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has a dispenser nozzle for the pharmaceutical preparation. A prefilter
and a microfilter are disposed upstream of the dispenser nozzle. A hold-
ing element is disposed downstream of the dispenser nozzle for holding
the dispenser nozzle. The invention further proposes a metering de-
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(57) Zusammenfassung: Es wird ein Zerstduber zur Zerstiubung ei-
ner Arzneimittelzubereitung zur medizinischen Aerosol-Therapie vor-
geschlagen. Der Zerstduber weist eine Austragsdiise fiir die Arzneimit-
telzubereitung auf. Stromauf der Austragsdiise sind ein Vorfilter und
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leinrichtung mit einer Gewindespindel und einem zugeordneten Reiter
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enthdlt mindestens ein Tiotropiumsalz als Wirkstoff.
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Zerstiuber

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Zerstiuber gemiB dem Oberbegriff einer
der unabhingigen Patentanspriiche.

Ausgangspunkt der vorliegenden Erfindung ist ein Zerstiiuber in Form eines Inhala-
tors, wie im Grundprinzip in der WO 91/14468 Al und in konkreter Ausgestaltung
in der WO 97/12687 Al (Fig. 6a, 6b) dargestellt. Der Zerstiuber weist als Reservoir
fiir eine zu zerstiiubende Arzneimittelzubereitung einen einsetzbaren, starren Behil-
ter mit einem Innenbeutel mit der Arzneimittelzubereitung und einen Druckerzeuger
mit einer Antriebsfeder zur Férderung und Zerstdubung der Arzneimittelzubereitung
auf.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen neuen bzw, verbes-
serten Zerstiuber anzugeben.

Die obige Aufgabe wird durch einen Zerstiuber gemil einem der unabhiingigen Pa-
tentanspriiche geldst. Vorteilhafte Weiterbildungen sind Gegenstand der Unteran-
spriiche,

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, einen Vorfilter stromauf der Aus-
tragsdiise anzuordnen. So kénnen eventuell vorhandene Teilchen herausgefiltert
werden, die die Austragsdiise verstopfen oder verlegen kdnnten. Dies ist einer siche-
ren Funktion des Zerstiubers und optimalen Zerstiubung zutriiglich.

Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung sieht vor, dali der Zerstiuber ein
vorzugsweise scheibenartiges und/oder relativ weiches Halteelement aufweist, das
stromab der Austragsdiise angeordnet ist und diese hilt. Dies ermdglicht insbesonde-
re bei einer sehr kleinen bzw. feinen Austragsdiise eine einfache Montage und/oder
sichere Halterung. Weiter ist dies einer sicheren Funktion des Zerstiubers und opti-
malen Zerstiubung zutriiglich.

GemiiB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung weist der Zerstiuber ein
erstes Gehiuseteil und ein dazu drehbares Innenteil auf. Das Innenteil ist vorzugs-
weise tiber ein zweites Gehiiuseteil zum Betitigen bzw. Spannen des Zerstiubers,
insbesondere Spannen einer Antriebsfeder des Zerstdubers, drehbar. Die Relativdre-
hung des Innenteils zum ersten Geh#useteil treibt eine Zihleinrichtung des Zerstiu-
bers an. Dies gestattet einen sehr einfachen und funktionssicheren Aufbau des Zer-
stidubers.

Ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, dafl die Zahleinrichtung
eine Gewindespindel mit einem zugeordneten, durch Drehen der Gewindespindel
insbesondere linear bewegbaren Reiter sowie dem Reiter zugeordnete Zdhlmarkie-
rungen aufweist. Dies gestattet wiederum einen sehr einfachen und funktionssiche-
ren Aufbau.
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Noch ein anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, daB der Zerstauber
ein erstes Geh#useteil und ein zum Spannen des Zerstdubers relativ zum ersten Ge-
hiuseteil um jeweils 180° drehbares Teil aufweist, wabei diese Relativdrehung um
180° jeweils eine Gewindespindel der Ziihleinrichtung weiterdreht, insbesondere je-
weils um eine halbe Umdrehung. Dies gestattet einen besonders einfachen und funk-
tionssicheren Aufbau.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, den Zerstiuber derart
auszubilden, dafl der Zerstiduber zur Ausbringung einer Dosis der Arzneimittelzube-
reitung zweimal hintereinander betétigt, ndmlich zweimal hintereinander gespannt
und ausgeldst werden mull und diese zweimalige Betiitigung nur als eine Betitigung
oder eine abgegebene Dosis des Zerstiubers von der Zihleinrichtung erfait oder ge-
zihlt wird. Dies gestattet eine effektive und funktionssichere Ausbringung der Arz-
neimittelzubereitung und des genannten Wirkstoffs, auch bei einer griBeren zu zer-
stdubenden Menge.

Ein besonders bevorzugter Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, dafl der
Zerstduber eine Arzneimittelzubereitung mit einem Tiotropiumsalz oder mehreren
Tiotropiumsalzen als Wirkstoff enthiilt, Insbesondere wird die Arzneimittelzuberei-
tung als Fliissigkeit treibgasfrei zerstiubt. Dies gestattet eine sehr effektive und
funktionssichere Ausbringung der Arzneimittelzubereitung und des genannten Wirk-
stoffs.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung sieht vor, daB der Zerstiuber eine
Einrichtung zur zwangsweisen Beliiftung eines Behiilters aufweist, wobei in demn
Behiilter ein flexibler, bei der Entnahme kollabierender Innenbeutel mit der zu zer-
stiubenden Arzneimittelzubereitung angeordnet ist. Dies ist der Funktionssicherheit
und Dosiergenauigkeit des Zerstdubers und optimalen Zerstiubung sowie einer lan-
gen Lagerfihigkeit zutriiglich,

Die einzelnen Aspekte der vorliegenden Erfindung kénnen unabhiingig voneinander
und/oder in einer beliebigen Kombination miteinander verwirklicht werden.

Weitere Vorteile, Merkmale, Eigenschaften und Aspekte der vorliegenden Erfindung
ergeben sich aus den Anspriichen und der folgenden Beschreibung einer bevorzugten
Ausfiihrungsform anhand der Zeichnung. Es zeigt:

Fig. 1 einen schematischen Schnitt eines Zerstiubers im ungespannten Zu-
stand mit einem Behiilter, aber ohne Mundstiickabdeckung;

Fig. 2 einen schematischen, um 90° gegeniiber Fig. 1 gedrehten Schnitt des
Zerstdubers im gespannten Zusiand;

Fig. 3 einen schematischen, zu Fig. 2 korrespondierenden Schnitt des Zer-
stiubers im gespannten Zustand, jedoch ohne Behiilter, aber mit
Mundstiickabdeckung;
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Fig. 4 eine schematische, explosionsartige Darstellung der Einzelteile des
Zerstidubers;
Fig. 5 eine ausschnittsweise explosionsartige Darstellung von einzelnen Bau-

teilen mit einer Austragsdiise des Zerstiiubers;

Fig. 6 eine schematische Draufsicht eines die Diisenstruktur zeigenden Teils
der Austragsdiise; und

Fig. 7 eine schematische Seitenansicht des Zerstiubers.

In den Figuren werden fiir gleiche oder dhnliche Teile dieselben Bezugszeichen ver-
wendet, wobei entsprechende oder vergleichbare Eigenschaften und Vorteile erreicht
werden, auch wenn eine wiederholte Beschreibung weggelassen ist.

Fig. 1 bis 3 zeigen einen vorschlagsgemifen Zerstiiuber 1 zur Zerstdubung einer
Arzneimittelzubereitung 2 in einer schematischen Darstellung im ungespannten Zu-
stand (Fig. 1) und gespannten Zustand (Fig. 2 und Fig. 3). Der Zerstiuber 1 ist insbe-
sondere als tragbarer Inhalator ausgebildet und arbeitet vorzugsweise ohne Treibgas.

Fig. 1 und 2 zeigen den Zerstiduber 1 mit einem Behilter 3 mit der Arzneimittelzube-
reitung 2. Fig. 3 zeigt den Zerstiuber 1 ohne Behilter 3.

Bei Zerstiubung der Arzneimittelzubereitung 2, vorzugsweise einer Fliissigkeit, wird
ein lungengiingiges Aerosol 14 (Fig. 1) gebildet, das von einem nicht dargestellten
Benutzer bzw. Patienten eingeatmet bzw. inhaliert werden kann. Ublicherweise er-
folgt das Inhalieren wenigstens einmal tiglich, insbesondere mehrmals téiglich, vor-
zugsweise in vorbestimmten Zeitabstinden, insbesondere in Abhiingigkeit von der
Erkrankung des Patienten.

Der Zerstiuber 1 weist den vorzugsweise einsetzbaren und ggf. wechselbaren Behiil-
ter 3 mit der Arzneimittelzubereitung 2 auf, Der Behilter 3 bildet also ein Reservoir
fiir die zu zerstiubende Arzneimittelzubereitung 2. Vorzugsweise enthilt der Behiil-
ter 3 eine ausreichende Menge an Arzneimittelzubereitung 2 bzw. Wirkstoff fiir
mehrere Dosen des Arzneimittelzubereitung 2, also mehrere Zerstiubungen oder
Anwendungen zu ermoglichen. Ein typischer Behiilter 3, wie in der WO 96/06011
Al offenbart, nimmt ein Volumen von ca. 2 bis 10 ml auf. Hinsichtlich des bevor-
zugten Aufbaus des Behilters 3 wird erglinzend auf die WO 00/49988 A2 verwiesen.

Der Behiilter 3 ist vorzugsweise im wesentlichen zylindrisch bzw. kartuschenartig
ausgebildet und von unten, nach Offnen des Zerstiubers 1, in diesen einsetzbar und
gef. wechselbar. Er ist vorzugsweise starr ausgebildet, insbesondere wobei das Arz-
neimitielzubereitung 2 in einem kollabierbaren Beutel 4 im Behiilter 3 aufgenommen
ist.

Der Zerstiuber 1 weist ferner eine Fordereinrichtung, insbesondere einen Drucker-
zeuger 5, zur Forderung und Zerstdubung der Arzneimittelzubereitung 2, insbeson-
dere jeweils in einer vorbestimmten, ggf. einstellbaren Dosiermenge auf.
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Der Zerstiuber 1 bzw. Druckerzeuger 5 weist insbesondere eine Halterung 6 fiir den
Behilter 3, eine zugeordnete, nur teilweise dargestellte Antriebsfeder 7 vorzugsweise
mit einem zugeordneten, zur Entsperrung manuell betitigbaren Sperrelement 8, ein
vorzugsweise als Kapillare ausgebildetes Forderrohr 9 mit einem optionalen Ventil,
insbesondere Riickschlagventil 10, eine Druckkammer 11 und/oder eine Austragsdii-
se 12 insbesondere im Bereich eines Mundstiicks 13 auf,

Der Behilter 3 wird iiber die Halterung 6, insbesondere klemmend oder rastend, so
in dem Zerstiuber 1 fixiert, daB das Forderrohr 9 in den Behiilter 3 eintaucht. Die
Halterung 6 kann dabei derart ausgebildet sein, daB} der Behilter 3 ausgetauscht wer-
den kann.

Beim axialen Spannen der Antriebsfeder 7 wird die Halterung 6 mit dem Behiilter 3
und dem Forderrohr 9 bei den Darstellungen nach unten bewegt und die Arzneimit-
telzubereitung 2 — genauer gesagt die nichste Dosis —~ aus dem Behiilter 3 in die
Druckkammer 11 des Druckerzeugers 5 liber das Riickschlagventil 10 gesaugt.

Beim anschlieBenden Entspannen nach Betitigung des Sperrelements 8 wird die
Arzneimittelzubereitung 2 in der Druckkammer 11 unter Druck gesetzt, indem das
Forderrohr 9 bei nun geschlossenem Riickschlagventil 10 durch Entspannen der An-
triebsfeder 7 wieder nach oben bewegt wird und nun als Druckstempel wirkt. Dieser
Druck treibt die Arzneimittelzubereitung 2 durch die Austragsdiise 12 aus, wobei es
in das vorzugsweise lungengingige Aerosol 14 zerstiiubt wird, wie in Fig. 1 ange-
deutet.

Der nicht dargestellte Benutzer bzw. Patient kann das Aerosol 14 inhalieren, wobei
vorzugsweise Zuluft iiber mindestens eine Zuluftdffnung 15 in das Mundstiick 13

saugbar ist.

Wihrend des Zerstiubungsvorgangs wird der Behiilter 3 von der Antriebsieder 7
wieder in seine Ausgangslage zuriickbewegt.

Der Behiilter 3 fiihrt also eine Hubbewegung withrend des Spannvorgangs und wih-
rend des Zerstiubungsvorgangs aus.

Der Zerstiuber 1 weist insbesondere ein erstes Gehiuseteil (Oberteil) 16 und ein
demgegeniiber drehbares Innenteil 17 (Fig. 2) mit einem oberen Teil 17a und einem
unteren Teil 17b (Fig. 1) auf, wobei an dem Innenteil 17 ein insbesondere manuell
betiitigbares oder drehbares, zweites Gehiiuseteil (Unterteil) 18 vorzugsweise mittels
eines Sicherheitsverschlusses bzw. Halteelementes 19 1dsbar befestigt, insbesondere
aufgesteckt, ist. Insbesondere ist der Sicherheitsverschlufl bzw. das Halteelement 19
derart ausgebildet, daB ein versehentliches Offnen des Zerstiubers 1 bzw. Abziehen
des zweiten Gehiuseteils 18 ausgeschlossen ist. Insbesondere mufl zum Lésen des
zweiten Gehiuseteils 18 das Halteelement 19 gegen Federkraft eingedriickt werden.
Zum Einsetzen und/oder Auswechseln des Behilters 3 ist das zweite Gehiluseteil 18
vom Zerstiuber 1 losbar, Das zweite Gehiluseteil 18 bildet vorzugsweise ein kap-
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penartiges Gehiduseunterteil und/oder um- bzw. libergreift einen unteren freien End-
bereich des Behdilters 3.

Das zweite Gehiuseteil 18 kann relativ zum ersten Gehiiuseteil 16 gedreht werden,
wobei das Innenteil 17 mitgedreht wird. Dadurch wird die Antriebsfeder 7 (iber ein
nicht im einzelnen dargestelltes, auf die Halterung 6 wirkendes Getriebe in axialer
Richtung gespannt. Mit dem Spannen wird der Behiilter 3 axial nach unten bzw. mit
seinem Endbereich (weiter) in das zweite Gehiduseteil 18 bzw. zu dessen stirnseiti-
gem Ende hin bewegt, bis der Behilter 3 eine in Fig. 2 angedeutete Endlage ein-
nimmt. In diesem Zustand ist die Antriebsfeder 7 gespannt.

Der Zerstiinber 1 weist vorzugsweise eine Einrichtung zur zwangsweisen Beliiftung
des Behiliers 3 auf.

Beim erstmaligen Spannen erfolgt vorzugsweise ein bodenseitiges Anstechen bzw.
Offnen des Behiilters 3. Insbesondere kommt eine axial wirkende, im Gehiiuseteil 18
angeordnete Feder 20 am Behilterboden 21 zur Anlage, die mit einem Anstechele-
ment 22 den Behiilter 3 bzw. eine bodenseitige, insbesondere gasdichte Versiegelung
bei der erstmaligen Anlage zur Beliiftung ansticht.

Die Einrichtung zur zwangsweisen Beliiftung ist hier also durch das Anstechelement
22 gebildet, das von der Feder 20 gehalten oder gebildet ist. Jedoch sind auch andere
konstruktive Losungen maglich.

Es ist anzumerken, daB bei dem Anstechen zur Beliiftung lediglich die Aullenhiille
des Behiilters 3 geoffnet wird. Der Beutel 4 mit der Arzneimittelzubereitung 2 bleibt
unbeschiidigt. Bei der Entnahme der Arzneimittelformulierung 2 aus dem Beutel 4
{iber das Forderrohr 9 kollabiert der flexible Beutel 4. Zum Druckausgleich kann die
Umgebungsluft iber die Beliiftungs- bzw. Anstechdffnung in den Behiilter 3 nach-
stromen.

Zur Benutzung des Zerstdubers 1 muB zunichst der Behiilter 3 eingesetzt werden.
Dies erfolgt vorzugsweise dadurch, daBl das zweite Gehiuseteil 18 entfernt bzw. ab-
gezogen wird. Anschliefend wird der Behilter 3 in das Innenteil 17 axial eingefiihrt
bzw. eingeschoben. Hierbei erfolgt ein kopfseitiges Offnen bzw. AnschlieBen des
Behiilters 3. Dies erfolgt durch das Forderelement, also das Forderrohr 9, das eine
vorzugsweise vorgesehene, kopfseitige Versiegelung des Behiilters 3 durchsticht und
anschlieBend durch ein kopfseitiges Septum des Behiilters 3 hindurch in das Innere
des Beutels 4 eingefiihrt wird. So wird die fluidische Verbindung zwischen dem Be-
hiilter 3 — genauer gesagt zwischen dem Beutel 4 im Behiilter 3 — {iber das Forder-
rohr 9 zum Druckerzeuger 5 bzw. zur Druckkammer 11 hergestellt.

AnschlieBend wird das zweite Gehiuseteil 18 wieder aufgeschoben. Nun kann das
erstmalige Spannen des Zerstiubers 1 erfolgen. Hierbei wird dann der Behiilter 3
durch das Anstechelement 22 bodenseitig angestochen, also zwangsweise beliifiet,
wir bereits erlidutert.
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Vor der erstmaligen Benutzung erfolgt nach dem Einsetzen bzw. fluidischen An-
schlieBen des Behilters 3 ein vorzugsweise mehrmaliges Spannen und Ausldsen des
Zerstiubers 1. Durch dieses sogenannte Primen wird im Forderrohr 9 und im Druck-
erzeuger 5 bis zur Austragsdiise 12 eventuell vorhandene Luft von der Arzneimittel-
zubereitung 2 verdréingt. AnschlieBend ist der Zerstduber 1 zur Inhalation bereit.

Fig. 4 zeigt in einer schematischen, explosionsartigen Darstellung die Einzelteile des
Zerstiubers 1.

Der Druckerzeuger 5 weist ein insbesondere rohrférmiges Zentralteil 23 auf, das mit
einer Lingsbohrung versehen ist, die die Druckkammer 11 bildet. Das Forderrohr 9
ragt vorzugsweise abgedichtet in die Druckkammer 11. Hierzu ist vorzugsweise eine
Dichtung 24, insbesondere ein O-Ring, von einem Stiitzring 25 und einer Uber-
wurfmutter 26 in einer entsprechenden Ausnehmung am behiilterseitigen bzw. zu-
fithrungsseitigen Ende des Zentralteils 23 gehalten. Das Forderrohr 9 erstreckt sich
im montierten Zustand durch die Dichtung 24 hindurch und wird durch diese aullen-
seitig bzw. radial abgedichtet.

Hinsichtlich des Einbaus und der Ausgestaltung der Dichtung 24 wird ergiinzend auf
die WO 2004/053362 A1 verwiesen.

Am anderen bzw. auslaiseitigen Ende des Zentralteils 23 wird die Austragsdiise 12
montiert. Zwischen der Austragsdiise 12 und der Druckkammer 11 bzw. stromauf
der Austragsdiise 12 ist vorzugsweise ein Vorfilter 27 angeordnet,

Der Vorfilter 27 dient insbesondere einem Herausfiltern von Partikeln, Fasern oder
dgl., die die nachgeordnete Austragsdiise 12 oder einen Feinfilter verstopfen oder
verlegen konnten. Die Filterschwelle liegt vorzugsweise im Bereich von etwa 10
pm. Grofere Partikel, Teilchen, Fasern oder dgl. werden also aus der durchstrémen-
den Arzneimittelzubereitung 2 vom Vorfilter 27 herausgefiltert bzw. zuriickgehalten.

Der Vorfilter 27 ist vorzugsweise aus einem gegeniiber der Arzneimittelzubereitung
2 chemisch vertriiglichen Kunststoff, insbesondere einem Polyolefin, besonders be-
vorzugt Polyethylen oder Polypropylen, hergestellt. Beim Darstellungsbeispiel han-
delt es sich insbesondere um Polyethylen-Sintermaterial.

Beim Darstellungsbeispiel wird der Vorfilter 27 von einem Filterhalter 28 unmittel-
bar am auslaBseitigen Ende der Druckkammer 11 — vorzugsweise geprefit — gehalten,
wobei der Filterhalter 28 mittels einer Dichtung 29, insbesondere eines O-Rings, ge-
geniiber dem Zentralteil 23 abgedichtet wird. Jedoch sind auch andere konstruktive
Losungen moglich.

An den Vorfilter 27 bzw. Filterhalter 28 schlieBt sich vorzugsweise unmittelbar ein
Feinstfilter und/oder die Austragsdiise 12 an. Besonders bevorzugt erfolgt eine zwei-
stufige Filterung der Arzneimittelformulierung 2 tiber Vorfilter 27 und Feinstfilter
vor der Zerstiubung. Insbesondere bildet die Austragsdiise 12 den Feinstfilter, wie
spiter noch niher erliutert.
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Die Austragsdiise 12 wird vorzugsweise von einer Diisendichtung 30 aufgenommen
bzw. radial gehalten, wie aus der ausschnittsweisen, explosionsartigen Darstellung
gemiif Fig. § ersichtlich.

Abgabeseitig schlieBen sich vorzugsweise ein Halteelement 31 sowie ein optionales
Halteteil 32 an. SchlieBlich ist zur Befestigung am Zentralteil 23 ein weiteres Halte-
mittel, hier ein Diisenhalter bzw. eine Uberwurfmutter 33, vorgesehen. Das Halte-
mittel dient insbesondere einer gemeinsamen Halterung des Vorfilters 27 und der
Austragsdiise 12 und/oder einer gemeinsamen Halterung der Austragsdiise 12 und
des nachgeordneten Halteelements 31, wie in den Fig. 1 bis Fig. 4 angedeutet. Je-
doch sind auch andere konstruktive Lésungen moglich.

Die Austragsdiise 12 ist vorzugsweise aus zwei miteinander fest verbundenen Dit-
senteilen, insbesondere Platten 12a und 12b, aufgebaut bzw. hergestellt, die insbe-
sondere aus Glas und/oder Silizium bestehen und von denen wenigstens eine mikro-
strukturiert ist, wie beispielhaft in Fig. 6 dargestellt. Aufgrund dieser Mikrostruktu-
rierung auf einer Flachseite wird ein Stromungsbereich 12¢ gebildet, der einen Dii-
seneinlal mit dem Diisenausla3 verbindet.

Die Austragsdiise 12 weist vorzugsweise zwei AuslaBkanile 12d auf, die insbeson-
dere unmittelbar vom Stromungsbereich 12¢ gebildet sind. Die AuslaBkaniile 12d
bilden zusammen mit dem weiteren Diisenteil bzw. einer Abdeckung 12b Diisentff-
nungen 12e der Austragsdiise 12, liber die die zu zerstidubende Arzneimittelzuberei-
tung 2 unter hohem Druck an die Umgebung ausgegeben wird.

Die Diisendffnungen 12e weisen vorzugsweise eine GroBe von etwa 2 bis 10 um auf
etwa 5 bis 15 um, besonders bevorzugt von etwa 4,5 bis 6,5 um auf etwa 7 bis 9 ptm
auf, Jedoch sind auch andere Dimensionierungen moglich.

Grundsiitzlich kann die Austragsdiise 12 auch lediglich nur einen AuslaBkanal 12d
mit nur einer Diisendffnung 12e aufweisen. Vorzugsweise sind jedoch mindestens
zwei AuslaRkanile 12d mit getrennten Diisentffnungen 12e vorgesehen.

Die AuslaBkanile 12d sind vorzugsweise zueinander geneigt. Insbesondere kreuzen
sich die von den AuslaBkanilen 12d iiber die Diisentffnungen 12e abgegebenen
Strahlen der Arzneimittelzubereitung 2. Dies bewirkt oder unterstiitzt die Zerstiu-
bung der Arzneimittelformulierung 2 in sehr kleine Tropfchen bzw. Partikel.

Besonders bevorzugt schlieBen die Auslakanile 12d bzw. die davon abgegebenen
Strahlen einen Winkel von 20° bis 160°, insbesondere von 60° bis 150° und beim
Darstellungsbeispiel von etwa 80° bis 100°, ein.

Die Diisenodffnungen 12e sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 pm bis 200 pum,
insbesondere etwa 10um bis 100 pum, besonders bevorzugt etwa 30 pum bis 70 pm,
angeordnet.
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Die beiden Diisenteile bzw. Platten 12a, 12b sind vorzugsweise durch Bonden oder
auf sonstige geeignete Art und Weise miteinander fest verbunden. Jedoch sind auch
andere konstruktive Lésungen moglich.

Vorzugsweise ist das Volumen der sich an die Druckkammer 11 anschlieBenden flu-
idischen Verbindung zur Austragsdiise 12 und/oder das Volumen der Austragsdiise
12 selbst mdglichst klein ausgebildet, um ein geringes Totvolumen zu erreichen.

Besonders bevorzugt ist der Stromungswiderstand durch die Austragsdiise 12, selbst
fiir Luft, wesentlich hdher, insbesondere mindestens um den Faktor 100, besonders
bevorzugt um den Faktor 1000 oder mehr, als der Stromungswiderstand der durch
das Forderrohr 9 beim Spannhub in die Druckkammer 11 nachstrémenden Arznei-
mittelformulierung 2. Dies gestattet es, auf ein auslafseitiges Ventil zu verzichten.
Vielmehr wird beim Ansaugen (Spannhub) ledighich das Riickschlagventil 10 geoff-
net. Die iiber die Austragsdiise 12 riickstrémende Luft ist aufgrund der genannten
Widerstandsverhiltnisse vernachlidssigbar.

Der genannte hohe Stromungswiderstand durch die Austragsdiise 12 wird insbeson-
dere durch entsprechend kleindimensionierte Diisendffnungen 12e erreicht.

Die feinen Diisendffnungen 12e filhren auch zu der gewliinschten, sehr feinen Zer-
stiubung der Arzneimittelformulierung 2 beim Austrag.

Besonders bevorzugt weist die Austragsdiise 12 einen integrierten Feinstfilter auf.
Dieser Feinstfilter ist insbesondere durch entsprechende Strukturierung des Stro-
mungsbereichs 12c, beispielsweise feine Durchliisse durch eine Wandung und/oder
Erhebungen mit bestimmter Fliachendichte, gebildet, wie aus Fig. 6 ersichtlich. Je-
doch kann der Feinstfilter auch durch ein separates Bauteil gebildet werden.

Mittels des Feinstfilters konnen Partikel herausgefiltert werden, die die sehr feinen
AuslaBkanile 12d verstopfen oder verlegen konnten, Die Filterschwelle liegt insbe-
sondere bei 2 um bis 5 um.

Die Austragsdiise 12 ist vorzugsweise wie in der WO 94/07607 Al und/oder WO
99/16530 Al beschrieben ausgebildet.

Das Halteelement 31 ist insbesondere scheibenartig und/oder folienartig ausgebildet.
Besonders bevorzugt handelt es sich um eine Art Zwischenlagscheibe mit einem
Durchgangsloch 34, durch das die zerstdubte Arzneimittelzubereitung 2 hindurchtre-
ten kann.

Das Halteelement 31 ist vorzugsweise aus einem weicheren Material, insbesondere
Kunststoff, als die Austragsdiise 12 hergestellt. Das Halteelement 31 dient insbeson-
dere einer sicheren Halterung der Austragsdiise 12 und wird durch das nachgeordne-
te Halteteil 32 bzw. die Uberwurfmutter 33 auf die Austragsdiise 12 im montierten
Zustand geprefit. Weiter kann das Halteelement 31 auch einen gewissen Toleranz-
ausgleich dienen.
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Hinsichtlich des Forderrohrs 9 ist noch anzumerken, daB das Riickschlagventil 10
vorzugsweise einen Ventilkérper 35 umfaBt, wie aus Fig. 4 ersichtlich, der in einer
entsprechenden endseitigen Ausnehmung des Férderrohrs 9 axial begrenzt beweg-
lich gehalten ist.

Insbesondere ist der Ventilkorper 35 seitlich und/oder stirnseitig (zur Druckkammer
11 hin) mit einer Ausnehmung, Nut oder dergleichen versehen, so dafl der Ventil-
korper 35 bei gedffnetem Riickschlagventil 10 von der Arzneimittelzubereitung 2
umstdmbar ist, auch wenn der Ventilkdrper 35 abstromseitig an einem axialen, ins-
besondere ringschulterartigen Anschlag des Forderrohrs 9 bei geéffnetem Riick-
schlagventil 10 zur Anlage kommt. Jedoch sind auch andere konstruktive Losungen
moglich,

Es ist anzumerken, daf3 das Forderrohr 9 insbesondere als dickwandige Kapillare
ausgebildet ist. Insbesondere kann so ein geringes Totvolumen im Forderrohr 9 er-
reicht werden.

Das Forderrohr 9 ist fest mit der Halterung 6 verbunden. Insbesondere ist die Halte-
rung 6 hierzu direkt an das Forderrohr 9 angespritzt. Jedoch sind auch andere kon-
struktive Losungen moglich.

Die Antriebsfeder 7 ist vorzugsweise als zylindrische Schraubenfeder ausgebildet.
Sie ist insbesondere unmittelbar mit einem Ende an der Halterung 6 abgestiitzt. Die
Halterung 6 weist hierzu beispielsweise eine Ringschulter 36 auf.

Das andere Ende der Antriebsfeder 7 ist vorzugsweise iiber einen VerschluBring 37
im Bereich des unteren Endes am Innenteil 17, insbesondere am unteren Teil 17b des
Innenteils 17, abgestiitzt. Hierzu ist der VerschluBring 37 vorzugsweise selbstsi-
chernd, insbesondere rastend oder einklippbar, am Innentei! 17 anbringbar.

Die Antriebsfeder 7 ist vorzugsweise vorgespannt eingebaut, um einen hohen For-
derdruck zu erreichen. Beim vorschlagsgemiflen Zerstiuber 1 erfolgt das Unter-
drucksetzen und Fordern der Arzneimittelzubereitung 2 withrend des Zerstiubungs-
vorgangs niimlich vorzugsweise nur durch Federkraft, insbesondere nur durch die
Kraft der Antriebsfeder 7.

Der Zerstiuber 1 ist vorzugsweise derart ausgebildet, dafl die Arzneimittelzuberei-
tung 2 im Druckerzeuger 5 bzw. in der Druckkammer 11 bei der Ausgabe einem
Druck von 3 MPa bis 60 MPa, insbesondere etwa 10 MPa bis 50 MPa, durch die
Kraft der Antriebsfeder 7 erreicht. Besonders bevorzugt wird bei der Ausgabe bzw.
Zerstdubung der Arzneimittelzubereitung 2 ein Druck von etwa 5 MPa bis 60 MPa,
insbesondere etwa 10 bis 30 MPa, an der Austragsdiise 12 bzw. an deren Diisenoft-
nungen 12e erreicht. Die Arzneimittelzubereitung 2 wird dann in das Aerosol 14 i-
berfiihrt, dessen Tropfchen einen aerodynamischen Durchmesser von bis zu 20 pm,
bevorzugt etwa 3 pm bis 10 um, aufweisen. Die Zerstiubungswirkung bzw. der Zer-
staubungseffekt wird durch die sich vorzugsweise kreuzenden Strahlen, die von der
Austragsdiise 12 abgegeben werden, bewirkt bzw. weiter unterstiitzt.
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Die Menge der pro Hub ausgebrachten Arzneimittelzubereitung 2 betriigt vorzugs-
weise etwa 10 pl bis 50 pl, insbesondere etwa 10 pl bis 20 pl, ganz besonders bevor-
zugt etwa 15 pl.

Die Halterung 6 ist axial verschieblich im Innenteil 17 gefiihrt, aber drehfest mit
dem Innenteil 17 gekoppelt. Dies wird beispielsweise durch eine entsprechende axia-
le Nut in der Halterung 6 und/oder im Innenteil 17 und einen radialen Eingriff er-
reicht.

Bei Drehen des zweiten Gehiuseteils 18 wird das Innenteil 17 mitgedreht. Hierdurch
wird der Zerstiiuber 1 bzw. dessen Antriebsfeder 7 gespannt. Dies erfolgt iiber ein
entsprechendes Getriebe, insbesondere ein Schraub-Schub-Getriebe oder Keilgetrie-
be, beim Darstellungsbeispiel iiber entsprechend geneigte, insbesondere schraubenli-
nienférmige Nocken- bzw. Abgleitflichen 38, die an der Halterung 6 und/oder am
ersten Gehiuseteil 16 gebildet und nur schematisch in Fig. 2 bis Fig. 4 angedeutet
sind. Wenn die Halterung 6 relativ zum ersten Gehiiuseteil 16 gedreht wird (in die
Spanndrehrichtung, ein Drehen in die entgegengesetzte Richtung ist vorzugsweise
gesperrt), wird die Halterung 6 zusammen mit dem Forderrohr 9 und dem Behiilter 3
axial zum zweiten Gehiuseteil 18 — bei den Darstellungen nach unten - gegen die
Kraft der Antriebsfeder 7 verschoben, wodurch die Antriebsfeder 7 entsprechend ge-
spannt wird.

Es ist anzumerken, dal zum Spannen des Zerstiiubers 1 das zweite Gehiuseteil 18
relativ zum ersten Gehiuseteil 16 jeweils um einen bestimmten Drehwinke] drehbar
ist, bis der Zerstiuber 1 gespannt ist und das Sperrelement § vorzugsweise selbsttiitig
einrastet. Dieser Drehwinkel ist vorzugsweise ein ganzteiliger Bruchteil von 360°
und betriigt beispielsweise 180°.

Die Halterung 6 fithrt bei der genannten Spannbewegung einen gewissen Uberhub
aus, wobei das Sperrelement 8 bei Erreichen der Uberhubposition selbsttiitig eine
insbesondere radial verschobene Sperrposition einnimmt und beim Erreichen einer
Enddrehposition die Halterung 6 nicht mehr von dem Getriebe bzw. den Nocken-
oder Abgleitflichen 38, sondermn nur noch von dem Sperrelement 8 in axialer Rich-
tung gegen ein Zurtickbewegen gehalten wird.

Das Sperrelement 8 weist vorzugsweise einen Sperring 39 auf, durch den sich die
Halterung 6 im nicht gesperrten Zustand axial hindurch nach oben in Richtung des
Mundstiicks 13 bewegen kann. In der Sperrposition ist der Sperring 39 nicht koaxial
angeordnet, sondern radial verschoben, so daf} die Halterung 6 insbesondere stimsei-
tig am Sperring 39 axial anliegt und dementsprechend der Zerstdubungs- bzw. For-
derhub blockiert ist.

Das Sperrelement 8 bzw. der Sperring 39 ist vorzugsweise mit einer zugeordneten
Taste 40 versehen. Die Taste 40 ist insbesondere fest mit dem Sperring 39 verbun-
den, beispielsweise auf diesem aufgesteckt. In der Sperrposition ist die Taste 40 vor-
zugsweise etwas radial ausgeriickt, wie in Fig. 3 angedeutet. In Fig. 2 ist das Sperr-
element 8 bzw. der Sperring 39 noch nicht radial in die Sperrposition verschoben.
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Durch manuelles Eindriicken der Taste 40 ist das Sperrelement 8 bzw. der Sperring
39 wieder radial verschiebbar, so daB die Halterung 6 in axialer Richtung freigege-
ben wird, wodurch der Zerstiuber 1 betiitigt bzw. die Zerstiubung der Arzneimittel-
formulierung 2 ausgeldst oder freigegeben wird. Bei dem damit ausgel&sten Zerstiu-
bungs- bzw. Férderhub wird dann das Forderrohr 9 durch die Kraft der Antriebsfeder
7 in die Druckkammer 11 hineingedriickt und dementsprechend die darin befindliche
Arzneimittelzubereitung 2 iiber die Austragsdiise 12 unter hohem Druck ausgetragen
und zerstiiubt.

Hinsichtlich des bevorzugten Aufbaus und der Funktion des Speirelements 8 wird
erganzend auf die WO 97/20590 A1 verwiesen.

Der Zerstiuber 1 weist vorzugsweise eine Zihleinrichtung 41 zur Zihlung von Beti-
tigungen des Zerstiubers 1 auf. Insbesondere ist die Zéhleinrichtung 41 derart aus-
gebildet, dab der Zerstduber 1 gegen ein erneutes Betiitigen gesperrt wird, wenn eine
bestimmte Anzahl von Betiitigungen des Zerstiubers 1 erreicht oder iiberschritten
wird (Endsperrzustand). Insbesondere wird hier das Spannen des Zerstiubers bzw.
der Antriebsfeder 7 als Betiitigen verstanden,

Die Zihleinrichtung 41 ist beim Darstellungsbeispiel durch die Relativdrehung des
Innenteils 17 zum ersten Gehiiuseteil 16 angetrieben. Entsprechend wird diese Rela-
tivdrehung als Betétigung des Zerstiubers 1 erfaBt und gezihlt. Jedoch sind auch an-
dere konstruktive Losungen moglich.

Die Zihleinrichtung 41 weist beim Darstellungsbeispiel eine Gewindespindel 42 mit
einem zugeordneten, durch Drehen der Gewindespindel 42 insbesondere linear be-
wegbaren Reiter 43 auf, wie in Fig. 1 und Fig. 4 angedeutet.

Die Zihleinrichtung 41 ist vorzugsweise am drehbaren Innenteil 17 des Zerstiiubers
I angeordnet.

Die Gewindespindel 42 ist vorzugsweise im wesentlichen parallel zur Drehachse des
Innenteils 17 und vorzugsweise aullen am Mantel des Innenteils 17 im Bereich des
unteren Teils 17b angeordnet und drehbar gelagert. Es ist anzumerken, dafB§ die Ge-
windespindel 42 vorzugsweise in eine entsprechende Fithrung bzw. Drehlager am
Innenteil 17 seitlich einrastbar bzw. einklippbar ist.

Der Reiter 43 ist auen am Innenteil 17 lings verschiebbar von der Gewindespindel
42 gefiihrt.

Insbesondere bildet der Reiter 43 mit der Gewindespindel 42 ein selbsthemmendes
Schneckengetriebe.

Die Gewindespindel 42 wird vorzugsweise durch innen am ersten Gehiuseteil 16
angebrachte bzw. gebildete Zithne 16a angetrieben bzw. gedreht. Insbesondere
kidmmen die in Fig. 4 angedeuteten Zihne 16a mit einem sich in das erste Gehiiuse-
teil 16 erstreckenden Abschnitt 42a der Gewindespindel 42, der auch eine entspre-
chende Verzahnung bzw. Eingriffsmoglichkeit fir die Zihne 16a aufweist.
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Beim Darstellungsbeispiel weist das erste Gehiuseteil 16 vorzugsweise vier Zihne
16a iiber den Umfang verteilt auf. Besonders bevorzugt sind die Zihne 16a derart
iiber den Umfang des ersten Gehiuseteils 16 verteilt, dafl die Zihleinrichtung 41 bei
jedem Spannhub - also bei jedem Verdrehen des Innenteils 17 zum ersten Gehiiuse-
teil 16 — angetrieben wird, die Gewindespindel 42 also jeweils weitergedreht wird.

Insbesondere erfolgt das Drehen des Innenteils 17 relativ zum ersten Gehauseteil 16
in Schritten von 180° fiir jeden Spannhub. Die Zihne 16a sind dann derart verteilt,
insbesondere im wesentlichen diametral einander gegeniiberliegend am ersten Ge-
hiuseteil 16 angeordnet, daB bei jedem Drehschritt des Innenteils 17 die Gewinde-
spindel 42 auch weitergedreht wird.

Besonders bevorzugt ist der Abschnitt 42a der Gewindespindel 42, der mit den Zih-
nen 16a kiimmt, derart ausgebildet und auf die Anzahl der Zihne 16a abgestimmt,
daf} die Gewindespindel 42 bei jedem Drehschritt (180°-Drehung des Innenteils 17
relativ zum ersten Gehiuseteil 16) um eine halbe Umdrehung weitergedreht wird.
Besonders bevorzugt weist der Zerstiuber 1 insgesamt vier am Gehéduseteil 16 ange-
ordnete Zihne 16 auf. Diese sind vorzugsweise in zwei Paaren diametral gegeniiber-
liegend und/oder jeweils kurz vor dem Erreichen des Endes des jeweiligen Dreh-
schritts am ersten Gehiuseteil 16 angeordnet, Der Abschnitt 42a weist dann entspre-
chend vier iber seinen Umfang verteilte Eingriffsmoglichkeiten oder Ziihne auf, die
mit den Zihnen 16a kiimmen.

Insbesondere ist die Ziihleinrichtung 41 beim Darstellungsbeispiel derart ausgebildet,
daf etwa 60 bis 70 einzelne Betiitigungen des Zerstiubers 1 méglich sind. Diese An-
zahl schlieBt beispielsweise einige Betitigungen zum Primen und das anschlieBende
Ausbringen der Arzneimittelzubereitung 2 zur Inhalation ein.

Fig. 7 zeigt in einer schematischen Seitenansicht den Zerstiuber 1. Das zweite Ge-
h#useteil 18 ist vorzugsweise zumindest partiell durchsichtig bzw. transparent aus-
gebildet, so daB zumindest wesentliche Teile des Zihlwerks 41, wie der Reiter 43,
erkennbar sind.

Beim Darstellungsbeispi¢l ist das zweite Gehiuseteil 18 vorzugsweise insgesamt
durchsichtig bzw. transparent ausgebildet, insbesondere aus einem transparenten
Kunststoff hergestellt. Dies gestattet auch unabhingig von der Sichtbarkeit der Zihl-
einrichtung 41 die Abringung von Informationen auf dem unteren Teil 17b des In-
nenteils 17, die von auBen sichtbar sind. Insbesondere kéinnen die Informationen
durch einen Aufkleber oder mehrere Aufkleber auf dem Innenteil 17 angebracht
werden. Diese sind dann durch das zweite Gehiiuseteil 18 geschiitzt.

Fig. 7 ist zu entnehmen, daf die Zihleinrichtung 41 vorzugsweise dem Reiter 43 zu-
geordnete Zihlmarkierungen 44 aufweist. Diese sind beim Darstellungsbeispiel ins-
besondere durch Nuten am Innenteil 17 gebildet. Jedoch kénnen diese alternativ oder
zusitzlich auch durch entsprechende neben dem Reiter 43 angebrachte, insbesondere
aufgeklebte Markierungen oder dgl. gebildet sein.
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Vorzugsweise geben die Zithlmarkierungen 44 die noch méglichen Betitigungen des
Zerstiubers 1 —~ genauer gesagt, die Anzahl der noch auszugebenden Dosen — bis
zum Erreichen des Endsperrzustands an.

Der Reiter 43 ist beim Darstellungsbeispiel vorzugsweise mit einem Betiitigungsarm
45 versehen, der sich insbesondere parallel zur Gewindespindel 42 erstreckt und ii-
ber die Gewindespindel 42 axial hinausreicht, wenn der Reiter 43 seine in der Dar-
stellung gemil Fig. 7 obere Endstellung entlang der Gewindespindel 42 erreicht.
Der Betiitigungsarm 45 dient nidmlich insbesondere einer Betiitigung einer Blockier-
einrichtung im Endsperrzustand.

Die Blockiereinrichtung wird beim DParstellungsbeispiel durch eine Sperrfeder 46
gebildet, die in Fig. 1 und Fig. 4 angedeutet ist. Die Sperrfeder 46 ist insbesondere
als gefaltete und/oder zweischenklige Blattfeder ausgebildet. Die Sperrfeder 46 ist
vom Innenteil 17 gehalten, und zwar vorzugsweise in einer nach auBen offenen
Lingsnut, Ein Schenkel der Sperrfeder 46 liegt vorzugsweise am Nutboden an. Der
andere Schenkel ist in radialer Richtung vorgespannt und hinter einem Vorsprung
am Innenteil 17 oder von einem Ringbereich des ersten Gehiuseteils 16 gegen ein
radiales Ausfedern nach auflen gehalten.

Wenn die vorbestimmte bzw. maximale Anzahl von Betidtigungen des Zerstiubers 1
erreicht oder tiberschritten wird und der Reiter 43 seine Endstellung einnimmt, ver-
schiebt der Reiter 43 mit seinem Betiitigungsarm 45 die Sperrfeder 46 axial (in Fig. 1
nach oben), so dal der vorgespannte Schenkel freigegeben wird und radial nach au-
Ben in eine entsprechende Nut bzw. Ausnehmung 47 innen am ersten Gehiuseteil 16
ausfedern oder eingreifen kann. Alternativ kann der ausfedernde Schenkel der Sperr-
feder 46 auch als Widerlager oder Anlage fiir einen entsprechenden Drehanschlag
oder Vorsprung des ersten Gehiiuseteils 16 dienen, um eine weitere Relativdrehung
zwischen dem Innenteil 17 und dem ersten Gehiuseteil 16 zu blockieren. Damit wird
der Endsperrzustand erreicht. Ein weiteres Drehen des Innenteils 17 relativ zum ers-
ten Gehiuseteil 16 wird also endgiiltig — zumindest in Spannrichtung - blockiert.
Damit wird eine weitere Belitigung des Zerstiubers 1 bzw. ein weiteres Spannen des
Zerstiiubers | blockiert.

Hinsichtlich einer bevorzugten Ausgestaltung der Blockierung des erneuten Span-
nens bzw. Drehens des Innenteils 17 bzw. zweiten Gehituseteils 18 relativ zum ers-
ten Gehiuseteil 16 wird ergiinzend auf die WO 2004/024340 Al verwiesen.

Der vorschlagsgemiiie Zerstduber 1 ist insbesondere derart ausgebildet, daB er zur
Ausbringung einer Dosis der Arzneimittelzubereitung 2 zweimal hintereinander be-
titigt, nimlich zweimal hintereinander gespannt und ausgelost, werden mul3. Das
Spannen und Ausldsen erfolgt abwechselnd. Diese zweimalige Betiitigung wird nur
als eine Betiitigung oder nur als eine vom Zerstiuber 1 abgegebene Dosis von der
Zihleinrichtung 41 erfafit oder geziihlt. Jede Dosis der Arzneimittelzubereitung 2
wird also durch einen Doppelhub der Férdereinrichtung der Pump- bzw. Forderein-
richtung des Zerstiubers 1 bzw. des Druckerzeugers 5 ausgegeben. So ist es insbe-
sondere moglich, auch groBere Dosismengen unter den gewiinschten Zerstdubungs-
bedingungen und -parametern auszugeben.



10

15

O]
Ln

30

35

40

45

WO 2009/047173 PCT/EP2008/063095

-14-

Der Zerstiuber 1 ist vorzugsweise derart ausgebildet, daB insgesamt 30 bis 35 Do-
sen, insbesondere 33 oder 34 Dosen, der Arzneimittelzubereitung 2 ausgebbar sind.
Dementsprechend ist der Zerstiduber 1 vorzugsweise derart ausgebildet, daB insge-
samt 60 bis 70, insbesondere 66 bis 68, Forder- und Spannhiibe bzw. Ausldsungen,
also einzelne Zerstiubungen, durchfiithrbar sind (da jeweils ein Doppelhub bzw. ein
zweimaliges Spannen und Ausldsen zur Ausgabe und Zerstdubung einer Dosis der
Arzneimittelzubereitung 2 erforderlich ist), bevor der Endsperrzustand durch Blo-
ckierung durch die Sperrfeder 46 erreicht wird.

Besonders bevorzugt weist der Zerstiuber 1 bzw. Behilter 3 eine derartige Menge
der Arzneimittelzubereitung 2 auf, daf bei den vorzugsweise vorgesehenen 60 bis 70
Einzelbestitigungen dann entsprechend 30 bis 35 Dosen der Arzneimittelzubereitung
2 (zwei Bestitigungen bzw. Forderhiibe bilden eine Dosis) ausgebbar sind.

Der Zerstiiuber 1 weist vorzugsweise eine Mundstiickabdeckung 48 auf. Diese ist
nur in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt. Die Mundstiickabdeckung 48 ist insbesondere als
schwenkbare Kappe oder dgl. ausgebildet.

Zur Vervollstindigung der Offenbarung der vorliegenden Patentanmeldung und zur
bevorzugten Ausbildung des Zerstiubers 1 wird vorsorglich auf den kompletten Of-
fenbarungsgehalt sowohl der WO 91/14468 Al als auch der WO 97/12687 Al ver-

wiesen,

Im Gegensatz zu Standgeriiten oder dergleichen ist der vorschlagsgemiifie Zerstiiuber
1 vorzugsweise transportabel ausgebildet, insbesondere handelt es sich um ein mobi-
les Handgeriit.

Aufgrund seiner zylinderihnlichen Form und einer handlichen Grofle von weniger
als 9 bis 15 cm in der Linge und 2 bis 4 cm in der Breite kann der Zerstiuber 1 je-
derzeit vom Patienten mitgefiihit werden. Der Vernebler verspriiht ein definiertes
Volumen der Arzneimittelzubereitung 2 unter Anwendung hoher Driicke durch klei-
ne Diisen, so daf} inhalierbare Aerosole 14 entstehen.

Der vorschlagsgemiiBe Zerstiiuber 1 arbeitet insbesondere rein mechanisch. Jedoch
kann der Zerstiuber 1 grundsitzlich auch auf jede sonstige Art und Weise arbeiten.
Insbesondere ist der Begriff "Fordereinrichtung” bzw. "Druckerzeuger" sehr allge-
mein zu verstehen. Beispielsweise kann der zur Ausgabe und Zerstdubung erforder-
liche Druck auch durch Treibgas, eine Pumpe oder auf jede sonstige geeignete Art
und Weise erzeugt werden.

Der vorschlagsgemilie Zerstiauber 1 ist insbesondere zur kurzzeitigen Zerstdubung
der Arzneimittelzubereitung 2, beispielsweise fiir ein bis zwei Atemziige, ausgebil-
det. Jedoch kann er auch zur lingeren oder kontinuierlichen Zerstdubung ausgebildet
bzw. einsetzbar sein.

Einzelne Aspekte und Merkmale des Zerstidubers 1 bzw. der beschriebenen Varian-
ten kénnen auch beliebig miteinander kombiniert werden.
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Nachfolgend werden bevorzugte Verbindungen, Bestandteile und/oder Formulierun-
gen der Arzneimittelzubereitung 2 aufgefiihrt.

Der Zerstiiuber 1 enthilt eine treibgasfreie Aerosolformulierung von einem in Was-
ser gelostem pharmazeutisch akzeptablem Salz von Tiotropium. Die erfindungsge-
mile Formulierung eignet sich besonders zum Vernebeln des Wirkstoffs mitlels des
Zerstiubers 1, um den Wirkstoff inhalativ zu applizieren. Bevorzugte Indikationen
sind Asthma und/oder COPD.

Tiotropium, chemisch (1¢,2P,4P,5¢,7B)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9-
dimethyl-3-0xa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0]nonane, ist als Tiotropiumbromid aus der
Europiischen Patentanmeldung EP 418 716 Al oder US 5,610,163 bekannt. Das
Bromid-Salz des Tiotropiums weist die folgende chemische Struktur auf:

+ Me
Me"‘--N

O

D

Die Verbindung besitzt wertvolle pharmakologische Eigenschaften und ist unter dem
Namen Tiotropiumbromid bekannt. Tiotropium und seine Salze stellen hochwirksa-
me Anticholinergika dar und kénnen deshalb bei der Therapie von Asthma oder
COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungener-
krankung) einen therapeutischen Nutzen entfalten.

Diese Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung,.

Der Zerstiiuber 1 bzw. die Arzneimittelzubereitung 2 inhalativ applizierbare fliissige
Wirkstoffformulierungen dieser Verbindungen, wobei die fliissigen Formulierungen
hohen Qualititsstandards geniigen missen.

Um eine optimale Wirkstoffverteilung der Wirksubstanzen in der Lunge zu erhalten,
bietet sich die Applikation einer fliissigen, auf Treibgase verzichtenden Formulie-
rung mittels des Zerstiubers 1 an. Besonders geeignet wird insbesondere eine kleine
Menge einer flilssigen Formulierung in der therapeutisch notwendigen Dosierung
binnen weniger Sekunden in ein therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol verne-
belt. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird vorzugsweise eine Menge von
weniger als 100 Mikroliter, bevorzugt weniger als 50 Mikroliter, ganz bevorzugt
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weniger als 20 Mikroliter, Wirkstoffldsung mit bevorzugt einem Hub oder zwei Hii-
ben zu einem Aerosol mit einer durchschnittlichen Teilchengréfie von weniger als 20
Mikrometern, bevorzugt weniger als 10 Mikrometern, so vernebelt, daf der inhalier-
bare Anteil des Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht.

Die Losungsformulierungen werden in einem Reservoir gelagert. Dabei ist es not-
wendig, dafl die verwendeten Wirkstoffformulierungen eine ausreichende Lagersta-
bilitit aufweisen und gleichzeitig so beschaffen sind, daB sie dem medizinischen
Zweck entsprechend méglichst ohne weitere Manipulation, direkt appliziert werden
konnen. Ferner diirfen sie keine Bestandteile aufweisen, die so mit dem Zerstiduber 1
(Inhalator) wechselwirken kdnnen, daB der Inhalator oder die pharmazeutische Qua-
litidt der Losung, respektive des erzeugten Aerosols, Schaden nehmen konnte.

Die WO 98/27959 offenbart Losungsformulierungen fiir den oben beschriebenen In-
halator, die als Zusatz das Dinatriumsalz der Editinsdure (bzw. Dinatrium- ethylen-
diamintetraacetat-Dihydrat oder Natriumedetat) enthalten. Die Schrift favorisiert fiir
wissrige Losungsformulierungen, die mit Hilfe des eingangs beschriebenen Inhala-
tors in inhalierbare Aerosole verspriiht werden sollen, eine Mindestkonzentration an
Natriumedetat von 50 mg/100 ml, um die Inzidenz von Sprithanomalien zu verrin-
gern. Unter den offenbarten Beispielen findet sich eine Formulierung mit Tiotropi-
umbromid mit einem pH-Wert von 3,2 bzw. 3,4. Bei dieser Formulierung ist der
Wirkstoff in Wasser gelost. Der Anteil an Natriumedetat betriigt ebenfalls 50 mg /
100 ml.

Uberraschend wurde jetzt allerdings gefunden, daB wissrige Losungsformulierungen
von Tiotropiumsalzen dann besonders stabil sind, wenn der pH-Wert unter 3,2, be-
vorzugt unter 3,1 liegt.

Dartiber hinaus wurde gefunden, dass derartige Formulierungen gegeniiber der aus
dem Stand der Technik bekannten Formulierung mit Tiotropiumbromid bei Vernebe-
lung mittels des beschriebenen Inhalators eine Reduktion der Streuung der ausge-
brachten Masse aufweist, wenn die Menge an Natriumedetat von 5 mg bis 20 mg pro
100 g Formulierung liegt. Die Sprayqualitiit der erfindungsgemiilen Formulierung
ist sehr gut. Ein so generiertes Aerosol weist fiir die inhalative Applikation sehr gute
Eigenschaften auf.

AuBerdem weist die erfindungsgemiiie Formulierung eine verbesserte Stabilitit auf
und vermindert die Belastung des Patienten mit Natriumedetat.

Die vorliegende Erfindung sieht eine wiissrige Wirkstoffformulierung mit einem
pharmazeutisch akzeptablen Tiotropiumsalz vor, welche den hohen Standards ge-
niigt, die notwendig sind, um eine Losung mittels des eingangs genannten Inhalators
optimal vernebeln zu kénnen. Die erfindungsgemiiBen Wirkstoffformulierungen
miissen dabei auch eine ausreichende pharmazeutische Qualitiit aufweisen, d.h. sie
sollten iber eine Lagerzeit von einigen Jahren, bevorzugt von mindestens einem
Jahr, stirker bevorzugt von zwei Jahren pharmazeutisch stabil sein.
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Ein weiterer Aspekt besteht darin, treibgasfreie Lisungsformulierungen mit Tiotro-
piumsalzen zu schaffen, die mittels des Inhalators unter Druck vernebelt werden,
wobei die im generierten Aerosol ausgebrachte Masse reproduzierbar innerhalb eines
definierten Bereichs liegt.

Eine weitere Aufgabe besteht darin, eine inhalierbare Formulierung mit einem Ti-
otropiumsalz als flissige Formulierung mit Wasser als Losungsmittel zu schaffen,
welche stabil ist und die Belastung des Patienten mit chemischen Stoffen auf ein Mi-
nimum reduziert.

Erfindungsgemiil} konnen fiir die Formulierung alle pharmazeutisch akzeptablen
Salze des Tiotropiums eingesetzt werden. Wird im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung der Begriff Tiotropiumsalz verwendet, so ist dies als Bezugnahme auf Tiotro-
pium zu verstehen. Eine Bezugnahme auf Tiotropium entspricht dem freien Ammo-
niumkation. Das Tiotropiumsalz enthilt entsprechend ein Anion als Gegenion. Als
im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbare Tiotropiumsalze sind bevorzugt
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium als Gegenion (Anion} Chlorid,
Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat und/oder Monomethylsulfat ent-
halten.

Zur Herstellung der erfindungsgemiiflen Formulierungen ist als Salz das Tiotropi-
umbromid bevorzugt. Bezugnahmen auf Tiotropiumbromid sind im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung stets als Bezugnahmen auf alle méglichen amorphen und kri-
stallinen Modifikationen des Tiotropiumbromids zu verstehen. Diese konnen bei-
spielsweise in der kristallinen Struktur Losemittelmolekiile mit einschlieBen. Von al-
len kristallinen Modifikationen des Tiotropiumbromids sind erfindungsgemif dieje-
nigen, die Wasser mit einschlieBen (Hydrate) bevorzugt. Besonders bevorzugt ist im
#rahmen der vorliegenden Erfindung das Tiotropiumbromid-Monchydrat einsetzbar,

Die Formulierung enthiilt bevorzugt keinen weiteren Wirkstoff, der nicht Tiotropium
enthilt oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz davon ist.

In der erfindungsgemiifen Formulierung (Arzneimittelzubereitung 2) liegt (liegen)
das Tiotropiumsalz (die Tiotropiumsalze) in Wasser geltst vor. Ein weiteres Lo-
sungsmittel wird nicht verwendet. Die Formulierung ist insbesondere frei von Treib-
gasen.

ErfindungsgemiB enthilt die Formulierung (Arzneimittelzubereitung 2) bevorzugt
nur ein einziges Tiotropiumsalz, bevorzugt Tiotropiumbromid oder Tiotropiumbro-
mid-Monohydrat. Allerdings kann die Formulierung auch ein Gemisch verschiede-
ner Tiotropiumsalze und Solvate enthalten.

Die Konzentration des Tiotropiumsalzes bezogen auf den Anteil an Tiotropium in
der fertigen Arzneimittelzubereitung ist abhiingig von dem angestrebten therapeuti-
schen Effekt. Fiir die Mehrzahl der auf Tiotropium ansprechenden Erkrankungen
liegt die Konzentration an Tiotropium zwischen 0,01 g pro 100 g Formulierung und
0,06 g pro 100 g Formulierung. Da die Dichte der Formulierung 1,00 g/cm? liegt,
entsprechen die 100 g Formulierung einem Volumen von 100 ml. Im Rahmen der
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vorliegenden Erfindungsbeschreibung bedeutet die Bezeichnung pro 100 ml bzw. /
100 ml jeweils pro 100 ml Formulierung, sofern nicht anders gekennzeichnet. Be-
vorzugt ist eine Menge von 0,015 g /100 ml bis 0,055 g/ 100 ml, stirker bevorzugt
ist eine Menge von 0,02 g/ 100 ml bis 0,05 g/ 100 ml. Am stédrksten bevorzugt ist
eine Menge von 0,023 + 0,001g pro 100 m! Formulierung bis zu 0,045 + 0,001g pro
100 ml Formulierung.

Der pH-Wert der erfindungsgemiiien Formulierung liegt zwischen 2,7 und 3,1, be-
vorzugt zwischen 2,8 und 3,03, stirker bevorzugt zwischen 2,80 und 3,0 und noch
stiirker bevorzugt bei 2,9.

Der pH-Wert wird durch Zugabe von pharmakologisch vertriiglichen Sduren einge-
stelit. Beispiele fiir diesbeziiglich bevorzugte anorganische Siiuren sind: Salzsiure,
Bromwasserstoffsiure, Salpetersiure, Schwefelsiiure und/oder Phosphorsiure. Bei-
spiele fiir besonders geeignete organische Siuren sind: Ascorbinsiure, Zitronensiu-
re, Apfels'ziure, Weinsiure, Maleinsiure, Bernsteinsiure, Fumarséure, Essigsiure,
Ameisensiiure und/oder Propionsiiure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren
sind Salzsiure, Schwefelsidure. Es kilnnen auch die Siuren verwendet werden, die
bereits mit dem Wirkstoff ein Siureadditionssalz bilden.

Unter den organischen Sduren sind Ascorbinsiure, Fumarsiure und Zitronensiiure
bevorzugt, wobei Zitronenséure am stiirksten bevorzugt ist. Gegebenenfalls kdnnen
auch Gemische der genannten Siuren eingesetzt werden, insbesondere in Fillen von
Siuren, die neben ihren Siduerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, z.B. als
Geschmackstoffe oder Antioxidantien besitzen, wie beispielsweise Zitronensiure
oder Ascorbinsiiure.

Unter den genannten Siuren werden ausdriicklich Salzsdure und Zitronensiure als
am Stiirksten bevorzugt genannt.

Gegebenenfalls kdnnen auch pharmakologisch vertriigliche Basen zum genauen
Austitrieren des pH-Wertes eingesetzt werden. Als Basen eignen sich beispielsweise
Alkalihydroxide und Alkalicarbonate. Bevorzugtes Alkaliion ist Natrium. Werden
solche Basen verwendet, ist darauf zu achten, daB auch die daraus resultierenden
Salze, die dann in der fertigen Arzneimittelzubereitung enthalten sind, mit der oben
genannten Siure pharmakologisch akzeptabel sind.

Erfindungsgemif enthiilt die Formulierung Editinsidure (EDTA) oder ein bekanntes
Salze davon, z.B. Natrium-EDTA, bzw. Dinatrium-EDTA-Dihydrat (Natriumedetat)
als Stabilisator oder Komplexbildner. Bevorzugt wird Natriumedetat eingesetzt.

Der Gehalt bezogen auf Natriumedetat liegt dabei zwischen 5 mg/ 100 ml Formulie-
rung und 20 mg/ 100 ml Formulierung, bevorzugt zwischen 5 mg/ 100 m! Formu-
lierung und 15 mg/ 100 ml Formulierung, stiirker bevorzugt zwischen 8 mg / 100 ml
Formulierung und 12 mg / 100 ml Formulierung, am stiirksten bevorzugt bei 10 mg /
100 ml Formulierung,.
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Wird ein anders Salz der Editinsiure verwendet oder die Siure als solche, werden
analoge Mengen des Komplexbildners eingesetzt.

Analoges wie bereits fiir Natriumedetat ausgefiihrt, gilt auch fiir mégliche, wenn
auch gegeniiber EDTA oder seinen Salzen nicht bevorzugte andere vergleichbare
Zusatzstoffe, die komplexbildende Eigenschaften aufweisen und anstelle dessen
verwendet werden kdnnen, wie beispielsweise Nitrilotriessigsidure und deren Salze.

Unter Komplexbildner werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt
Molekiile verstanden, die in der Lage sind Komplexbindungen einzugehen. Bevor-
zugt sollen durch diese Verbindungen Kautionen, besonders bevorzugt metallische
Kautionen komplexiert werden,

Der erfindungsgemiilien Formulierung konnen weitere pharmakologisch vertriigliche
Hilfsstoffe zugesetzt werden.

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakolo-
gisch vertriigliche und therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden, der kein Wirkstoff
ist, aber zusammen mit dem Wirkstoff in dem pharmakologisch geeigneten Lo-
sungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der Wirk-
stoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine un-
erwiinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zihlen z.B.
weitere Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Konservierungs-
stoffe, die die Verwendungsdauer der fertigen Arzneimittelzubereitung verliingem,
Geschmackstoffe, Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zu-
satzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zihlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze
wie beispielsweise Natriumchlorid.

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zilhlen Antioxidantien, wie beispielsweise Ascor-
binsiure, sofern nicht bereits fiir die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin
A, Vitamin E, Tocopherole und ihnliche im menschlichen Organismus vorkommen-
de Vitamine oder Provitamine.

Konservierungsstoffe kénnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor Kontami-
nation mit pathogenen Keimen zu schiitzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich
die dem Stiand der Technik bekannten, insbesondere Benzalkoniumchlorid oder Ben-
zoesiiure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der aus dem Stand der Technik be-
kannten Konzentration. Bevorzugt wird der erfindungsgemiBen Formulierung Ben-
zalkoniumchlorid beigemischt. Die Menge des Benzalkoniumchlorids betriigt dabei
zwischen 5 mg/ 100 m! Formulierung und 20 mg / 100 mi Formulierung, bevorzugt
zwischen 5 mg/ 100 m!l Formulierung und 15 mg / 100 ml Formulierung, stirker be-
vorzugt zwischen 8§ mg / 100 ml Formulierung und 12 mg/ 100 ml Formulierung,
am stirksten bevorzugt bei 10 mg/ 100 ml Formulierung.

Bevorzugte Formulierungen enthalten auBer dem Losungsmittel Wasser und dem
Tiotropiumsalz nur noch Benzalkoniumchlorid, Natriumedetat und die zum Einstel-
len des pH-Werts notwendige Siiure, bevorzugt Salzsiure.
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Wie bereits erwihnt, wird Tiotropiumbromid in der EP 418 716 Al oder US
5,610,163 beschrieben.

Kristallines Tiotropiumbromid-Monohydrat kann ebenfalls mittels aus dem Stand
der Technik bekannter Herstellverfahrens erhalten werden (WO 02/30928).

Die erfindungsgemiifien Arzneimittelzubereitungen 2 mit Tiotropiumsalzen werden
in dem Inhalator der vorstehend beschriebenen Art verwendet, um daraus die erfin-
dungsgemiiflen treibgasfreien Aerosole herzustellen.

Wird die erfindungsgemife Formulierung mittels des vorstehend beschriebenen Zer-
stiiubers 1 vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, bevorzugt
wenigstens 98% aller Betiitigungen des Inhalators (Hub oder Hiibe) einer definierten
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge
entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als de-
finierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

Beispiele

100 ml der Arzneimittelzubereitung 2 enthalten:

Beispiel | Menge an Tiotro- | Menge an Ti- Menge an Benzal- | Menge an | pH-Wert,
pium-bromid mit | otropiam- konium-chlorid Natrium- eingestellt
einem Anteil be- bromid- edetat mit HCI
zogen auf Tiotro- | Monohydrat (1IN}
pium:

| 0,045 g - 10 mg 10 mg 2.9

2 | 0,057 10 mg 10mg |29

3 0,023 g ———. 10 mg 10 mg | 2.9

4 0,028 10 mg 10mg |29

5 0,045 g | - 10 mg 10 mg 2.8

6 0,057 10 mg 10 mg 2.8

7 [0,023 ¢ 10 mg 10mg |28

8 0,028 10 mg 10 mg 2,8

9 0,045 g -- 10 mg 10 mg 3,0

10 | 0,057 10 mg 10mg  [3.0

11 0,023 g - 10 mg 10 mg 3,0

12 0,028 10 mg 10 mg 3.0
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Der restliche Bestandteil ist geeinigtes Wasser bzw. Wasser fiir Injektionszwecke
mit einer Dichte von 1,00 g/cm® bei einer Temperatur von 15°C bis 31°C.

Weitere Beispiele 13 bis 24: Analog Beispiele 1 bis 12, aber mit 9 mg Natriumede-
tat.

Weitere Beispiele 25 bis 36: Analog Beispiele 1 bis 12, aber mit 11 mg Natriumede-
tat.

Weitere Beispiele 37 bis 48: Analog Beispiele 1 bis 12, aber mit 9 mg Benzalkoni-
umchlorid.

Weitere Beispiele 49 bis 60: Analog Beispiele 1 bis 12, aber mit 11 mg Benzalkoni-
umchlorid.

In weiteren Beispielen betrigt die Menge an Benzalkoniumchlorid 8 bzw. 12 mg.

In weiteren Beispielen betriigt die Menge an Natriumedetat 8 bzw. 12 mg.

Unter den Beispielen sind die Beispiele 1 bis 4 am stérksten bevorzugt.

Die Herstellung der vorstehend genannten Formulierungsbeispiele kann ausgehend
von kristallinem Tiotropiumbromid-Monohydrat durch Lésen der jeweiligen Formu-

lierungsbestandteile in an sich bekannter Art und Weise erfolgen (WO 02/36104,
WO 03/084519).
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16 erstes Gehiiuseteil (Oberteil)

16a Zahn

17 Innenteil

17a oberer Teil des Innenteils
17b unterer Teil des Innenteils

18 zweites Gehiuseteil (Unterteil)

19 Halteelement

20 Feder (im Gehiuseunterteil)

21 Behiilterboden
22 Anstechelement
23 Zentralteil

24 Dichtung

25 Stiitzring

26 Uberwurfmutter
27 Vorfilter

28 Filterhalter

29 Dichtung

30 Diisendichtung
31 Halteelement

32 Halteteil

33 Uberwurfmutter
34 Durchgangsloch
35 Ventilkorper

36 Ringschalter

37 VerschluBring
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Patentanspriiche:

1. Zerstiuber (1) zur Zerstiubung einer Arzneimittelzubereitung (2), mit einer
Austragsdiise (12) zur Ausgabe der Arzneimittelzubereitung (2) insbesondere in die
Umgebung und/oder ein Mundstiick (13),

dadurch gekennzeichnet,

daf} der Zerstiuber (1) einen Vorfilter (27) aufweist, der stromauf der Austragsdiise
(12) angeordnet ist, und/oder

daB der Zerstiuber (1) ein Halteelement (31) aufweist, das stromab der Austragsdiise
(12) angeordnet ist und diese hiilt.

2. Zerstiiuber nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal der Vorfilter (27)
unmittelbar mit der Austragsdiise (12) zusammengebaut ist.

3. Zerstiiuber nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da} der Vorfilter
(27) und die Austragsdiise (12) von einem gemeinsamen Diisenhalter, insbesondere
einer Uberwurfmutter (33), gehalten sind.

4. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf der Vorfilter (27) aus gesintertem Kunststoff hergestellt ist.

5. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dal} der Vorfilter (27) Teilchen von etwa 10 um oder mehr herausfiltert,

6. Zerstduber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dal} der Zerstiuber (1) einen vorzugsweise von der Austragsdiise (12) gebildeten
Feinstfilter aufweist, wobei der Vorfilter (27) stromauf des Feinstfilters angeordnet
ist,

7. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB das Halteelement (31) scheibenartig oder folienartig ausgebildet ist.

8. Zerstiiuber nach einem der voranstehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet,
daf} das Halteelement (31) ein Durchgangsloch (34) zum Durchtritt der von der Aus-
tragsdiise (12) abgegebenen Arzneimittelformulierung (2) aufweist.

9. Zerstiduber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dal} das Halteelement (31) weicher als die Austragsdiise (12) ausgebildet ist und/oder
eine sich seitlich an die Austragsdiise (12) anschlieBende Diisendichtung (30) zu-
mindest teilweise tiberdeckt.

10. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB das Halteelement (31) gegen die Austragsdiise (12) gepreBt ist.
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11. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf} die Austragsdiise (12) zwei zueinander geneigte Auslafikanile (12d) aufweist, so
daB daraus austretende Strahlen der Arzneimittelformulierung (2) sich kreuzen.

12, Zerstiduber (1) zur Zerstiubung einer Arzneimittelzubereitung (2), insbesondere
nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit einer Zihleinrichtung (41} zur Zih-
lung von Betitigungen des Zerstiubers (1), insbesondere wobei die Zihleinrichtung
(41) derart ausgebildet ist, da} der Zerstiuber (1) gegen ein ermneutes Betiitigen ge-
sperrt wird, wenn eine bestimmte Anzahl von Betitigungen des Zerstiubers (1) er-
reicht oder tiberschritten wird (Endsperrzustand),

dadurch gekennzeichnet,

dal der Zerstiuber (1) ein erstes Gehiiuseteil (16) und ein zum Betiitigen oder Span-
nen des Zerstiubers (1) relativ zum ersten Gehiduseteil (16) drehbares Teil (17) auf-
weist, wobei die Relativdrehung die Zihleinrichtung (41) antreibt, und/oder

daB die Zihleinrichtung (41) eine Gewindespindel (42) mit einem zugeordneten,
durch Drehen der Gewindespindel (42) insbesondere linecar bewegbaren Reiter (43)
sowie dem Reiler (43) zugeordnete Zihlmarkierungen (44) aufweist.

13. Zerstduber (1)} zur Zerstiubung einer Arzneimittelzubereitung (2), insbesondere
nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit einer Zihleinrichtung (41) zur Zih-
lung von Betitigungen des Zerstiubers (1), insbesondere wobei die Zihleinrichtung
(41) derart ausgebildet ist, dal der Zerstduber (1) gegen ein erneutes Betiitigen ge-
sperrt wird, wenn eine bestimmte Anzahl von Betiitigungen des Zerstiiubers (1) er-
reicht oder tiberschritten wird (Endsperrzustand),

dadurch gekennzeichnet,

daB der Zerstiiuber (1) derart ausgebildet ist, daB der Zerstduber (1) zur Ausbringung
einer Dosis der Arzneimittelzubereitung (2) zweimal hintereinander betitigt, niimlich
zweimal hintereinander gespannt und ausgeldst, werden muB und diese zweimalige
Betiitigung nur als eine Betiitigung oder abgegebene Dosis des Zerstiiubers (1) von
der Zihleintichtung (41) erfaBt oder gezihlt wird, und/oder

daf} der Zerstiuber (1) ein erstes Gehiuseteil (16) und ein zum Spannen des Zerstiiu-
bers (1) relativ zum ersten Gehiuseteil (16) um jeweils 180° drehbares Teil (17)
aufwelst, wobei diese Relativdrehung um 180° jeweils eine Gewindespindel (42) der
Zihleinrichtung (41) weiterdreht, insbesondere jeweils um eine halbe Umndrehung.

I4. Zerstduber nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Reiter
(43) eine Blockiereinrichtung, insbesondere eine Sperrfeder (46), beim oder zum Er-
reichen des Endsperrzustands betitigt, insbesondere axial verschiebt, um ein radiales
Ausfedern zu ermdglichen und/oder eine radiale Verblockung bzw. Sperrung zu er-
reichen, so daf} ein Drehen oder Weiterdrehen des Teiils (17) relativ zum Zerstiuber
(1) blockiert wird.

15. Zerstiiuber (1) zur Zerstiubung einer Arzneimittelzubereitung (2), insbesondere
nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit einer Zihleinrichtung (41) zur Zih-
lung von Betiitigungen des Zerstiubers (1), insbesondere wobei die Zihleinrichtung
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(41) derart ausgebildet ist, dal der Zerstiuber (1) gegen ein erneutes Betitigen ge-
sperrt wird, wenn eine bestimmte Anzah! von Betitigungen des Zerstidubers (1) er-
reicht oder iiberschritten wird (Endsperrzustand),

dadurch gekennzeichnet,

daB der Zerstiuber (1) ein erstes Gehiuseteil (16) und ein zum Spannen des Zerstiiu-
bers (1) relativ zum ersten Gehiuseteil (16) drehbares Teil (17) aufweist, wobei die-
se Relativdrehung die Zihleinrichtung (41) antreibt,

daB der Zerstituber (1) derart ausgebildet ist, da} der Zerstiuber (1) zur Ausbringung
einer Dosis der Arzneimittelzubereitung (2) zweimal hintereinander betiitigt, nimlich
zweimal hintereinander gespannt und ausgeldst, werden mul} und diese zweimalige
Betitigung nur als eine Betiitigung oder abgegebene Dosis des Zerstiubers (1) von
der Zihleinrichtung (41) gezihlt wird,

daB die Zihleinrichtung (41) eine Gewindespindel (42) mit einem zugeordneten,
durch Drehen der Gewindespindel (42) linear bewegbaren Reiter (43) sowie dem
Reiter (43) zugeordnete Zihlmarkierungen (44) aufweist, und

daB der Reiter (43) eine Sperrfeder (46) beim oder zum Erreichen des Endsperrzu-
stands axial verschiebt, um ein radiales Ausfedern zu erméglichen und/oder eine ra-
diale Verblockung bzw. Sperrung zu erreichen, so dafl ein Weiterdrehen des Teils
(17) relativ zum Zerstiuber (1) blockiert wird.

16. Zerstduber nach einem der Anspriiche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB
der Zerstduber einen Druckerzeuger (5) und/oder eine Antriebsfeder (7) aufweist,
wobei ein Spannen des Druckerzeugers (5) bzw. der Antriebsfeder (7) im Endsperr-
zustand gesperrt ist und/oder die Zihleinrichtung (41) jedes Spannen der Antriebsfe-
der (7) oder des Druckerzeugers (5) erfafit und als Betiitigung des Zerstdubers (1)
zihlt,

17, Zerstiuber nach einem der Anspriiche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB
das Teil (17) im Endsperrzustand gegen Drehen gesperrt ist und/oder daf} die Z#hl-
einrichtung (41) an dem drehbaren Teil (17}, insbesondere einem Innenteil (17), im
Zerstiuber (1) angeordnet ist.

18. Zerstiduber nach einem der Anspriiche 12 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daBl
der Zerstduber (1) ein zweites Gehiuseteil (18) aufweist, das mit dem Teil (17) ins-
besondere durch Aufstecken drehgekoppelt ist, so dafl durch manuelles Drehen des
zweiten Gehiuseteils (18) das Teil (17) relativ zum ersten Gehiuseteil (16) drehbar
ist, sofern kein Endsperrzustand vorliegt.

19. Zerstiuber nach einem der Anspriiche 12 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daf
das erste Gehiuseteil (16) einen Zahn oder mehrere Zihne (16a), insbesondere vier
Zihne (16a), zum Antrieb der Gewindespindel (42) aufweist,

20. Zerstiiuber nach einem der Anspriiche 12 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dafl
die Gewindespindel (42) mit dem Reiter (43) ein selbstsperrendes oder selbsthem-
mendes Schrieckengetriebe bildet.
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21. Zerstiuber nach einem der Anspriiche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daf
die Zihleinrichtung (41) bzw. die Zihlmarkierungen (44) noch ausgebbare Dosen
der Arzneimittelformulierung (2) anzeigt bzw. anzeigen.

22, Zerstiuber nach einem der Anspriiche 12 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daf
die Zihleinrichtung (41) und insbesondere der Zerstiiuber (1) nur mechanisch arbei-
ten,

23. Zerstiiuber (1) zur Zerstiiubung einer Arzneimittelzubereitung (2), insbesondere
nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit einem Behilter (3) mit der Arznei-
mittelzubereitung (2),

dadurch gekennzeichnet,

daB die Arzneimittelzubereitung (2) ein oder mehrere Tiotropiumsalz(e) als Wirk-
stoff enthiilt.

24. Zerstduber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dal} die Arzneimittelzubereitung (2) enthilt oder besteht aus

einem oder mehreren Tiotropiumsalz(en) als Wirkstoff, in einer Konzent-
ration bezogen auf Tiotropium zwischen 0,01 g pro 100 m} Formulierung
und 0,06 g pro 100 ml Formulierung, wobei das (die) Tiotropiumsalz(e) in
der Arzneimittelzubereitung vollstindig gelost vorliegt bzw. vorliegen,

Wasser als alleinigem Losungsmittel,

Siure zum Einstellen eines pH-Werts zwischen 2,7 und 3,1 bevorzugt 2,8
und 3,05,

einem pharmakologisch vertriiglichen Konservierungsmittel, und

einem pharmakologisch akzeptablen Komplexbildner und/oder Stabilisator
und/oder optional einem oder mehreren anderen pharmakologisch akzep-
tablen Hilfs- und Zusatzstoff(en).

25. Zerstiuber (1) zur Zerstidubung einer Arzneimittelzubereitung (2), insbesondere
nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit einer Zihleinrichtung (41) zur Zih-
lung von Betiitigungen des Zerstdubers (1), insbesondere wobei die Zihleinrichtung
(41) derart ausgebildet ist, dafl der Zerstiduber (1) gegen ein emeutes Betitigen ge-
sperrt wird, wenn eine bestimmte Anzahl von Betiitigungen des Zerstidubers (1} er-
reicht oder {iberschritten wird (Endsperrzustand),

dadurch gekennzeichnet,

daB der Zerstiuber (1) derart ausgebildet ist, dal der Zerstiluber (1} zur Ausbringung
einer Dosis der Arzneimittelzubereitung (2) zweimal hintereinander betiitigt, nimlich
zweimal hintereinander gespannt und ausgelost, werden muf und diese zweimalige
Betiitigung nur als eine Betiitigung oder abgegebene Dosis des Zerstiubers (1) von
der Zihleinrichtung (41) erfaft oder geziihlt wird, und

daB die Arzneimittelzubereitung (2) enthiilt oder besteht aus
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einem oder mehreren Tiotropiumsalz{en) als Wirkstoff, in einer Konzent-

ration bezogen auf Tiotropium zwischen 0,01 g pro 100 ml Formulierung

und 0,06 g pro 100 ml Formulierung, wobei das (die) Tiotropiumsalz(e) in
der Arzneimittelzubereitung vollstéindig geldst vorliegt bzw. vorliegen,

Wasser als alleinigem Losungsmittel,

Siure zum Einstellen eines pH-Werts zwischen 2,7 und 3,1 bevorzugt 2,8
und 3,05,

einem pharmakologisch vertriiglichen Konservierungsmittel, und

einem pharmakologisch akzeptablen Komplexbildner und/oder Stabilisator
und/oder optional einem oder mehreren anderen pharmakologisch akzep-
tablen Hilfs- und Zusatzstoff(en).

26. Zerstiiuber nach einem der Anspriiche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB
das Tiotropiumsalz ein Salz ausgewiihit aus der Gruppe bestehend aus Bromid,
Chlorid, Iodid, Monomethylsulfat, Methansulfonat und p-Toluolsulfonat ist.

27. Zerstiuber nach einem der Anspriiche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, da8
der Wirkstoff nur Tiotropiumbromid ist.

28. Zerstiuber nach einem der Anspriiche 22 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB
die Konzentration bezogen auf Tiotropium zwischen 0,02 g/ 100 ml Arzneimittel-
zubereitung (2) bis 0,05 g/ 100 ml Arzneimittelzubereitung (2), bevorzugt zwischen
0,023 + 0,001g pro 100 ml Arzneimittelzubereitung (2) bis zu 0,045 + 0,001g pro
100 ml Arzneimittelzubereitung (2} betrégt.

29. Zerstduber nach einem der Anspriiche 22 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dafl
die Arzneimittelzubereitung (2) neben Wasser, dem Tiotropiumsalz, Benzalkoni-
umchlorid, Natriumedetat, Salzsiiure und gegebenenfalls Natriumchlorid keine wei-
teren Hilfs- und Zusatzstoffe enthils,

30. Zerstiiuber nach einem der Anspriiche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daf3
100 ml der Arzneimittelzubereitung (2) hergestellt werden durch Lgsen von 0,057 g
Tiotropiumbromid-Monohydrat, 10 mg wasserfreiem Benzalkoniumchlorid, 10 mg
Natriumedetat in Wasser ad 100 ml und 1N Salzsdure zum Einstellen eines pH-
Werts von 2.9,

31. Zerstduber nach einem der Anspriiche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB
100 ml der Arzneimittelzubereitung (2) hergestelit werden durch Lisen von 0,028 ¢
Tiotropiumbromid-Monohydrat, 10 mg wasserfreiem Benzalkoniumchlorid, 10 mg
Natriumedetat in Wasser ad 100 ml und 1N Salzsdure zum Einstellen eines pH-
Werts von 2,0.

32. Zerstiduber nach einem der Anspriiche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB
100 ml der Arzneimittelzubereitung (2) hergestellt werden durch Lisen des Tiotro-
piumsalzes in einer Menge von 0,045 g bezogen auf Tiotropium, 10 mg wasserfrei-
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em Benzalkoniumchlorid, 10 mg Natriumedetat in Wasser ad 100 ml und 1N Salz-
sdure zum Einstellen eines pH-Werts von 2,9.

33. Zerstiuber nach einem der Anspriiche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daf
100 ml der Arzneimittelzubereitung (2) hergestellt werden durch Losen des Tiotro-
piumsalzes in einer Menge von 0,023 g bezogen auf Tiotropium, 10 mg wasserfrei-
em Benzalkoniumchlorid, 10 mg Natriumedetat in Wasser ad 100 ml und IN Salz-
siure zum Einstellen eines pH-Werts von 2,9.

34. Zerstiiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf} die Arzneimittelzubereitung (2) als Komplexbildner Etidinsiure oder ein phar-
makologisch vertriigliches Salz davon enthilt,

35. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB die Arzneimittelzubereitung (2) als Komplexbildner Natriumedetat enthiilt,

36. Zerstiiuber nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dafl Natriumedetat in
einer Menge von 5 mg/ 100 ml Arzneimittelzubereitung (2) bis 20 mg / 100 ml Arz-
neimittelzubereitung (2) enthalten ist, bevorzugt zwischen 8 mg / 100 ml Arzneimit-
telzubereitung (2) und 12 mg / 100 ml Arzneimittelzubereitung (2).

37. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dafl der pH-Wert der Arzneimittelzubereitung (2) zwischen 2,8 und 3,0, bevorzugt
bei 2,9 liegt.

38. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dal der pH-Wert der Arzneimittelzubereitung (2) mit einer anorganischen Siiure, be-
vorzugt Salzsiure eingestellt wird.

39, Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB die Arzneimittelzubereitung (2) als Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid
enthiilt.

40. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB der Zerstiiuber (1) pro Betitigung 10 bis 50 pl der Arzneimittelzubereitung (2)
ausgibt und zerstiubt.

41. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dal der Zerstiuber (1) definierte Mengen der Arzneimittelzubereitung (2) unter Drii-
cken von 10 bis 60 MPa zerstidubt.

42. Zerstiduber (1) zur Zerstiubung einer Arzneimittelzubereitung (2), insbesondere
nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit einem Behiilter (3) mit der Arznei-
mittelzubereitung (2},

dadurch gekennzeichnet,

daB der Zerstiuber (1) eine Einrichtung zur zwangsweisen Beliiftung des Behilters
(3) aufweist.
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43. Zerstiuber nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, daB die Einrichtung ein
insbesondere von einer Feder (20) gehaltenes oder gebildetes Anstechelement (22
aufweist.

44. Zerstduber nach Anspruch 42 oder 43, dadurch gekennzeichnet, daB der Zer-
stiuber (1) derart ausgebildet ist, dafl der Behilter (3) beim erstmaligen Benutzen
des Zerstiiubers (1), insbesondere bei axialem Bewegen des Behiilters (3) im Zer-
stiuber (1) und/oder bei Spannen einer Feder (20) des Zerstiubers (1), zur Beliiftung
zwangsweise gedffnet oder angestochen wird.

45. Zerstiuber nach einem der Anspriiche 42 bis 44, dadurch gekennzeichnet, daf
der Behilter (3) bodenseitig und/oder an seinem dem Entnahmeende gegeniiberlie-
genden Ende beliiftet wird.

46. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf} der Behilter (3) wihrend der Férderung, Druckerzeugung und/oder Zerstiubung
vorzugsweise hubartig bewegbar ist.

47. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dalB} der Zerstiuber (1) ein Férderelement, insbesondere ein Firderrohr (9), zur For-
derung der Arzneimittelzubereitung (2} aus dem Behiilter (3) aufweist.

48. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB} der Zerstiiuber (1) eine Fordereinrichtung, vorzugsweise einen Druckerzeuger
(5), insbesondere mit einem Forderelement, wie einem Forderrohr (9), zur Forderung
und/oder Zerstiubung der Arzneimittelzubereitung (2) aufweist.

49. Zerstiduber nach Anspruch 47 oder 48, dadurch gekennzeichnet, daf§ der Behil-
ter (3) mittels des Forderelements insbesondere durch Anstechen oder Einflihren of-
fenbar ist.

50. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf} der Zerstiiuber (1) derart ausgebildet ist, daBl die ausgebrachte Masse der Arz-
neimittelzubereitung (2) bei wenigstens 97%, insbesondere 98%, aller Betiitigungen
des Zerstiubers (1) zwischen 5 und 30 mg mit einem Toleranzbereich von 25%, ins-
besondere 20%, liegt.

51. Zerstiduber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB die Druckerzeugung bzw. Zerstiiubung rein mechanisch, insbesondere treibgas-
frei, vorzugsweise durch Federkraft, erfolgt.

52. Zerstiduber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB der Zerstduber (1) einen Druckerzeuger (5) mit einer Antriebsfeder (7) aufweist,
insbesondere wobei die Zerstiubung von Fluid (2) ausschlieBlich durch die Kraft der
Antriebsfeder (7) erfolgt.
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53. Zerstiuber nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, daB die Antriebsfeder
(7) in dem Zerstiduber (1) vorgespannt eingebaut ist.

54. Zerstiuber nach Anspruch 52 oder 53, dadurch gekennzeichnet, daB die An-
triebsfeder (7) in einem vorzugsweise drehbaren Teil (17) des Zerstiubers (1) mittels
eines VerschluBrings (37) gesichert oder gehalten ist.

55. Zerstiuber nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf} der Zerstiauber (1) als vorzugsweise tragbarer Inhalator, insbesondere zur medi-
zinischen Aerosol-Therapie, ausgebildet ist.
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