Zersetzungsprodukte umwandelt. Physikalische Stabilitat bezieht
sich darauf, daf} sich der gemessene aerodynamische Feinanteil tiber die Lagerzeit nicht verandert.

[0014] Ein geeigneter Pulverinhalator muf} eine definierte Menge der Pulverformulierung, die abgemessene
Dosis, wahrend des Inhaliervorgangs des Patienten in ein Aerosol tiberfihren, wobei méglichst hohe Werte flr
die ausgebrachte Dosis und den aerodynamischen Feinpartikelanteil erreicht werden sollten. Um das zu errei-
chen, ist eine wichtige Funktion des Pulverinhalators, die im Haufwerk der Pulverformulierung vorhandenen
Partikelagglomerate des Arzneistoffs méglichst effizient zu Deagglomerieren, da gréRere Teilchen beim Einat-
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men bereits im Mund- und Rachenraum abgeschieden werden und nur Teilchen mit aerodynamischen Parti-
keldurchmessern kleiner als 5 ym in die Lunge gelangen. Damit ergibt sich eine mehr oder weniger grofe Dif-
ferenz zwischen dem Anteil der ausgebrachten Dosis bezogen auf die abgemessene Dosis und dem aerody-
namischen Feinpartikelanteil, der mafRgeblich durch die Effizienz der Zerstadubung beeinflu3t wird.

[0015] Vor dem Hintergrund der gemachten Ausfiihrungen muf? die Teilchengré3e in engen Grenzen repro-
duzierbar sein, damit Schwankungen der ausgebrachten Dosis und des aerodynamischen Feinanteils vermie-
den werden. Bei jeder Betatigung des Inhalators soll eine annahernd gleichgrol’e Menge Arzneistoff verab-
reicht werden, wobei die ausgebrachten Dosen liber annahend gleiche GroRenverteilungen der Arzneistoffp-
artikel verfugen sollen.

[0016] Aber auch unter dem Gesichtspunkt der Effizienz und einem moglichst 6konomischen Umgang mit
Arzneistoffen wird angestrebt, einen méglichst gro3en aerodynamischen Feinpartikelanteil — wie oben definiert
— zu erzeugen.

[0017] Nach dem Stand der Technik kommen grundsatzlich zwei verschiedene Systeme von Pulverinhalato-
ren zum Einsatz.

[0018] Die sogenannten passiven Inhalatoren nutzen in der Regel die eingeatmete Luft des Patienten zur Zer-
stdubung der Pulver-Formulierung ohne zusatzliche Hilfsenergiequellen — beispielsweise in Form von Druckluft
— einzusetzen. Diese Pulverinhalatoren sind in der Art konzipiert, daR Pulver entweder in Form einer Einzeldo-
sis (premetered dose) zum Beispiel in einer vorgefertigten Kapsel enthalten ist oder auch mehrere vordosierte
Mengen in einem Mehrdosis-Behaltnis, das in den Inhalator eingesetzt wird, bereitgestellt werden. Bei Ge-
brauch wird die Kapsel bzw. eines der Mehrdosisbehaltnisse aufgestochen, wobei die Entleerung und Zerstau-
bung des Pulvers mittels der eingeatmeten Luft des Patienten erfolgt.

[0019] Das Pulver kann auch als Pulvervorrat (bulk powder) im Inhalator vorliegen, wobei eine einzelne Dosis
Uber eine Dosiervorrichtung bereitgestellt wird bevor sie Uber die Atemluft des Patienten aus dem Inhalator her-
aus transportiert wird.

[0020] Es ist offensichtlich, daR bei den beschriebenen Pulverinhalatoren der aerodynamische Feinpartikel-
anteil stark von dem Atemmandver des Patienten abhangig ist.

[0021] Vor dem Hintergrund der gemachten Ausflihrungen ist man dazu Ubergegangen sogenannte aktive
Pulverinhalatoren einzusetzen, welche Uber gespeicherte Energie, z.B. Druckgas verfigen. Durch Nutzung
des Druckgases zum definierten Ausbringen und Zerstduben der Pulver-Formulierung wird die Unabhangigkeit
vom Atemmandver des Patienten erreicht.

[0022] Um Deagglomeration und effiziente Zerstaubung zu bewirken und die gewlinschte Teilchengréfte und
TeilchengréRenverteilung zu realisieren, wurden nach dem Stand der Technik im wesentlichen zwei Wege be-
schritten.

[0023] Bei einigen in der Literatur beschriebenen Inhalatoren wird die Deagglomeration des Pulvers durch
Aufprall der Teilchen auf sogenannte Prallflaichen unterstitzt. Beispielsweise mit Hilfe von Druck werden die
Pulverpartikeln gezielt auf diese Prallflachen gelenkt, um eine Deagglomation der Partikel zu erzielen. Dabei
stellt sich aber der Effekt ein, dal ein Teil der auf die Prallflache auftreffenden Pulverpartikel an der Prallflache
haften bleiben und hier deponiert werden. Das hat zur Folge, dall eine mdglichst genauen und reproduzierba-
ren Dosierung nicht moéglich ist.

[0024] Nachteilig ist, dald bei der Verwendung von unter Druck stehenden Gasen zur Deagglomeration von
Pulverformulierungen sehr hohe Aerosolgeschwindigkeiten erzeugt werden. Sehr hohe Aerosolgeschwindig-
keiten wiederum fihren dazu, da® der Anteil der Dosis, der die Lunge erreicht, verkleinert wird. Daher wurden
fur Pulverinhalatoren, die mit Druckgasen arbeiten, zusatzliche Spacer/ Separatoren vorgesehen, die die Auf-
gabe haben, die Geschwindigkeit der gebildeten Aerosolpartikel herabzusetzen.

[0025] Diese Spacer/ Separatoren (oder Deagglomerationskammern), in denen die Geschwindigkeit der Pul-
verteilchen abgebremst wird, werden vor dem Mundstiick des Inhalators angeordnet und machen den Inhala-
tor sperrig und unhandlich. Inhalatoren fiir den pharmazeutischen Bereich sollen aber klein und handlich sein,
damit der Patient denlnhalator standig mit sich fliihren kann.

Aufgabenstellung

[0026] Vor diesem Hintergrund ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, einen Pulverinhalator zur Dis-
pergierung von pharmazeutischen Pulver-Formulierungen bereitzustellen, mit welchem die aus dem Stand der
Technik bekannten Probleme der herkdmmlichen Pulverinhalatoren eliminiert, zumindest aber gemindert wer-
den und mit dem insbesondere ein hoher Anteil an Feststoffpartikeln kleiner als 5,8 ym erzeugt wird.

[0027] Gelbst wird diese Aufgabe durch einen Pulverinhalator der gattungsbildenen Art, der dadurch gekenn-
zeichnet ist, dal® in dem Inhalator eine Dise vorgesehen ist, durch welche das Aerosol vor Verlassen des In-
halators stromt.

[0028] Bei dem erfindungsgemafen Pulverinhalator tragt das Druckmedium das Pulver aus der Pulverbevor-
ratung und transportiert es durch die Dise.
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[0029] Dabei wird das gasférmige Druckmedium starker beschleunigt und die in ihm enthaltenen Pulverpar-
tikel werden von diesem mitgerissen, wodurch die Deagglomeration der Pulverpartikel erfolgt. Die vom gasfor-
migen Druckmedium infolge der héheren Geschwindigkeiten der Gasmolekule auf die Partikel ausgeulbten
Scherkrafte bewirken dabei ein Aufbrechen der Partikelagglomerate.

[0030] In der einfachsten Ausfiihrungsform der Diise handelt es sich um eine sogenannte Lochblende. Die
Deagglomerations-Effizienz wurde anhand der aerodynamischen GréRenverteilung der Partikel mit Hilfe eines
Kaskadenimpaktors gemessen. Als entscheidende MeRRgrolRe wurde der Feinpartikelanteil als Prozentsatz der
vordosierten Pulvermenge bestimmt. Dazu wurde jeweils 5 mg mikronisiertes Fenoterol HBr als Arzneistoff
verwendet. Im folgenden ist fur diese Disenvariante der gemessene Feinpartikelanteil (Fine Particle Fraction)

angegeben.
[0031]
Tabelle 1
Feinpartikelanteil
Dise Durchmesser [mm] | Luftvolumen [ml] | Druck [bar] [%]
Lochblende 0,4 12 4 44
Lochblende 0,6 7,5 4 34
Lochblende 0,8 12 0,5 42

Stand der Technik

[0032] Als Referenz diente ein Inhalator der Marke HandiHaler®. Ein solches Gerat wird beispielsweise in der
EP 0911047 beschrieben. Dieser Inhalator (Handihaler) fir die Inhalation pulverférmiger Arzneimittel aus Kap-
seln ist gekennzeichnet durch ein Gehause, enthaltend zwei Fenster, ein Deck, in dem sich LufteinlaRéffnun-
gen befinden und welches mit einem Uber ein Siebgehause befestigten Sieb versehen ist, eine mit dem Deck
verbundene Inhalationskammer, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln versehener, gegen eine Feder be-
weglicher Driicker vorgesehen ist sowie ein uber eine Achse klappbar mit dem Gehause, dem Deck und einer
Kappe verbundenes Mundstlick. Dieses Geréat liefert bei einer Luftmenge von 41 und einem Druckabfall von 4
kPa einen Feinpartikelanteil von 18-20% einer vordosierten Menge von 5 mg Fenoterol HBr. Damit zeigen die
Werte nach Tabelle 1 eine deutlich hdhere Deagglomerationseffizienz des erfindungsgemafen beschriebenen
Systems.

[0033] Dient als Dise eine Lochblende, werden Lécher mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm, vorzugs-
weise 0,3 bis 2 mm, insbesondere 0,5 bis 1,5 mm bevorzugt.

[0034] In einer anderen Ausfihrungsform des Pulverinhalators handelt es sich bei der Diise nicht lediglich um
eine einfache Lochblende, sondern die Blende weist einen sich verjingenden Eintrittsabschnitt auf. Diese
Duse kann dahingehend weiterentwickelt werden, dass auch der Austrittsabschnitt sich erweitert, so dass die
Duse die Form einer sich in der' Mitte verjiingenden Réhre aufweist, bei der die Winkel der durch die Abschnii-
rung entstandenen sich verjingenden Teilréhren gleich oder unterschiedlich sein kdnnen. Ein sich kontinuier-
lich verjingender Eintrittsabschnitt bzw. erweiternder Austrittsabschnitt gewahrleistet eine stetige Beschleuni-
gung bzw. Abbremsung des Aerosolstroms. Die Strdmung liegt laminar an der Innenwand der Duse an und
eine Ausbildung von turbulenten Zonen und sogenannten Totwassergebieten, in denen die Aerosol-Strémung
steht und nicht mehr stréomt, die Strémung also gewissermafien zum Erliegen kommt, wird unterbunden. Die
Vermeidung von Totwassergebieten ist insbesondere im Hinblick auf die Ablagerung von Pulverteilchen als
vorteilhaft anzusehen.

[0035] Bei Disen mit konvergierendem Eintrittsabschnitt und lochférmigem Austritt, also ohne divergierenden
Austritt, werden Lécher mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,3 bis 2 mm, insbesondere
0,5 bis 1,5 mm bevorzugt.

[0036] Bei Disen mit konvergierendem Eintrittsabschnitt und divergierendem Austrittsabschnitt werden engs-
te Querschnitte mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm, vorzugsweise 0,3 bis 2 mm, insbesondere 0,5 bis
1,5 mm bevorzugt.

[0037] Bei der Ausbildung der Dise mit konvergierndem Eintrittsabschnitt und divergierendem Austrittsab-
schnitt hat die Eintrittséffnung der Duse einen Durchmesser von bevorzugt 2 bis 6 mm, insbesondere 3 bis 5
mm. Der Eintrittsabschnitt hat einen konkaven oder linearen Verlauf mit einem Oftungswinkel von bevorzugt
10 bis 50°. Der Eintrittsabschnitt weist bevorzugt eine Lange von 3 bis 10 mm, bevorzugt 5 bis 8 mm auf.
[0038] Bei Diisen mit divergierendem Austritt weist die Offnung des Austrittsabschnittes einen Durchmesser
von bevorzugt 0,1 bis 10 mm, besonders bevorzugt 0,3 bis 7,5 mm, insbesondere bevorzugt von 0,4 bis 5 mm
auf. Der Offnungswinkel des Austrittsabschnittes betragt 7 bis 15°, bevorzugt 8 bis 12°.Die Form des Austritt-
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sabschnittes kann aber auch von einer linearen Divergenz, gefolgt von einem rohrférmigen Abschnitt gepragt
sein. Seine Lange betragt bevorzugt 3 bis 50 mm, besonders bevorzugt 5 bis 15 mm.

[0039] Vorteilhaft sind dabei insbesondere Ausflihrungsformen des Pulverinhalators, bei denen die Diise eine
Lavaldise ist.

[0040] Bei dieser Ausfihrungsform des Pulverinhalators durchstromt das Aerosol die Dise, wobei es zu-
nachst in den sich verjingenden Eintrittsabschnitt eintritt, das Mittelstlick, in dem der engste Querschnitt der
Duse angeordnet ist, passiert und anschlieftend den sich erweiternden Austrittsabschnitt durchstromt.

[0041] Dabei wird das Aerosol in dem sich verjingenden Eintrittsabschnitt beschleunigt, wobei wieder das
gasférmige Druckmedium starker beschleunigt wird und die in ihm enthaltenen Pulverpartikel mitreif3t, wodurch
der Transport der Pulverpartikel erfolgt. Die vom gasférmigen Druckmedium infolge der hdheren Geschwindig-
keiten der Gasmolekile auf die Partikel ausgelibten Scherkrafte bewirken ein Aufbrechen der Partikelaggre-
gate/-agglomerate in kleinere Partikel von geringerem Durchmesser, wodurch eine Deagglomeration erzielt
wird. Die hdchste Geschwindigkeit erreicht das Aerosol im engsten Querschnitt der Dise, welcher sich im Mit-
telstuck befindet.

[0042] Je nach dem anliegenden Druck werden in der LavalL-Dise Gasgeschwindigkeiten unterhalb oder
oberhalb der Schallgeschwindigkeit erzeugt.

[0043] Die Gasgeschwindigkeit im Verhaltnis zur Schallgeschwindigkeit wird als Mach-Zahl (Ma) bezeichnet.
Die Machzahl berechnet sich als Quotient aus Gasgeschwindigkeit und Schallgeschwindigkeit. Somit ist Ma =
1, wenn die erreichte Gasgeschwindigkeit die GréRe der Schallgeschwindigkeit erreicht hat. Von Uberschall-
geschwindigkeit spricht man, wenn gilt Ma > 1.

[0044] Vorteilhaft sind Ausfihrungsformen der Duse in der Art, da® im Austrittsabschnitt das Druckmedium
auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt wird.

[0045] Dies setzt voraus, dald die Aerosol-Strémung im engsten Querschnitt der Dise bereits Schallge-
schwindigkeit erreicht. In diesem Fall, in dem das Aerosol im Mittelstiick Schallgeschwindigkeit erreicht, d.h.
Ma = 1, wird die Aerosolstrémung im sich erweiternden Austrittsabschnitt der Diise zusatzlich auf Uberschall-
geschwindigkeit beschleunigt.

[0046] Die sich tatsachlich im sich erweiternden Austrittsabschnitt der Dise einstellende Geschwindigkeit —
d.h. Ma-ZahL - hangt maf3geblich vom stromaufwarts der Dlse bereitgestellten Druck ab. Die Pulverpartikel
werden dabei nicht wie die Gasmolekiile auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt, so daR sich ein Unter-
schied in der Geschwindigkeit ergibt, der wiederum dazu fihrt, dal® Scherkrafte auf die Pulverpartikel ausgetibt
und diese deagglomeriert werden.

[0047] Bei dieser Ausfihrungsform kommt es im Bereich des sich erweiternden Austrittsabschnitts zur Aus-
bildung eines sogenannten Mach-Schocks. Beim Durchtritt durch diesen Mach-Schock werden die Gasmole-
kile innerhalb einer kurzen Strecke von wenigen Millimetern stark auf Unterschallgeschwindigkeit verzégert.
Die Pulverpartikel, die vor Durchtritt durch den Mach-Schock langsamer als die Gasmolekile waren, werden
weniger stark verzogert als die Gasmolekule, so da® nach dem Machschock die Pulverpartikel eine hdhere
Geschwindigkeit aufweisen als die Gasmolekiile. Hierdurch kommt es zu extrem hohen Reibungs- bzw. Scher-
kraften, welche an den Pulverteilchen angreifen. Die Folge ist eine weitere Deagglomeration der Partikel, was
zu einer noch besseren Inhalierfahigkeit aufgrund der sich einstellenden Teilchengréfien und Teilchengréfen-
verteilung fuhrt.

[0048] Im folgenden ist firr einige Laval-Dusenvarianten der gemessene Feinpartikelanteil (Fine Particle Frac-
tion) fir 5 mg Fenoterol HBr, mikronisiert angegeben.

[0049]
Tabelle 2
Feinpartikelanteil
Diise Durchmesser [mm] | Luftvolumen [ml] | Druck [bar] [%]
Lavaldise 0,5 7,5 4 30
Lavaldise 0,8 7,5 4 26
Lavaldise 1,5 7,5 4 32

Referenzwerte: s. Tabelle 1

[0050] Da eine zu hohe Stromungsgeschwindigkeit den Feinpartikelanteil, der wahrend des Inhalationsvor-
gangs die Lunge des Patienten erreichen kann, verringert, sollte die Geschwindigkeit am Austritt des Mund-
stiickes nicht groRRer als 20 m/s, vorzugsweise nicht gréRer als 10m/s, insbesondere nicht groRer als 5 m/s
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sein.

[0051] Da zur Deagglomeration des Pulvers beim Durchgang durch eine Duse hohe Strémungsgeschwindig-
keiten erzeugt werden missen, ist es generell notwendig, die Aerosolgeschwindigkeit auf der Wegstrecke zwi-
schen Dise und Mundsttlick zu reduzieren. Dies 18Rt sich auf verschiedene Art und Weise bewerkstelligen, so
dafy auf die Verwendung des erfindungsgemafien Pulverinhalators zusammen mit einem Spacer verzichtet
werden kann. Im einzelnen ergibt sich bevorzugt folgendes:

Das am Duisenauslal® austretende Aerosol kann auf verschiedene Weise mit der Atemluft des Patienten auf
der Wegstrecke zwischen Dise und Mundstlick vermischt werden.

[0052] Die Erzeugung einer wirbelférmigen Strdomung der Einatemluft des Patienten ist eine daflir geeignete
MaRnahme. Die durch die Dise tretende Aerosolwolke wird in den Wirbel der Einatemluft injiziert, wodurch
sich die Vorwartskomponente der Geschwindigkeit der Aerosolwolke reduziert.

[0053] Eine Auslegung der Duse in der Art, dass die Einatemluft und die aus der Duse austretende Aerosol-
strdbmung entgegengerichtet sind, wodurch ebenfalls eine Verzégerung erzielt werden kann, stellt eine andere
MaRnahme zur Verringerung der Strdomungsgeschwindigkeit der Aerosolwolke dar.

[0054] Das Abbremsen des Aerosols kann auch durch die Anordnung zweier Diisen, durch welche die Zwei-
phasenstrémung tritt, gegentberliegend erfolgen, so dal® die erzeugten Aerosolwolken aufeinander treffen.
Die Eintritts6ffnung der Einatemluft befindet sich dann beispielsweise um 90° versetzt zur Stromungsrichtung
der Duse. In diesem Fall kann der Pulverinhalator als Doppelblister-Doppeldusen-Version ausgefuhrt werden.
Alternativ hierzu kann auch die Einatemluft durch eine zweite Diise oder ein Rohr einstrémen.

[0055] Im folgenden ist fiir zwei verschiedene Malinahmen und verschiedene Disen die gemessene Aero-
solgeschwindigkeit des Feinanteils in einem Abstand von 10 cm hinter der Diise angegeben (Tabelle 3)

Tabelle 3
Geschwindigkeit[m/

Diise Durchmesser [mm] | Luftvolumen [ml] | Druck [bar] s]

Lochblende 0,8 25 4 19

Lochblende 0,6 6,7 1,5 12
Lochblende 0,6* 54 1,5 5
Lochblende 0,6™ 54 1,5 2
Lochbiende 0,4 16,7 0,5 3
Lavaldise 0,5 54 1,5 2

* Erzeugung einer wirbelférmigen Strdomung der Einatemluft des Patienten
** Einatemluft und die aus der Dise austretende Aerosolstrémung sind entgegengerichtet

[0056] Um die Geschwindigkeit der aus der Dise austretenden Aerosolwolke im Inhalator zu reduzieren, hat
es sich als vorteilhaft erwiesen, diese Aerosolwolke mit einem entgegenkommenden Luftrom zu vermischen.
Vorteilhaft ist es dabei, wenn dieser entgegenkommende Luftstrom durch den Einatmungsvorgang des Benut-
zers erzeugt wird. Ublicherweise wird bei einem Pulverinhalator dafiir gesorgt, dass der Patient beim Einatmen
der Pulverwolke auch Luft mit einatmet, um einen komplikationslosen Einatmungsvorgang gewahrleisten zu
kénnen. Dafir kbnnen z.B. im Mundstlck Luftschlitze ausgebildet sein, durch die der Patient automatisch beim
Einatmen der Partikelwolke auch Luft mit einatmet. Im Rahmen des erfindungsgemafien Pulverinhalators kon-
nen diese Lufteinlassdffnrungen so ausgebildet sein, dass die einstrdmende Luft der Aerosolwolke entgegen-
lauft entweder als rein entgegenlaufender oder auf die Aerososwolke aufprallender Luftstrom, der so deren Ge-
schwindigkeit abbremst. Konstruktiv kann diese Aufgabe dadurch geldst werden, dass z.B. das Mundstlck
senkrecht zu dem Weg steht, den die Aerosolwolke beim Austreten aus der Dusendffnung nimmt. Die Luftein-
lassschlitze sind dann ebenfalls senkrecht zum Mundstlck und in einer Linie mit dem Austrittsweg der Aero-
solwolke aus der Dise, aber der DUse genau entgegengesetzt ausgebildet. Eine solche Konstruktion hatte ver-
einfacht ausgedrickt die Form eines T-Stlickes, wobei die Dise fur die Aerosolwolke und die Lufteinlasse fur
die Gegenluft jeweils die Endpunkte des T-Balkens bestimmen und das Mundstliick dem FuRpunkt des T ent-
spricht.

[0057] In einer alternativen Ausfiihrungsform miinden die DUse und die Lufteinlasslécher in einer Wirbelkam-
mer, werden darin miteinander verwirbelt und treten dann durch ein Mundstlick aus.

[0058] Eine solche Wirbelkammer kann im einfachsten Fall ein hohler Raum sein, in den an einer Stelle die
Duse einmlndet: Die Lufteinldsse kdnnen dann genau gegenuber der Dise oder bevorzugt senkrecht dazu
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oder zumindest windschief versetzt in den Raum miinden. Der Raum hat dann einen Ausgang zum Mundstuck.
Dabei kdnnen eine gedachte aus der Disendffnung heraustretende Linie und eine aus dem Mundstiick in den
Raum eintretende Linie eine Gerade bilden oder sie treffen sich in einem Winkel oder sie liegen colinear zu-
einander.

[0059] Im einfachsten Fall besteht der erfindungsgemafe Pulverinhalator aus einem Gehause mit einem
Mundstick. Dem Mundstuick vorgelagert, im Inneren des Gehauses befindet sich die oben beschriebene Dise.
Weiter im Inneren befindet sich ein Raum (Zerstaubungsraum) zur Aufnehmen der Pulverformulierung, die zer-
staubt werden soll.

[0060] Bevorzugt weist der Pulverinhalator ein Drucksystem auf, welches ein unter Druck stehendes Gas auf
die zu dispergierende Menge der Pulverformulierung schief3t, so dass diese dispergiert wird und das entste-
hende Aerosol durch das oben beschriebene Disensystem unter Aufbrechen der groberen Teilchen in das
Mundstuick geleitet wird. Der Pulverinhalator weist dabei in seinem Inneren Kanéle auf, die den Weg des unter
Druck abgebenen Gases durch den Inhalator bis in das Mundstiick vorgeben. In dem Raum zur Aufnahme der
zur Dispergierung vorgesehenen Pulverformulierung kann das Pulver lose liegen oder es befindet sich in ei-
nem Container, z.B. in einer Kapsel oder einem Blister, der vor Durchleiten des Druckgases so gedffnet wird,
dass das Druckgas das Pulver weitgehend ohne Rickstande mitreiRen kann. Im Fall eines Einweginhalators
weist dieser keine weitere Bevorratung fir weitere Dosierungen der Puvlerformuleirungen auf. Im Fall eines
Gerats zur mehrmaligen Benutzung kann der Inhalator ein oder mehrere Reservoire) fur die Pulverformulie-
rung aufweisen. So kann das Reservoir lediglich ein Raum sein, der das lose Pulvergemisch beinhaltet und
von dort werden abgemessene Mengen in den Zerstdubungsraum dberfihrt. Alternativ kann das Reservoir
eine Ansammlung von Kapseln sein, die mit der Pulverformulierung gefillt sind und mechanisch oder manuell
in die Zerstdubungskammer eingebracht werden. Schlief3lich kann es sich bei dem Reservoir auch um einen
Blister mit vielen Taschen fur die Pulverformulierung handeln, wobei dann immer eine dieser Taschen in den
Zerstaubungssraum eingebracht wird. Derartige Reservoirsysteme und die Uberfiihrung der Pulverformulie-
rung aus dem Reservoir in den Vernebelungsraum sind aus dem Stand der Technik bekannt, weshalb an dieser
Stelle nicht ndher darauf eingegangen werden soll.

[0061] Als Druckmediumsystem kann der erfindungsgemafe Pulverinhalator eine Druckluftpatrone aufwei-
sen, eine mit einem anderen Gas als Luft geflllte Patrone, z.B. Stickstoff, Kohlendioxid, ein Edelgas, wie He-
lium oder Argon, oder sogar ein Fluorkohlenwasserstoff, ein Alkan und dergleichen. Vorteilhaft sind Ausfiih-
rungsformen des Pulverinhalators, bei denen das Druckmediumsystem ein System ist, welches Luft aus der
Umgebung ansaugt und dann die Luft gezielt unter Kompression und Druck in Richtung der zu vernebelnden
Formulierung abgibt. Zum einen ist Luft als Tragermedium fiir die Pulverpartikel das wohl unbedenklichste Me-
dium fur den Patienten. Zum anderen ist es leicht verfugbar. Die bevorzugte Ausfihrungsform des Pulverinha-
lators entnimmt der Umgebung die benétigte Menge an Luft, komprimiert sie und nutzt sie dann als Tragerme-
dium fur die Pulver-Formulierung. Ein Auswechseln des Druckmediumsystem, wie dies der Fall bei einem in
einer Patrone gespeicherten Druckmedium der Fall ware, entfallt.

[0062] Vorteilhaft kbnnen aber auch Ausfiihrungsformen des Pulverinhalators sein, bei denen das Druckme-
diumsystem eine Patrone umfalt, welche ein unter Druck stehendes Druckmedium bevorratet. Im Gegensatz
zu dem zuvor beschriebenen Pulverinhalator, ist diese Ausfuhrungsform weniger komplex in ihrem Aufbau und
daher kostengtinstiger und in ihren Abmessungen kleiner.

[0063] In jedem Fall ist das Druckmediumsystem derart, dass der Verwender des Inhalators gezielt einen
Ausstoss des Druckmediums erzeugen kann.

[0064] Vorteilhaft sind Ausfihrungsformen des Pulverinhalators, die dadurch gekennzeichnet sind, daf3 die
Vorrichtung zur Bevorratung der Pulver-Formulierung zwischen dem Druckmediumsystem und Dise angeord-
net ist in der Art, da® das Druckmedium die Vorrichtung passieren muf3, wobei vorzugsweise die Vorrichtung
zur Bevorratung der Pulver-Formulierung eine mit Pulver gefiillte Kapsel aufweist. Bevorzugte Ausfuhrungs-
formen des Pulverinhalators sind die, bei denen die Kapsel als Verbrauchsmaterial austauschbar ist. Hierbei
wird ein Mechanismus am Pulverinhalator vorgesehen, mit dem ein Austausch der Kapsel erfolgen kann.
[0065] Das Druckmedium durchstromt bei dieser Ausfuhrungsform die Vorrichtung zur Bevorratung der Pul-
ver-Formulierung und verteilt bzw. nimmt das Pulver in sich auf, so da® nach Durchstrémen der Bevorratungs-
kammer das gewlinschte Aerosol vorliegt.

[0066] Vorteilhaft sind Ausfihrungsformen des Pulverinhalators, bei denen die Vorrichtung zur Bevorratung
der Pulver-Formulierung ein Mehrdosis-Blister-Behaltnis umfal3t. Dabei kdnnen solche Mehrdosis-Blister-Be-
héltnisse linear als Blisterband, flachig als Blister-Scheiben oder Blister-Ringe oder dreidimensional als zylin-
drische oder vielflachige Kérper ausgefihrt sein. Derartige Mehrdosissysteme kénnen 2 bis 90 Dosen enthal-
ten, bevorzugt 5 bis 60 Dosen, insbesondere 7 bis 30 Dosen, wobei jede Dosis in einer separaten Tasche ge-
lagert ist, die bei Gebrauch mittels einer geeigneten Vorrichtung gedéffnet wird.

[0067] Wie bereits ausgefiihrt werden Pulverinhalatoren bevorzugt, bei denen Luft als Druckmedium vorge-
sehen wird.

[0068] Sofern das Druckmediumsystem nicht prinzipbedingt per Hand betatigt wird, sondern ein zu betatigen-
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des Stellglied — beispielsweise in Form eines Aktuator-Ventils — aufweist, durch dessen Offnen oder SchlieRen
das Druckmedium freigegeben wird, sind Ausfiihrungsformen des Pulverinhalators vorteilhaft, die im Mund-
stiick ein DurchfluR-Sensor vorsehen, der ein Eingangssignal flir das Druckmediumsystem bzw. dessen Stell-
glied generiert.
[0069] Der DurchfluRsensor mift den Luftstrom beim Einatmen des Patienten und generiert ein Eingangssi-
gnal, mit welchem das Stellglied beaufschlagt wird. Es 6ffnet und a3t das Druckmedium ausstromen, wenn
die DurchfluBrate in einem fiur die Inhalation geeigneten Bereich liegt, wobei das Stellglied das Druckmedium-
system schliel’t, falls diese Durchflul3rate auf3erhalb dieses bevorzugten Bereiches liegt. Dieses automatische
Offnen und SchlieRen erspart das Vorsehen einer zusatzlichen Betatigungsvorrichtung und sorgt fiir mehr Be-
dienungsfreundlichkeit und eine leichtere Handhabung des Inhalators.
[0070] Der erfindungsgemale Pulverinhaltor weist unter anderem folgende Vorteile auf:
— aus einem in einem geeigneten Behaltnis vordosierten Pulverhaufwerk wird ein Aerosol erzeugt, wobei
die in Form eines unter Druck stehenden Gases vorhandene Energie zur Uberwindung der Agglomerati-
onskréafte der mikronisierten Pulverteilchen untereinander verwendet wird, so dass ein Aerosol mit ver-
gleichsweise Uberdurchschnittlich hohen Anteil von Feststoffpartikeln kleiner als 5,8 pm erzeugt wird.
— das hier beschriebene System muss nicht auf fluorierten Treibgasen oder Fluor-Chlor-Kohlenwasserstof-
fen zurtckgreifen.
—die Erzeugung des Aerosols und die erreichte PartikelgroRenverteilung ist unabhangig vom Atemmandéver
des Patienten.
— die Pulverrickstande im Geréat sind konstruktionsbedingt minimal, da die Deagglomeration des Pulvers
durch die Wirkung strémender Gase in einer Duse und nicht durch Impaktion an Prallflachen erreicht wird.
— der beschriebene Inhalator ist klein und kann durch den Patienten leicht mit sich gefuhrt werden.
— Auf die Verwendung des Gerates mit einem "Spacer" — wie fur andere "aktive" Pulversysteme (Patent WO
99/6249) — kann verzichtet werden, da im Gerat durch entsprechende Vorkehrungen eine langsam fortbe-
wegte Aerosolwolke erzeugt wird.

Ausflihrungsbeispiel

[0071] Im folgenden wird die Erfindung anhand mehrerer Ausflihrungsformen gemal den beiden Zeich-
nungsfiguren naher erlautert. Hierbei zeigt:

[0072] Fig. 1 eine schematische Darstellung einer ersten Ausflihrungsform eines Pulverinhalators in der Sei-
tenansicht, geschnitten,

[0073] Fig. 2 eine schematische Darstellung einer Diise einer zweiten Ausflihrungsform eines Pulverinhala-
tors in der Seitenansicht, geschnitten,

[0074] Fig. 3a eine schematische Darstellung einer ersten Ausfiihrungsform eines Mehrdosis-Blister-Behalt-
nisses zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht,

[0075] Fig. 3b eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfiihrungsform eines Mehrdosis-Blister-Be-
haltnisses zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht,

[0076] Fig. 3c eine schematische Darstellung einer dritten Ausfihrungsform eines Mehrdosis-Blister-Behalt-
nisses zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht,

[0077] Fig. 3d eine schematische Darstellung einer vierten Ausfiihrungsform eines Mehrdosis-Blister-Behalt-
nisses zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der perspektivischen Darstellung,

[0078] Fig. 3e eine schematische Darstellung einer fiinften Ausfihrungsform eines Mehrdosis-Blister-Behalt-
nisses zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der perspektivischen Darstellung,

[0079] Fig. 4 eine schematische Darstellung einer Dise einer dritten Ausflihrungsform eines Pulverinhalators
in der Seitenansicht, geschnitten,

[0080] Fig. 5 eine schematische Darstellung einer Diise einer vierten Ausfiihrungsform eines Pulverinhala-
tors in der Seitenansicht, geschnitten,

[0081] Fig. 6 eine schematische Darstellung einer ersten Ausflihrungsform einer Vorrichtung zur Verzdge-
rung der Aerosolstréomung in der Seitenansicht, geschnitten, und

[0082] Fig. 7 eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfihrungsform einer Vorrichtung zur Verzdge-
rung der Aerosolstrdmung in der Seitenansicht, geschnitten, Nachfolgend sind gleiche Teile mit denselben Be-
zugszeichen versehen.

[0083] Fig. 1 zeigt in einer schematische Darstellung eine erste Ausflihrungsform eines Pulverinhalators 1
zur Dispergierung von pharmazeutischen Arzneistoff-Formulierungen in der Seitenansicht und geschnitten.
[0084] Der Pulverinhalator 1 verfligt an seinem oberen Ende Uber ein Mundstiick 2. Er weist eine Hilfsener-
giequelle in Form eines Druckmediumsystems 3 auf, wobei das Druckmediumsystems 3 mit einer Pumpe aus-
gestattet ist, die mit der Umgebung Gber ein Ventil 4 in Verbindung steht und die Umgebungsluft als Druckme-
dium 8 verwendet. Die Luft dient als Tragermedium fur die Pulverpartikel 7 und wird von einem Uber eine Feder
20 kraftbeaufschlagten Kolben 21 wahrend der Expansionsphase Uber das Ventil 4 angesaugt und beim Hoch-
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fahren des Kolbens komprimiert. Ein Auswechseln des Druckmediumsystem, wie dies der Fall bei einem in ei-
ner Patrone gespeicherten Druckmedium der Fall ware, entfallt.

[0085] Das Druckmedium 8 verlaf3t das Druckmediumsystem 3 iber ein Stellglied bzw. ein Aktuator-Ventil 5.
Bei der in Fig. 1 dargestellten Ausfiihrungsform ist ein DurchfluRsensor 19 im Mundstiick 2 vorgesehen. Der
DurchfluBsensor 19 mif3t den Luftstrom beim Einatmen des Patienten — Durchflurate — und generiert ein Ein-
gangssignal, mit welchem das Aktuator-Ventil 5 beaufschlagt wird. Es 6ffnet und 183t das Druckmedium 8 aus-
strdmen, wenn die DurchfluBrate in einem fur die Inhalation geeigneten Bereich liegt, wobei das Stellglied 5
das Druckmediumsystem 3 schlief3t, falls diese DurchfluRrate auRerhalb dieses bevorzugten Bereiches liegt.
Dieses automatische Offnen und SchlieRen sorgt fiir mehr Bedienungsfreundlichkeit und optimiert die Bedin-
gungen wahrend die Inhalation.

[0086] Nach Austritt aus dem Druckmediumsystem 3 durchstrémt das Druckmedium 8 eine Vorrichtung zur
Bevorratung 6 der Pulver-Formulierung 7. Die Vorrichtung zur Bevorratung 6 der Pulver-Formulierung 7 verfuigt
Uber eine mit Pulver 7 gefiillte Kapsel 15. Der Mechanismus, mit dem ein Austausch der Kapsel erfolgen kann,
ist nicht dargestellt.

[0087] Das Druckmedium 8 durchstromt bei dieser Ausfihrungsform die Vorrichtung zur Bevorratung 6 der
Pulver-Formulierung 7 und nimmt einen Teil des Pulvers 7 in sich auf, so dal® nach Durchstromen der Bevor-
ratungskammer das gewinschte Aerosol 9 in der Art vorliegt, dall die Pulverpartikel 7 in dem gasférmigen
Druckmedium 8 dispergiert sind.

[0088] Danach durchstrémt das Aerosol 9 die Duse 10, wobei es zunachst in den sich verjungenden Eintritt-
sabschnitt 11 eintritt, das Mittelstuck 13, in dem der engste Querschnitt 14 der Dise 10 angeordnet ist, passiert
und anschlieRend den sich erweiternden Austrittsabschnitt 12 durchstromt. Dieses Ausflhrungsbeispiel be-
dient sich also einer Laval-Duise.

[0089] Dabei wird das Aerosol 9 in dem sich verjiingenden Eintrittsabschnitt 11 beschleunigt, wobei das gas-
formige Druckmedium 8 starker beschleunigt wird und die in ihm enthaltenen Pulverpartikel 7 mitreif3t, wodurch
der Transport der Pulverpartikel 7 erfolgt. Die vom gasférmigen Druckmedium 8 infolge der hheren Geschwin-
digkeiten der Gasmoleklle 8 auf die Partikel 7 ausgeulibten Scherkrafte bewirken ein Aufbrechen der Partikel-
aggregate/-agglomerate 7 in kleinere Partikel von geringerem Durchmesser, wodurch eine Deagglomeration
erzielt wird. Die hochste Geschwindigkeit erreicht das Aerosol 9 im engsten Querschnitt 14 der Dise 10, wel-
cher sich im Mittelstuck 13 befindet.

[0090] Fig. 2 zeigt eine schematische Darstellung einer Diise 10 einer zweiten Ausfihrungsform eines Pul-
verinhalators in der Seitenansicht im Schnitt.

[0091] Das aufbereitete Aerosol, welches aus den in dem Druckmedium als Tragermedium dispergierten Pul-
verteilchen und dem Druckmedium selbst besteht, tritt in den sich kontinuierlich verjiingenden Eintrittsabschnitt
11 der Dise 10 ein, wird beschleunigt, passiert den engsten Querschnitt 14, der im Mittelstiick 13 angeordnet
ist, um danach den sich erweiternden Austrittsabschnitt 12 zu durchstrémen und die Dise 10 durch den Austritt
17 zu verlassen.

[0092] Diein Fig. 2 dargestellte Lavaldise 10 ist dadurch gekennzeichnet, daf} sie Uiber einen vergleichswei-
se langen Austrittsabschnitt 12 verfiigt, der einen nur geringen Offnungswinkel — hier etwa 11 ° — aufweist.
[0093] Derartige Dusen 10 kommen bei Pulverinhalatoren zum Einsatz, bei denen die Aerosol-Strémung in
der Diise 10 auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt wird, wobei sich im sich erweiternden Austrittsab-
schnitt 12 der Diise 10 ein Mach-Schock — nicht dargestellt — ausbildet. Um die Aerosol-Strémung auf Uber-
schallgeschwindigkeit zu beschleunigen und eine Ausbildung der Mach-Scheibe im Austrittsabschnitt 12 zu
gewabhrleisten ist die beschriebene Formgebung der Diise 10 erforderlich.

[0094] Beim Durchtritt durch diese Mach-Schock-Zone werden die Gasmolekiile innerhalb einer Strecke von
wenigen zehntel Millimeter stark von Uberschallgeschwindigkeit auf Unterschallgeschwindigkeit verzégert. Die
Pulverpartikel, die vor dem Mach-Schock langsamer als die Gasmolekile waren, werden weniger stark verzo-
gert als die Gasmolekiile, so dall nach dem Machschock die Pulverpartikel eine hdhere Geschwindigkeit auf-
weisen als die Gasmolekule. Hierdurch kommt es zu extrem hohen Reibungs- bzw. Scherkraften, welche an
den Pulverteilchen angreifen und diese deagglomerieren.

[0095] Fig. 3a zeigt eine schematische Darstellung einer ersten Ausfiihrungsform eines Mehrdosis-Blis-
ter-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht. Das Mehrdosis-Blister-Be-
haltnisse 22 ist linear als Blisterband 23 ausgebildet und verfligt tiber mehrere in einer Reihe angeordnete Kap-
sel 26, von denen jede Kapsel 26 eine Einzeldosis beinhaltet, wobei die jeweilige Kapsel 26 bei Gebrauch mit-
tels einer geeigneten Vorrichtung (nicht dargestellt) geéffnet wird.

[0096] Fig. 3b zeigt eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfiihrungsform eines Mehrdosis-Blis-
ter-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht. Das Mehrdosis-Blister-Be-
haltnis 22 ist flachig als Blister-Scheibe 24 ausgebildet und verfiigt Gber eine Vielzahl von in einem Kreis an-
geordnete Kapseln 26.

[0097] Fig. 3c zeigt eine schematische Darstellung einer dritten Ausfiihrungsform eines Mehrdosis-Blis-
ter-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der Seitenansicht. Das Mehrdosis-Blister-Be-
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haltnis 22 ist flachig als Blister-Ring 25 ausgebildet und verfiigt Gber eine Vielzahl von in einem Kreis angeord-
nete Kapseln 26.

[0098] Fig. 3d zeigt eine schematische Darstellung einer vierten Ausflihrungsform eines Mehrdosis-Blis-
ter-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der perspektivischen Darstellung. Das Mehr-
dosis-Blister-Behaltnis 22 ist dreidimensional als zylindrischer Kérper ausgefuhrt. Derartige Mehrdosissysteme
kénnen 2 bis 90 Dosen enthalten, bevorzugt 5 bis 60 Dosen, insbesondere 7 bis 30 Dosen, wobei jede Dosis
in einer separaten Kapsel 26 gelagert ist, die bei Gebrauch mittels einer geeigneten Vorrichtung geéffnet wird.
[0099] Fig. 3e zeigt eine schematische Darstellung einer fiinften Ausfliihrungsform eines Mehrdosis-Blis-
ter-Behaltnisses 22 zur Bevorratung der Pulver-Formulierung in der perspektivischen Darstellung. Das Mehr-
dosis-Blister-Behaltnis 22 ist — wie in Fig. 3d — dreidimensional als vielflachiger Korper ausgefiihrt.

[0100] Fig. 4 zeigt eine schematische Darstellung einer Dise 10 einer dritten Ausfiihrungsform eines Pul-
verinhalators in der Seitenansicht, geschnitten. Dabei handelt es sich um ein Lochblende 28, die weder Uber
einen sich verjungenden Eintrittsabschnitt noch tber einen sich erweiternden Austrittsabschnitt verfigt.
[0101] Fig. 5 zeigt eine schematische Darstellung einer Diise 10 einer vierten Ausflihrungsform eines Pul-
verinhalators in der Seitenansicht, geschnitten. Dabei handelt es sich um ein Lochblende 28, die tber einen
sich verjingenden Eintrittsabschnitt 11, aber nicht Gber einen sich erweiternden Austrittsabschnitt verfugt.
[0102] Fig. 6 zeigt eine schematische Darstellung einer ersten Ausfiihrungsform einer Vorrichtung zur Verzé-
gerung der Aerosolstromung in der Seitenansicht, geschnitten. Beide Stromungen, sowohl die Einatmluftstro-
mung als auch die Aerosolstréomung, verlaufen zunachst parallel in zwei zueinander koaxialen Rohren, wobei
die Einatmluft in eine wirbelférmige Strémung transformiert wird. Die in diese wirbelfdrmige Stromung injizierte
Aerosolstromung weist eine verminderte Stromungsgeschwindigkeit auf.

[0103] Fig. 7 zeigt eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfihrungsform einer Vorrichtung zur Ver-
zogerung der Aerosolstromung in der Seitenansicht, geschnitten. Die Einatemluftstrdomung und die Aerosol-
strdomung werden aufeinander zugeleitet. Bei ihrem Zusammentreffen und infolge der Strémungsumlenkung
wird die Vorwartsgeschwindigkeit der Aerosolstrdomung vermindert.

Bezugszeichenliste

Pulverinhalator

Mundstick
Druckmediumsystem

Ventil

Aktuator-Ventil

Vorrichtung zur Bevorratung
Pulver-Formulierung
Gasférmiges Druckmedium
Aerosol

10 Duse

11 Eintrittsabschnitt

12 Austrittsabschnitt

13 Mittelstiick

14  Engster Querschnitt

15 Kapsel

16 Vorrichtung

17  Austritts6ffnung der Dise
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18 Offnung

19 DurchfluBsensor
20 Feder

21 Kolben

22 Mehrdosis-Blister-Behaltnis
23 Blisterband

24 Blister-Scheibe

25 Blister-Ringe

26 Kapsel

27 Blisterkorper

28 Lochblende

Patentanspriiche

1. Pulverinhalator (1) mit Mundstlck (2) zur Dispergierung von pharmazeutischen Arzneistoff-Formulierun-
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gen, welcher Uber eine Hilfsenergiequelle in Form eines Druckmediumsystems (3) verfugt, mit einer Vorrich-
tung zur Bevorratung (6) einer Pulver-Formulierung (7), wobei bei Aktivierung des Druckmediumsystems ein
von dem Druckmediumsystem (3) freigesetztes, gasformiges Druckmedium (8) mit der Pulver-Formulierung
(7) ein Aerosol (9) in der Art ausbildet, da® die Pulverpartikel in dem gasférmigen Druckmedium (8) dispergiert
vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dafl3 in dem Inhalator (1) eine Dise (10) vorgesehen ist, durch welche
das Aerosol (9) vor Verlassen des Inhalators (1) stromt.

2. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® die Dise (10) als Lochblende aus-
gebildet ist.

3. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® die Duse (10) einen sich verjingen-
den Eintrittsabschnitt (11) aufweist, dem sich eine Lochblende anschlieft.

4. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? die Dise (10) einen sich verjingen-
den Eintrittsabschnitt (11), ein Mittelstiick (13) und einen sich erweiternden Austrittsabschnitt (12) aufweist, der
sich an das Mittelstiick (13) anschlief3t.

5. Pulverinhalator nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 in dem Mittelstick (13) der engste Di-
senquerschnitt angeordnet ist.

6. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal} die Dise (10) eine Lavaldise ist.

7. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da der engste Querschnitt (14) der
Duse (10) 100pm bis 1500um, vorzugsweise 400pm bis 800pum, im Durchmesser betragt.

8. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dalk die Diise (10) einen
erweiternden Austrittsabschnitt (12) in der Art aufweist, dal} im Austrittsabschnitt (12) das Druckmedium (8)
auf Uberschallgeschwindigkeit beschleunigt wird.

9. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl3 das Druckme-
diumsystem (3) eine mit der Umgebung in Verbindung stehende Pumpe aufweist und die Umgebungsluft als
Druckmedium (8) verwendet.

10. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal® das Druckmedi-
umsystem (3) eine Patrone umfalit, welche ein unter Druck stehendes Druckmedium (8) bevorratet.

11. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal® Luft als
Druckmedium (8) vorgesehen wird.

12. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 8 oder 10 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daf N,,
CO,, Ar oder He als Druckmedium (8) vorgesehen wird.

13. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf} die Vorrich-
tung zur Bevorratung (6) der Pulver-Formulierung (7) zwischen dem Druckmediumsystem (3) und Duse (10)
angeordnet ist in der Art, da das Druckmedium (8) die Vorrichtung (6) passieren muf3.

14. Pulverinhalator (1) nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf} die Vorrich-
tung zur Bevorratung (6) der Pulver-Formulierung (7) eine mit Pulver (7) gefillte Kapsel (15) aufweist.

15. Pulverinhalator (1) nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da® die Kapsel (15) als Verbrauchs-
material austauschbar ist.

16. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daf} die Vorrichtung
zur Bevorratung (6) der Pulver-Formulierung (7) ein Mehrdosis-Blister-Behaltnis umfal}t.

17. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 8 oder 10 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daf% im
Mundsttick (2) ein Durchflu3-Sensor (19) vorgesehen ist, der ein Eingangssignal flr das Druckmediumsystem
(3) generiert.

18. Pulverinhalator (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da} zwi-
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schen dem Austrittsabschnitt (12) und dem Austritt des Mundstiickes (2) eine wirbelférmige Strémung der
durch ein EinlalRkanal angesogenen Einatemluft erzeugt wird.

19. Pulverinhalator (1) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf} die Du-
se(10) und ein Einlaf3kanal fir die Einatemluft so angeordnet sind, dass die aus der Duse (10) austretende
Aerosolstromung und die Einatemluft entgegengerichtet sind.

20. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dal} die Duse (10)
und ein Einlasskanal fur die Einatemluft so angeordnet sind, dass die aus der Dise austretende Aerosolstro-
mung und die Einatemluft in einem Winkel aufeinander prallen.

21. Pulverinhalator (1) nach einem der Anspriche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass die Dise (10)
und die Offnungen(18) in einer Wirbelkammer miinden, von der aus die Aerosolwolke zum Mundstiick (2) ge-
leitet wird.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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