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Beschreibung

[0001] Diese Anmeldung beansprucht Priorität ge-
genüber der vorläufigen US-Anmeldung mit der Seri-
ennr. 60/294.203 und dem Titel "Thermal Vapor Deli-
very of Drugs" (Thermische Dampfverabreichung von 
Arzneimitteln), eingereicht am 24. Mai 2001 von Ra-
binowitz und Zaffaroni, deren vollständige Offenba-
rung hierin durch Verweis aufgenommen ist. Diese 
Anmeldung beansprucht weiters Priorität gegenüber 
der vorläufigen US-Anmeldung mit der Seriennr. 
60/317.479 und dem Titel "Aerosol Drug Delivery"
(Arzneimittelverabreichung durch Aerosole), einge-
reicht am 5. September 2001 von Rabinowitz und 
Zaffaroni, deren vollständige Offenbarung hierin 
durch Verweis aufgenommen ist.

Gebiet der Erfindung

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verab-
reichung von Arzneimitteln gegen erektile Dysfunkti-
on über den Inhalationsweg. Spezifisch betrifft sie 
Aerosole, die Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion 
enthalten und in der Inhalationstherapie eingesetzt 
werden.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Es gibt eine Reihe von Zusammensetzung, 
die derzeit zur Behandlung von erektiler Dysfunktion 
auf dem Markt sind. Die Zusammensetzungen ent-
halten zumindest einen Wirkstoff, der die beobachte-
ten therapeutischen Wirkungen bereitstellt. Zu den 
Wirkstoffen in solchen Zusammensetzungen gegen 
erektile Dysfunktion gehören Sildenafil, Tadalafil und 
Vardenafil.

[0004] Es ist wünschenswert, einen neuen Verab-
reichungsweg für Arzneimittel gegen erektile Dys-
funktion bereitzustellen, das rasch hohe Konzentrati-
onen der Verbindungen im Plasma bereitstellt. Die 
Bereitstellung eines solchen Weges ist ein Ziel der 
vorliegenden Erfindung.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verab-
reichung von Arzneimitteln gegen erektile Dysfunkti-
on auf dem Inhalationsweg. Spezifisch betrifft sie Ae-
rosole, die Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion 
enthalten und in der Inhalationstherapie eingesetzt 
werden.

[0006] In einem Zusammensetzungsaspekt der vor-
liegenden Erfindung umfasst das Aerosol zumindest 
5 Gew.-% eines Arzneimittels gegen erektile Dys-
funktion. Vorzugsweise umfassen die Teilchen zu-
mindest 10 Gew.-% eines Arzneimittels gegen erekti-
le Dysfunktion. Noch bevorzugter umfassen die Teil-
chen zumindest 20 Gew.-%, 30 Gew.-%, 40 Gew.-%, 

50 Gew.-%, 60 Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 Gew.-%, 90 
Gew.-%, 95 Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 Gew.-%, 99,5 
Gew.-% oder 99,97 Gew.-% eines Arzneimittels ge-
gen erektile Dysfunktion.

[0007] Typischerweise handelt es sich bei dem Arz-
neimittel gegen erektile Dysfunktion nicht um Silden-
afilcitrat.

[0008] Typischerweise weist das Aerosol eine Mas-
se von zumindest 10 μg auf. Vorzugsweise weist das 
Aerosol eine Masse von zumindest 100 μg auf. Noch 
bevorzugter weist das Aerosol eine Masse von zu-
mindest 200 μg auf.

[0009] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 10 Gew.-% Abbauprodukte des Arzneimittels 
gegen erektile Dysfunktion. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen weniger als 5 Gew.-% Abbauprodukte 
des Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen weniger als 2,5, 
1, 0,5, 0,1 oder 0,03 Gew.-% Abbauprodukte des Arz-
neimittels gegen erektile Dysfunktion.

[0010] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 90 Gew.-% Wasser. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen weniger als 80 Gew.-% Wasser. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen weniger als 70 
Gew.-%, 60 Gew.-%, 50 Gew.-%, 40 Gew.-%, 30 
Gew.-%, 20 Gew.-%, 10 Gew.-% oder 5 Gew.-% 
Wasser.

[0011] Typischerweise sind zumindest 50 Gew.-% 
des Aerosols in amorpher Form vorhanden, worin 
kristalline Formen weniger als 50 Gew.-% des ge-
samten Aerosol-Gewichts ausmachen, unabhängig 
von der Natur der einzelnen Teilchen. Vorzugsweise 
sind zumindest 75 Gew.-% des Aerosols in amorpher 
Form vorhanden. Noch bevorzugter sind zumindest 
90 Gew.-% des Aerosols in amorpher Form vorhan-
den.

[0012] Typischerweise weist das Aerosol eine Dich-
te der inhalierbaren Aerosolteilchen von mehr als 106

Teilchen/ml auf. Vorzugsweise weist das Aerosol 
eine Dichte der inhalierbaren Aerosolteilchen von 
mehr als 107 Teilchen/ml oder 108 Teilchen/ml auf.

[0013] Typischerweise weisen die Aerosolteilchen 
einen massenmittleren aerodynamischen Durchmes-
ser von weniger als 5 μm auf. Vorzugsweise weisen 
die Teilchen einen massenmittleren aerodynami-
schen Durchmesser von weniger als 3 μm auf. Noch 
bevorzugter weisen die Teilchen einen massenmittle-
ren aerodynamischen Durchmesser von weniger als 
2 oder 1 μm auf.

[0014] Typischerweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung um den massenmittleren aero-
dynamischen Durchmesser der Aerosolteilchen we-
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niger als 3,5. Vorzugsweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung weniger als 3,0. Noch bevor-
zugter beträgt die geometrische Standardabwei-
chung weniger als 2,5 oder 2,2.

[0015] Typischerweise wird das Aerosol durch das 
Erhitzen einer Zusammensetzung, die ein Arzneimit-
tel gegen erektile Dysfunktion enthält, um Dampf zu 
bilden, und nachfolgend durch die Kondensation des 
Dampfes zu einem Aerosol gebildet.

[0016] In einem anderen Zusammensetzungsas-
pekt der vorliegenden Erfindung umfasst das Aerosol 
Teilchen, die zumindest 5 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil 
oder Vardenafil umfassen. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen zumindest 10 Gew.-% Sildenafil, Tadala-
fil oder Vardenafil. Noch bevorzugter umfassen die 
Teilchen zumindest 20 Gew.-%, 30 Gew.-%, 40 
Gew.-%, 50 Gew.-%, 60 Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 
Gew.-%, 90 Gew.-%, 95 Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 
Gew.-%, 99,5 Gew.-% oder 99,97 Gew.-% Sildenafil, 
Tadalafil oder Vardenafil.

[0017] Typischerweise weist das Aerosol eine Mas-
se von zumindest 10 μg auf. Vorzugsweise weist das 
Aerosol eine Masse von zumindest 100 μg auf. Noch 
bevorzugter weist das Aerosol eine Masse von zu-
mindest 200 μg auf.

[0018] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 10 Gew.-% Abbauprodukte von Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil. Vorzugsweise umfassen die 
Teilchen weniger als 5 Gew.-% Abbauprodukte von 
Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil. Noch bevorzug-
ter umfassen die Teilchen weniger als 2,5, 1, 0,5, 0,1 
oder 0,03 Gew.-% Abbauprodukte von Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil.

[0019] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 90 Gew.-% Wasser. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen weniger als 80 Gew.-% Wasser. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen weniger als 70 
Gew.-%, 60 Gew.-%, 50 Gew.-%, 40 Gew.-%, 30 
Gew.-%, 20 Gew.-%, 10 Gew.-% oder 5 Gew.-% 
Wasser.

[0020] Typischerweise sind zumindest 50 Gew.-% 
des Aerosols in amorpher Form vorhanden, worin 
kristalline Formen weniger als 50 Gew.-% des ge-
samten Aerosol-Gewichts ausmachen, unabhängig 
von der Natur der einzelnen Teilchen. Vorzugsweise 
sind zumindest 75 Gew.-% des Aerosols in amorpher 
Form vorhanden. Noch bevorzugter sind zumindest 
90 Gew.-% des Aerosols in amorpher Form vorhan-
den.

[0021] Wenn das Aerosol Sildenafil umfasst, weist 
es typischerweise eine Massendichte des inhalierba-
ren Aerosolarzneimittels zwischen 5 mg/l und 40 mg/l 
auf. Vorzugsweise weist das Aerosol eine Massen-

dichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels zwi-
schen 10 mg/l und 35 mg/l auf. Noch bevorzugter 
weist das Aerosol eine Massendichte des inhalierba-
ren Aerosolarzneimittels zwischen 15 mg/l und 30 
mg/l auf.

[0022] Wenn das Aerosol Tadalafil umfasst, weist es 
typischerweise eine Massendichte des inhalierbaren 
Aerosolarzneimittels zwischen 2,5 mg/l und 20 mg/l 
auf. Vorzugsweise weist das Aerosol eine Massen-
dichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels zwi-
schen 3,5 mg/l und 17,5 mg/l auf. Noch bevorzugter 
weist das Aerosol eine Massendichte des inhalierba-
ren Aerosolarzneimittels zwischen 5 mg/l und 15 mg/l 
auf.

[0023] Wenn das Aerosol Vardenafil umfasst, weist 
es typischerweise eine Massendichte des inhalierba-
ren Aerosolarzneimittels zwischen 1 mg/l und 20 mg/l 
auf. Vorzugsweise weist das Aerosol eine Massen-
dichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels zwi-
schen 1,5 mg/l und 17,5 mg/l auf. Noch bevorzugter 
weist das Aerosol eine Massendichte des inhalierba-
ren Aerosolarzneimittels zwischen 2 mg/l und 15 mg/l 
auf.

[0024] Typischerweise weist das Aerosol eine Dich-
te der inhalierbaren Aerosolteilchen von mehr als 106

Teilchen/ml auf. Vorzugsweise weist das Aerosol 
eine Dichte der inhalierbaren Aerosolteilchen von 
mehr als 107 Teilchen/ml oder 108 Teilchen/ml auf.

[0025] Typischerweise weisen die Aerosolteilchen 
einen massenmittleren aerodynamischen Durchmes-
ser von weniger als 5 μm auf. Vorzugsweise weisen 
die Teilchen einen massenmittleren aerodynami-
schen Durchmesser von weniger als 3 μm auf. Noch 
bevorzugter weisen die Teilchen einen massenmittle-
ren aerodynamischen Durchmesser von weniger als 
2 oder 1 μm auf.

[0026] Typischerweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung um den massenmittleren aero-
dynamischen Durchmesser der Aerosolteilchen we-
niger als 3,5. Vorzugsweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung weniger als 3,0. Noch bevor-
zugter beträgt die geometrische Standardabwei-
chung weniger als 2,5 oder 2,2.

[0027] Typischerweise wird das Aerosol durch das 
Erhitzen einer Zusammensetzung, die Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil enthält, um Dampf zu bilden, 
und die folgende Kondensation des Dampfes zu ei-
nem Aerosol gebildet.

[0028] In einem Verfahrensaspekt der vorliegenden 
Erfindung wird ein Arzneimittel gegen erektile Dys-
funktion einem Säugetier über den Inhalationsweg 
verabreicht. Das Verfahren umfasst Folgendes: a) 
Erhitzen einer Zusammensetzung, wobei die Zusam-
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mensetzung zumindest 5 Gew.-% eines Arzneimittels 
gegen erektile Dysfunktion umfasst, zur Bildung ei-
nes Dampfs; und b) Ermöglichung des Abkühlens 
des Dampfes, wobei ein Kondensationsaerosol gebil-
det wird, das Teilchen umfasst und von dem Säuge-
tier inhaliert wird. Vorzugsweise umfasst die Zusam-
mensetzung, die erhitzt wird, zumindest 10 Gew.-% 
des Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion. Noch 
bevorzugter umfasst die Zusammensetzung zumin-
dest 20 Gew.-%, 30 Gew.-%, 40 Gew.-%, 50 Gew.-%, 
60 Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 Gew.-%, 90 Gew.-%, 95 
Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 Gew.-%, 99,5 Gew.-%, 99,9 
Gew.-% oder 99,97 Gew.-% eines Arzneimittels ge-
gen erektile Dysfunktion.

[0029] Typischerweise umfassen die Teilchen zu-
mindest 5 Gew.-% eines Arzneimittels gegen erektile 
Dysfunktion. Vorzugsweise umfassen die Teilchen 
zumindest 10 Gew.-% eines Arzneimittels gegen 
erektile Dysfunktion. Noch bevorzugter umfassen die 
Teilchen zumindest 20 Gew.-%, 30 Gew.-%, 40 
Gew.-%, 50 Gew.-%, 60 Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 
Gew.-%, 90 Gew.-%, 95 Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 
Gew.-%, 99,5 Gew.-%, 99,9 Gew.-% oder 99,97 
Gew.-% eines Arzneimittels gegen erektile Dysfunkti-
on.

[0030] Typischerweise weist das Aerosol eine Mas-
se von zumindest 10 μg auf. Vorzugsweise weist das 
Aerosol eine Masse von zumindest 100 μg auf. Noch 
bevorzugter weist das Aerosol eine Masse von zu-
mindest 200 μg auf.

[0031] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 10 Gew.-% Abbauprodukte des Arzneimittels 
gegen erektile Dysfunktion. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen weniger als 5 Gew.-% Abbauprodukte 
des Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen weniger als 2,5, 
1, 0,5, 0,1 oder 0,03 Gew.-% Abbauprodukte des Arz-
neimittels gegen erektile Dysfunktion.

[0032] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 90 Gew.-% Wasser. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen weniger als 80 Gew.-% Wasser. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen weniger als 70 
Gew.-%, 60 Gew.-%, 50 Gew.-%, 40 Gew.-%, 30 
Gew.-%, 20 Gew.-%, 10 Gew.-% oder 5 Gew.-% 
Wasser.

[0033] Typischerweise sind zumindest 50 Gew.-% 
des Aerosols in amorpher Form vorhanden, worin 
kristalline Formen weniger als 50 Gew.-% des ge-
samten Aerosol-Gewichts ausmachen, unabhängig 
von der Natur der einzelnen Teilchen. Vorzugsweise 
sind zumindest 75 Gew.-% des Aerosols in amorpher 
Form vorhanden. Noch bevorzugter sind zumindest 
90 Gew.-% des Aerosols in amorpher Form vorhan-
den.

[0034] Typischerweise weisen die Aerosolteilchen 
einen massenmittleren aerodynamischen Durchmes-
ser von weniger als 5 μm auf. Vorzugsweise weisen 
die Teilchen einen massenmittleren aerodynami-
schen Durchmesser von weniger als 3 μm auf. Noch 
bevorzugter weisen die Teilchen einen massenmittle-
ren aerodynamischen Durchmesser von weniger als 
2 oder 1 μm auf.

[0035] Typischerweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung um den massenmittleren aero-
dynamischen Durchmesser der Aerosolteilchen we-
niger als 3,5. Vorzugsweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung weniger als 3,0. Noch bevor-
zugter beträgt die geometrische Standardabwei-
chung weniger als 2,5 oder 2,2.

[0036] Typischerweise weist das Aerosol eine Dich-
te der inhalierbaren Aerosolteilchen von mehr als 106

Teilchen/ml auf. Vorzugsweise weist das Aerosol 
eine Dichte der inhalierbaren Aerosolteilchen von 
mehr als 10 Teilchen/ml oder 108 Teilchen/ml auf.

[0037] Typischerweise beträgt die Rate der Bildung 
von inhalierbaren Aerosolteilchen aus dem zugeführ-
ten Kondensationsaerosol mehr als 108 Teilchen/s. 
Vorzugsweise wird das Aerosol in einer Rate von 
mehr als 109 inhalierbaren Teilchen/s gebildet. Noch 
bevorzugter wird das Aerosol in einer Rate von mehr 
als 1010 inhalierbaren Teilchen/s gebildet.

[0038] Typischerweise wird das zugeführte Konden-
sationsaerosol in einer Rate von mehr als 0,5 mg/s 
gebildet. Vorzugsweise wird das Aerosol in einer 
Rate von mehr als 0,75 mg/s gebildet. Noch bevor-
zugter wird das Aerosol in einer Rate von mehr als 1 
mg/s, 1,5 mg/s oder 2 mg/s gebildet.

[0039] Typischerweise führt die Zufuhr des Konden-
sationsaerosols in weniger als 1 h zu einer Spitzen-
plasmakonzentration eines Arzneimittels gegen erek-
tile Dysfunktion in dem Säugetier. Vorzugsweise wird 
die Spitzenplasmakonzentration in weniger als 0,5 h 
erreicht. Noch bevorzugter wird die Spitzenplasma-
konzentration in weniger als 0,2, 0,1, 0,05, 0,02, 0,01 
oder 0,005 h (arterielle Messung) erreicht.

[0040] In einem weiteren Verfahrensaspekt der vor-
liegenden Erfindung werden Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil einem Säugetier über den Inhalationsweg 
verabreicht. Das Verfahren umfasst Folgendes: a) 
Erhitzen einer Zusammensetzung, wobei die Zusam-
mensetzung zumindest 5 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil 
oder Vardenafil umfasst, zur Bildung eines Dampfs; 
und b) Ermöglichung des Abkühlens des Dampfes, 
wobei ein Kondensationsaerosol gebildet wird, das 
Teilchen umfasst und von dem Säugetier inhaliert 
wird. Vorzugsweise umfasst die Zusammensetzung, 
die erhitzt wird, zumindest 10 Gew.-% Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil. Noch bevorzugter umfasst die 
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Zusammensetzung zumindest 20 Gew.-%, 30 
Gew.-%, 40 Gew.-%, 50 Gew.-%, 60 Gew.-%, 70 
Gew.-%, 80 Gew.-%, 90 Gew.-%, 95 Gew.-%, 97 
Gew.-%, 99 Gew.-%, 99,5 Gew.-%, 99,9 Gew.-% 
oder 99,97 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil oder Varden-
afil.

[0041] Typischerweise umfassen die Teilchen zu-
mindest 5 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil oder Vardena-
fil. Vorzugsweise umfassen die Teilchen zumindest 
10 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen zumindest 20 
Gew.-%, 30 Gew.-%, 40 Gew.-%, 50 Gew.-%, 60 
Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 Gew.-%, 90 Gew.-%, 95 
Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 Gew.-%, 99,5 Gew.-%, 99,9 
Gew.-% oder 99,97 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil.

[0042] Typischerweise weist das Aerosol eine Mas-
se von zumindest 10 μg auf. Vorzugsweise weist das 
Aerosol eine Masse von zumindest 100 μg auf. Noch 
bevorzugter weist das Aerosol eine Masse von zu-
mindest 200 μg auf.

[0043] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 10 Gew.-% Abbauprodukte von Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil. Vorzugsweise umfassen die 
Teilchen weniger als 5 Gew.-% Abbauprodukte von 
Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil. Noch bevorzug-
ter umfassen die Teilchen weniger als 2,5, 1, 0,5, 0,1 
oder 0,03 Gew.-% Abbauprodukte von Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil.

[0044] Typischerweise umfassen die Teilchen weni-
ger als 90 Gew.-% Wasser. Vorzugsweise umfassen 
die Teilchen weniger als 80 Gew.-% Wasser. Noch 
bevorzugter umfassen die Teilchen weniger als 70 
Gew.-%, 60 Gew.-%, 50 Gew.-%, 40 Gew.-%, 30 
Gew.-%, 20 Gew.-%, 10 Gew.-% oder 5 Gew.-% 
Wasser.

[0045] Typischerweise sind zumindest 50 Gew.-% 
des Aerosols in amorpher Form vorhanden, worin 
kristalline Formen weniger als 50 Gew.-% des ge-
samten Aerosol-Gewichts ausmachen, unabhängig 
von der Natur der einzelnen Teilchen. Vorzugsweise 
sind zumindest 75 Gew.-% des Aerosols in amorpher 
Form vorhanden. Noch bevorzugter sind zumindest 
90 Gew.-% des Aerosols in amorpher Form vorhan-
den.

[0046] Typischerweise weisen die Aerosolteilchen 
einen massenmittleren aerodynamischen Durchmes-
ser von weniger als 5 μm auf. Vorzugsweise weisen 
die Teilchen einen massenmittleren aerodynami-
schen Durchmesser von weniger als 3 μm auf. Noch 
bevorzugter weisen die Teilchen einen massenmittle-
ren aerodynamischen Durchmesser von weniger als 
2 oder 1 μm auf.

[0047] Typischerweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung um den massenmittleren aero-
dynamischen Durchmesser der Aerosolteilchen we-
niger als 3,5. Vorzugsweise beträgt die geometrische 
Standardabweichung weniger als 3,0. Noch bevor-
zugter beträgt die geometrische Standardabwei-
chung weniger als 2,5 oder 2,2.

[0048] Wenn das Aerosol Sildenafil umfasst, weist 
das verabreichte Aerosol typischerweise eine Mas-
sendichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels 
zwischen 5 mg/l und 40 mg/l auf. Vorzugsweise weist 
das Aerosol eine Massendichte des inhalierbaren 
Aerosolarzneimittels zwischen 10 mg/l und 35 mg/l 
auf. Noch bevorzugter weist das Aerosol eine Mas-
sendichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels 
zwischen 15 mg/l und 30 mg/l auf.

[0049] Wenn das Aerosol Tadalafil umfasst, weist 
das verabreichte Aerosol typischerweise eine Mas-
sendichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels 
zwischen 2,5 mg/l und 20 mg/l auf. Vorzugsweise 
weist das Aerosol eine Massendichte des inhalierba-
ren Aerosolarzneimittels zwischen 3,5 mg/l und 17,5 
mg/l auf. Noch bevorzugter weist das Aerosol eine 
Massendichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels 
zwischen 5 mg/l und 15 mg/l auf.

[0050] Wenn das Aerosol Vardenafil umfasst, weist 
das verabreichte Aerosol typischerweise eine Mas-
sendichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels 
zwischen 1 mg/l und 20 mg/l auf. Vorzugsweise weist 
das Aerosol eine Massendichte des inhalierbaren 
Aerosolarzneimittels zwischen 1,5 mg/l und 17,5 mg/l 
auf. Noch bevorzugter weist das Aerosol eine Mas-
sendichte des inhalierbaren Aerosolarzneimittels 
zwischen 2 mg/l und 15 mg/l auf.

[0051] Typischerweise weist das Aerosol eine Dich-
te der inhalierbaren Aerosolteilchen von mehr als 106

Teilchen/ml auf. Vorzugsweise weist das Aerosol 
eine Dichte der inhalierbaren Aerosolteilchen von 107

Teilchen/ml oder 108 Teilchen/ml auf.

[0052] Typischerweise beträgt die Rate der Bildung 
von inhalierbaren Aerosolteilchen aus dem zugeführ-
ten Kondensationsaerosol mehr als 108 Teilchen/s. 
Vorzugsweise wird das Aerosol in einer Rate von 
mehr als 109 inhalierbaren Teilchen/s gebildet. Noch 
bevorzugter wird das Aerosol in einer Rate von mehr 
als 1010 inhalierbaren Teilchen/s gebildet.

[0053] Typischerweise wird das zugeführte Konden-
sationsaerosol in einer Rate von mehr als 0,5 mg/s 
gebildet. Vorzugsweise wird das Aerosol in einer 
Rate von mehr als 0,75 mg/s gebildet. Noch bevor-
zugter wird das Aerosol in einer Rate von mehr als 1 
mg/s, 1,5 mg/s oder 2 mg/s gebildet.

[0054] Wenn das Kondensationsaerosol Sildenafil 
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umfasst, werden dem Säugetier bei einer Einatmung 
typischerweise zwischen 5 mg und 40 mg Sildenafil 
zugeführt. Vorzugsweise werden dem Säugetier bei 
einer Einatmung zwischen 10 mg und 35 mg Silden-
afil zugeführt. Noch bevorzugter werden bei einer 
Einatmung zwischen 15 mg und 30 mg Sildenafil zu-
geführt.

[0055] Wenn das Kondensationsaerosol Tadalafil 
umfasst, werden dem Säugetier bei einer Einatmung 
typischerweise zwischen 2,5 mg und 20 mg Tadalafil 
zugeführt. Vorzugsweise werden dem Säugetier bei 
einer Einatmung zwischen 3,5 mg und 17 mg Tadala-
fil zugeführt. Noch bevorzugter werden bei einer Ein-
atmung zwischen 5 mg und 15 mg Tadalafil zuge-
führt.

[0056] Wenn das Kondensationsaerosol Vardenafil 
umfasst, werden dem Säugetier bei einer Einatmung 
typischerweise zwischen 1 mg und 20 mg Vardenafil 
zugeführt. Vorzugsweise werden dem Säugetier bei 
einer Einatmung zwischen 1,5 mg und 17,5 mg Var-
denafil zugeführt. Noch bevorzugter werden bei einer 
Einatmung zwischen 2 mg und 15 mg Vardenafil zu-
geführt.

[0057] Typischerweise führt die Zufuhr des Konden-
sationsaerosols in weniger als 1 h zu einer Spitzen-
plasmakonzentration von Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil in dem Säugetier. Vorzugsweise wird die 
Spitzenplasmakonzentration in weniger als 0,5 h er-
reicht. Noch bevorzugter wird die Spitzenplasmakon-
zentration in weniger als 0,2, 0,1, 0,05, 0,02, 0,01 
oder 0,005 h (arterielle Messung) erreicht.

[0058] In einem Set-Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung wird ein Set zur Verabreichung eines Arzneimit-
tels gegen erektile Dysfunktion an ein Säugetier über 
den Inhalationsweg bereitgestellt, wobei das Set Fol-
gendes umfasst: a) eine Zusammensetzung, die zu-
mindest 5 Gew.-% eines Arzneimittels gegen erektile 
Dysfunktion umfasst; und b) eine Vorrichtung, die aus 
dieser Zusammensetzung ein Aerosol des Arzneimit-
tels gegen erektile Dysfunktion bildet, zur Inhalation 
durch ein Säugetier. Vorzugsweise umfasst die Zu-
sammensetzung zumindest 20 Gew.-%, 30 Gew.-%, 
40 Gew.-%, 50 Gew.-%, 60 Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 
Gew.-%, 90 Gew.-%, 95 Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 
Gew.-%, 99,5 Gew.-%, 99,9 Gew.-% oder 99,97 
Gew.-% des Arzneimittels gegen erektile Dysfunkti-
on.

[0059] Typischerweise umfasst die Vorrichtung, die 
Teil des Sets ist: a) ein Element zum Erwärmen des 
Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion zur Bildung 
eines Dampfes; b) ein Element, welches das Abküh-
len des Dampfes zur Bildung eines Aerosols ermög-
licht; und c) ein Element, das die Inhalation des Aero-
sols durch das Säugetier ermöglicht.

[0060] In einem Set-Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung wird ein Set zur Verabreichung von Sildenafil, 
Tadalafil oder Vardenafil an ein Säugetier über den 
Inhalationsweg bereitgestellt, wobei das Set Folgen-
des umfasst: a) eine Zusammensetzung, die zumin-
dest 5 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil 
umfasst; und b) eine Vorrichtung, die aus dieser Zu-
sammensetzung ein Sildenafil-, Tadalafil- oder Var-
denafilaerosol bildet, zur Inhalation durch ein Säuge-
tier. Vorzugsweise umfasst die Zusammensetzung 
zumindest 20 Gew.-%, 30 Gew.-%, 40 Gew.-%, 50 
Gew.-%, 60 Gew.-%, 70 Gew.-%, 80 Gew.-%, 90 
Gew.-%, 95 Gew.-%, 97 Gew.-%, 99 Gew.-%, 99,5 
Gew.-%, 99,9 Gew.-% oder 99,97 Gew.-% des Arz-
neimittels gegen erektile Dysfunktion.

[0061] Typischerweise umfasst die Vorrichtung, die 
Teil des Sets ist: a) ein Element zum Erwärmen der 
Sildenafil-, Tadalafil- oder Vardenafilzusammenset-
zung zur Bildung eines Dampfes; b) ein Element, wel-
ches das Abkühlen des Dampfes zur Bildung eines 
Aerosols ermöglicht; und c) ein Element, das die In-
halation des Aerosols durch das Säugetier ermög-
licht.

Kurzbeschreibung der Zeichnung

[0062] Fig. 1 zeigt eine Querschnittsansicht einer 
Vorrichtung zur Zufuhr von Aerosolen eines Arznei-
mittels gegen erektile Dysfunktion zu einem Säuge-
tier auf dem Inhalationsweg.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Definitionen

[0063] Der "aerodynamische Durchmesser" eines 
bestimmten Teilchens bezieht sich auf den Durch-
messer eines kugelförmigen Tröpfchens mit einer 
Dichte von 1 g/ml (Dichte von Wasser), das dieselbe 
Absetzgeschwindigkeit wie das Teilchen aufweist.

[0064] "Aerosol" bezieht sich auf eine Suspension 
von festen oder flüssigen Teilchen in einem Gas.

[0065] Die "Massendichte des Aerosolarzneimittels"
bezieht sich auf die Sildenafil- oder Tadalafilmasse 
pro Volumeneinheit des Aerosols.

[0066] Die "Aerosolmassendichte" bezieht sich auf 
die Masse des Teilchenmaterials pro Volumeneinheit 
des Aerosols.

[0067] Die "Aerosolteilchendichte" bezieht sich auf 
die Anzahl der Teilchen pro Volumeneinheit des Ae-
rosols.

[0068] Die Bezeichnung "amorphes Teilchen" be-
zieht sich auf ein Teilchen, das nicht mehr als 50 
Gew.-% einer kristallinen Form enthält. Vorzugswei-
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se enthält das Teilchen nicht mehr als 25 Gew.-% ei-
ner kristallinen Form. Noch bevorzugter enthält das 
Teilchen nicht mehr als 10 Gew.-% einer kristallinen 
Form.

[0069] "Kondensationsaerosol" bezieht sich auf ein 
Aerosol, das durch das Verdampfen einer Substanz 
gefolgt von der Kondensation der Substanz zu einem 
Aerosol gebildet wird.

[0070] Die Bezeichnung "Abbauprodukt eines Arz-
neimittels gegen erektile Dysfunktion" bezieht sich 
auf eine Verbindung, die durch die chemische Modi-
fikation eines Arzneimittels gegen erektile Dysfunkti-
on entsteht. Die Modifikation kann beispielsweise 
das Ergebnis einer thermisch oder photochemisch in-
duzierten Reaktion sein. Solche Reaktionen umfas-
sen, ohne Einschränkung, Oxidation und Hydrolyse.

[0071] "Massendichte des inhalierbaren Aerosolarz-
neimittels" bezieht sich auf die Massendichte des Ae-
rosolarzneimittels, die durch eine Inhalationsvorrich-
tung erzeugt und in einem typischen Patientenatem-
zugvolumen verabreicht wird.

[0072] "Inhalierbare Aerosolmassendichte" bezieht 
sich auf die Aerosolmassendichte, die durch eine In-
halationsvorrichtung erzeugt und in einem typischen 
Patientenatemzugvolumen verabreicht wird.

[0073] "Inhalierbare Aerosoiteilchendichte" bezieht 
sich auf die Aerosolteilchendichte von Teilchen mit ei-
ner Größe zwischen 100 nm und 5 μm, die durch eine 
Inhalationsvorrichtung erzeugt und in einem typi-
schen Patientenatemzugvolumen verabreicht wird.

[0074] Die Bezeichnung "massenmittlerer aerody-
namischer Durchmesser" oder "MMAD" eines Aero-
sols bezieht sich auf den aerodynamischen Durch-
messer, bei dem die Hälfte der Teilchenmasse des 
Aerosols von Teilchen mit einem größeren aerodyna-
mischen Durchmesser als dem MMAD und die Hälfte 
von Teilchen mit einem kleineren aerodynamischen 
Durchmesser als dem MMAD bereitgestellt wird.

[0075] "Rate der Aerosolbildung" bezieht sich auf 
die Masse des aerosolierten Teilchenmaterials, das 
durch eine Inhalationsvorrichtung pro Zeiteinheit er-
zeugt wird.

[0076] "Rate der Bildung von inhalierbaren Aero-
solteilchen" bezieht sich auf die Anzahl der Teilchen 
mit einer Größe zwischen 100 nm und 5 μm, die 
durch eine Inhalationsvorrichtung pro Zeiteinheit er-
zeugt werden.

[0077] "Rate der Bildung des Arzneimittelaerosols"
bezieht sich auf die Masse von aerosoliertem Silden-
afil oder Tadalafil, das durch eine Inhalationsvorrich-
tung pro Zeiteinheit erzeugt wird.

[0078] "Absetzgeschwindigkeit" bezieht sich auf die 
Endgeschwindigkeit eines Aerosolteilchens, das sich 
durch die Schwerkraft in der Luft absetzt.

[0079] "Sildenafil" bezieht sich auf 5-[2-Etho-
xy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)phenyl]-1-me-
thyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
din-7-on.

[0080] "Sildenafilabbauprodukt" bezieht sich auf 
eine Verbindung, die durch die chemische Modifikati-
on von Sildenafil entsteht. Die Modifikation kann bei-
spielsweise das Ergebnis einer thermisch oder pho-
tochemisch induzierten Reaktion sein. Solche Reak-
tionen umfassen, ohne Einschränkung, Oxidation 
und Hydrolyse.

[0081] "Tadalafil" bezieht sich auf 
(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-Hexahydro-2-me-
thyl-6-[3,4-(methylendioxy)phenyl]pyrazi-
no[1',2':1,6]pyrido[3,4-b]indol-1,4-dion.

[0082] "Tadalafilabbauprodukt" bezieht sich auf eine 
Verbindung, die durch die chemische Modifikation 
von Tadalafil entsteht. Die Modifikation kann bei-
spielsweise das Ergebnis einer thermisch oder pho-
tochemisch induzierten Reaktion sein. Solche Reak-
tionen umfassen, ohne Einschränkung, Oxidation 
und Hydrolyse.

[0083] Die Bezeichnung "typisches Patientenatem-
zugvolumen" bezieht sich auf 1 l für einen erwachse-
nen Patienten und auf 15 ml/kg für pädiatrische Pati-
enten.

[0084] "Dampf" bezieht sich auf ein Gas, und 
"Dampfphase" bezieht sich auf eine Gasphase. Die 
Bezeichnung "thermischer Dampf" bezieht sich auf 
eine Dampfphase, ein Aerosol oder ein Aero-
sol-Dampfphasen-Gemisch, die vorzugsweise durch 
Erhitzen gebildet werden.

[0085] "Vardenafil" bezieht sich auf 1-[[3-(1,4-Dihy-
dro-5-methyl-4-oxo-7-propylimidazo[5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl]-4-ethylpiperazin 
(C23H32N6O4S).

[0086] "Vardenafilabbauprodukt" bezieht sich auf 
eine Verbindung, die durch die chemische Modifikati-
on von Vardenafil entsteht. Die Modifikation kann bei-
spielsweise das Ergebnis einer thermisch oder pho-
tochemisch induzierten Reaktion sein. Solche Reak-
tionen umfassen, ohne Einschränkung, Oxidation 
und Hydrolyse.

Bildung von Aerosolen, die Arzneimittel gegen erek-
tile Dysfunktion enthalten.

[0087] Ein geeignetes Verfahren wird eingesetzt, 
um die Aerosole der vorliegenden Erfindung zu bil-
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den. Ein bevorzugtes Verfahren umfasst das Erhitzen 
einer Zusammensetzung, die ein Arzneimittel gegen 
erektile Dysfunktion enthält, zur Bildung eines Damp-
fes, gefolgt von dem Abkühlen des Dampfes, so dass 
er kondensiert und ein Aerosol (Kondensationsaero-
sol) bereitgestellt wird, das ein Arzneimittel gegen 
erektile Dysfunktion umfasst. Die Zusammensetzung 
wird in einer von vier Formen erhitzt: als reine aktive 
Verbindung (z.B. reines Sildenafil, Tadalafil oder Var-
denafil); als Gemisch einer aktiven Verbindung und 
eines pharmazeutisch annehmbaren Arzneimittelträ-
gers; als Salzform einer reinen aktiven Verbindung; 
und als Gemisch eines Salzes einer aktiven Verbin-
dung und eines pharmazeutisch annehmbaren Arz-
neimittelträgers.

[0088] Salzformen von Arzneimitteln gegen erektile 
Dysfunktion (z.B. Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil) 
sind entweder im Handel erhältlich oder werden aus 
der entsprechenden freien Base unter Einsatz von 
Verfahren, die auf dem Gebiet der Erfindung bekannt 
sind, erhalten. Verschiedene pharmazeutisch an-
nehmbare Salze sind für die Aerosolierung geeignet. 
Solche Salze umfassen, ohne Einschränkung, Fol-
gende: Salze der Salzsäure, Bromwasserstoffsäure, 
Essigsäure, Maleinsäure, Ameisensäure und Fumar-
säure.

[0089] Pharmazeutisch annehmbare Arzneimittel-
träger können flüchtig oder nicht-flüchtig sein. Flüch-
tige Arzneimittelträger werden bei Erhitzen gleichzei-
tig verflüchtigt, aerosoliert und mit dem Arzneimittel 
gegen erektile Dysfunktion inhaliert. Solche Arznei-
mittelträgerklassen sind auf dem Gebiet der Erfin-
dung bekannt und umfassen, ohne Einschränkung, 
gasförmige, überkritisch flüssige, flüssige und feste 
Lösungsmittel. Es folgt eine Liste beispielhafter Trä-
ger dieser Klassen: Wasser; Terpene, wie z.B. Men-
thol; Alkohole, wie z.B. Ethanol, Propylenglykol, Gly-
cerin und weitere ähnliche Alkohole; Dimethylforma-
mid; Dimethylacetamid; Wachs; überkritisches Koh-
lendioxid; Trockeneis und Gemische davon.

[0090] Feste Träger, auf denen die Zusammenset-
zungen erhitzt werden, haben verschiedene Formen. 
Beispiele umfassen, ohne Einschränkung, Zylinder 
mit weniger als 1,0 mm Durchmesser, Behälter mit 
weniger als 1,0 mm Dicke und fast jede Form, die von 
kleinen (z.B. weniger als 1,0 mm großen) Poren 
durchdrungen ist. Vorzugsweise stellen feste Träger 
ein hohes Verhältnis von Oberfläche zu Volumen 
(z.B. mehr als 100 pro Meter) und ein hohes Verhält-
nis von Oberfläche zu Masse (z.B. mehr als 1 cm2 pro 
Gramm) bereit.

[0091] Ein fester Träger einer Form kann auch in 
eine andere Form mit anderen Eigenschaften umge-
wandelt werden. Eine flache, 0,25 mm dicke Bahn 
weist beispielsweise ein Verhältnis von Oberfläche 
zu Volumen von etwa 8.000 pro Meter auf. Durch das 

Aufrollen der Bahn zu einem hohlen Zylinder mit 1 cm 
Durchmesser entsteht ein Träger, der weiterhin das 
hohe Verhältnis von Oberfläche zu Masse der ur-
sprünglichen Bahn aufweist, aber ein geringeres Ver-
hältnis von Oberfläche zu Volumen aufweist (etwa 
400 pro Meter).

[0092] Eine Reihe von verschiedenen Materialien 
werden eingesetzt, um die festen Träger zu erzeu-
gen. Solche Materialien gehören, ohne Einschrän-
kung, zu den folgenden Klassen: Metalle, anorgani-
sche Materialien, kohlenstoffhältige Materialien und 
Polymere. Es folgen Beispiele für diese Materialklas-
sen: Aluminium, Silber, Gold, Edelstahl, Kupfer und 
Wolfram; Siliciumdioxid, Glas, Silicon und Alumini-
umoxid; Graphit, poröse Kohlenstoffe, Kohlenstoff-
garne und Kohlenstofffilze; Polytetrafluorethylen und 
Polyethylenglykol. Kombinationen von Materialien 
und beschichteten Varianten der Materialien werden 
ebenfalls eingesetzt.

[0093] Wenn Aluminium als fester Träger eingesetzt 
wird, ist Aluminiumfolie ein geeignetes Material. Bei-
spiele für Materialien auf Siliciumdioxid-, Aluminium-
oxid- und Siliconbasis umfassen amorphes Silicium-
dioxid S-5631 (Sigma, St. Louis, Mo.), BCR171 (ein 
Aluminiumoxid mit einer definierten Oberfläche von 
mehr als 2 m2/g von Aldrich, St. Louis, Mo.) und einen 
Siliconwafer, wie in der Halbleiterindustrie eingesetzt. 
Kohlenstoffgarne und -filze können von American Ky-
nol, Inc., New York, NY, bezogen werden. Chromato-
graphieharze, wie z.B. chemisch an poröses Silici-
umdioxid gebundenes Octadecylsilan, sind beispiel-
hafte beschichtete Varianten von Siliciumdioxid.

[0094] Das Erhitzen der Zusammensetzungen des 
Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion erfolgt 
durch ein beliebiges geeignetes Verfahren. Beispiele 
für Verfahren, durch die Hitze erzeugt werden kann, 
umfassen Folgende: Leiten eines Stroms durch ein 
elektrisches Widerstandselement; Absorption von 
elektromagnetischer Strahlung, wie z.B. Mikrowellen 
oder Laserlicht; sowie exotherme chemische Reakti-
onen, wie z.B. exotherme Solvatation, Hydratation 
von pyrophoren Materialien und Oxidieren von 
brennbaren Materialien.

Zufuhr von Aerosolen, die Arzneimittel gegen erektile 
Dysfunktion enthalten.

[0095] Aerosole der vorliegenden Erfindung, die 
Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion enthalten, 
werden einem Säugetier unter Einsatz einer Inhalati-
onsvorrichtung zugeführt. Wenn das Aerosol ein 
Kondensationsaerosol ist, weist die Vorrichtung zu-
mindest drei Elemente auf: ein Element zum Erhitzen 
einer Zusammensetzung, die ein Arzneimittel gegen 
erektile Dysfunktion umfasst, zur Bildung eines 
Dampfes; ein Element, das das Abkühlen des Damp-
fes ermöglicht, wodurch ein Kondensationsaerosol 
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bereitgestellt wird; und ein Element, das die Inhalati-
on des Aerosols durch ein Säugetier ermöglicht. Ver-
schiedene geeignete Verfahren zum Erhitzen sind 
obenstehend beschrieben. Das Element, das das 
Abkühlen ermöglicht, ist in seiner einfachsten Form 
ein inerter Durchgang, der das Heizmittel mit dem In-
halationsmittel verbindet. Das Element, das die Inha-
lation ermöglicht, ist eine Aerosolausgangsöffnung, 
die eine Verbindung zwischen dem Abkühlelement 
und dem Atemsystem des Säugetiers bildet.

[0096] Eine Vorrichtung, die zur Zufuhr des Aero-
sols, das das Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion 
umfasst, eingesetzt wird, wird unter Bezugnahme auf 
Fig. 1 beschrieben. Die Zufuhrvorrichtung 100 weist 
ein proximales Ende 102 und ein distales Ende 104, 
ein Heizelement 106, eine Stromquelle 108 und ein 
Mundstück 110 auf. Eine Zusammensetzung, die ein 
Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion enthält, wird 
auf einer Oberfläche 112 des Heizelements 106 auf-
gebracht. Bei Aktivierung eines durch den Benutzer 
betätigten Schalters 114 initiiert die Stromquelle 108
das Erhitzen des Heizelements 106 (z.B. durch Ent-
zündung eines brennbaren Brennstoffs oder das Lei-
ten von Strom durch ein Widerstandsheizelement). 
Die Arzneimittelzusammensetzung gegen erektile 
Dysfunktion verflüchtigt sich aufgrund des Erhitzens 
des Heizelements 106 und kondensiert zur Bildung 
eines Kondensationsaerosols, bevor sie das Mund-
stück 110 am proximalen Ende der Vorrichtung 102
erreicht. Ein Luftstrom, der sich von dem distalen 
Ende der Vorrichtung 104 zu dem Mundstück 110 be-
wegt, trägt das Kondensationsaerosol zum Mund-
stück 110, wo es von dem Säugetier inhaliert wird.

[0097] Nach Wunsch umfassen die Vorrichtungen 
verschiedene Komponenten, um die Zufuhr des Ae-
rosols, das ein Arzneimittel gegen erektile Dysfunkti-
on enthält, zu erleichtern. Die Vorrichtung kann bei-
spielsweise eine beliebige Komponente umfassen, 
die auf dem Gebiet der Erfindung zur Steuerung des 
Zeitpunkts der Arzneimittelaerosolierung bezogen 
auf die Inhalation (z.B. Betätigung durch Atmung), 
zur Bereitstellung von Feedback an Patienten in Be-
zug auf die Rate und/oder das Volumen der Inhalati-
on, zur Vermeidung übermäßiger Verwendung (z.B. 
"Sperr"-Element), zur Vermeidung des Einsatzes 
durch nicht autorisierte Individuen und/oder zur Auf-
zeichnung der Dosierungsgeschichte bekannt sind.

Dosierung von Aerosolen, die Sildenafil oder Tadala-
fil enthalten.

[0098] Die Dosierungsmenge eines Arzneimittels 
gegen erektile Dysfunktion in Aerosolform entspricht 
im Allgemeinen nicht mehr als der doppelten Stan-
darddosis bei oraler Verabreichung des Arzneimit-
tels. Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil werden bei-
spielsweise zur Behandlung von erektiler Dysfunkti-
on in einer Stärke von 25 mg, 10 mg bzw. 5 mg ver-

abreicht. In Aerosolform werden im Allgemeinen für 
dieselbe Indikation 5 bis 40 mg Sildenafil, 2,5 bis 20 
mg Tadalafil und 1 bis 20 mg Vardenafil verabreicht. 
Eine typische Dosierung eines Aerosols eines Arz-
neimittels gegen erektile Dysfunktion wird in einer 
einzigen Inhalation oder als eine Reihe von Inhalatio-
nen innerhalb einer Stunde oder weniger (Dosierung 
entspricht der Summe der inhalierten Mengen) ver-
abreicht. Wenn das Arzneimittel in einer Reihe von 
Inhalationen verabreicht wird, kann eine unterschied-
liche Menge bei jeder Inhalation verabreicht werden.

[0099] Die geeignete Dosis eines Aerosols, das ein 
Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion enthält, zur 
Behandlung einer bestimmten Erkrankung kann un-
ter Einsatz von Verfahren, wie z.B. Tierversuchen 
und klinischen Versuchen zur Dosisbestimmung 
(Phase I/II), ermittelt werden. Ein Tierversuch um-
fasst das Messen der Plasmakonzentrationen des 
Arzneimittels in einem Tier, nachdem diesem das Ae-
rosol verabreicht wurde. Säugetiere, wie z.B. Hunde 
oder Primaten, werden typischerweise für solche Un-
tersuchungen eingesetzt, da ihr Atmungssystem dem 
menschlichen Atmungssystem ähnlich ist. Die An-
fangsdosis für Versuche bei Menschen ist im Allge-
meinen niedriger als die Dosis in dem Tiermodell, die 
zu Plasmaarzneimittelspiegeln in Zusammenhang 
mit einer therapeutischen Wirkung bei Menschen 
führte, oder entspricht dieser. Dann wird eine Dosi-
sanpassung bei Menschen durchgeführt, bis eine op-
timale therapeutische Reaktion erhalten wird oder 
eine Toxizität auftritt, die die Dosis begrenzt.

Analyse von Aerosolen, die Arzneimittel gegen erek-
tile Dysfunktion enthalten.

[0100] Die Reinheit eines Aerosols, das ein Arznei-
mittel gegen erektile Dysfunktion enthält, wird unter 
Einsatz von verschiedenen Verfahren bestimmt, wo-
bei Beispiele für diese Verfahren von Sekine et al., 
Journal of Forensic Science 32, 1271-1280 (1987), 
und Martin et al., Journal of Analytic Toxicology 13, 
158-162 (1989), beschrieben werden. Ein Verfahren 
umfasst die Bildung eines Aerosols in einer Vorrich-
tung, wobei ein durch diese verlaufender Gasstrom 
(z.B. Luftstrom), im Allgemeinen in einer Rate von 0,4 
bis 60 l/min, aufrechterhalten wird. Der Gasstrom 
trägt das Aerosol in einer oder mehrere Auffangvor-
richtungen. Nach der Isolation aus der Auffangvor-
richtung wird das Aerosol einem Analyseverfahren, 
wie z.B. einer Gas- oder Flüssigchromatographie, 
unterzogen, das die Bestimmung der Reinheit der 
Zusammensetzung ermöglicht.

[0101] Verschiedene Auffangvorrichtungen werden 
zum Auffangen des Aerosols eingesetzt. Die folgen-
de Liste umfasst Beispiele für solche Auffangvorrich-
tungen: Filter; Glaswolle; Impinger; Lösungsmit-
telauffangvorrichtungen, wie z.B. Trockeneis-gekühl-
te Ethanol-, Methanol-, Aceton- und Dichlormetha-
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nauffangvorrichtungen, Niederdruckbehälter (z.B. 
Vakuumbehälter), in die das Aerosol gezogen wird; 
sowie leere Behälter, die die Aerosol-Erzeugungsvor-
richtung vollständig umgeben und abschließen. 
Wenn ein Feststoff, wie z.B. Glaswolle, eingesetzt 
wird, wird dieser typischerweise mit einem Lösungs-
mittel, wie z.B. Ethanol, extrahiert. Das Lösungsmit-
telextrakt wird dann eher als der Feststoff (z.B. Glas-
wolle) selbst einer Analyse unterzogen. Wenn eine 
Spritze oder ein Behälter eingesetzt werden, wird der 
Behälter auf ähnliche Weise mit einem Lösungsmittel 
extrahiert.

[0102] Die oben erläuterte Gas- oder Flüssigchro-
matographie umfasst ein Nachweissystem (d.h. ei-
nen Detektor). Solche Nachweissysteme sind auf 
dem Gebiet der Erfindung bekannt und umfassen 
beispielsweise Flammenionisations-, Photonenab-
sorptions- und Massenspektrometrie-Detektoren. Ein 
Vorteil einer Massenspektrometrie-Detektors besteht 
darin, dass sie zur Bestimmung der Struktur der Ab-
bauprodukte des Arzneimittels gegen erektile Dys-
funktion eingesetzt werden kann.

[0103] Die Teilchengrößenverteilung eines Aero-
sols, das ein Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion 
enthält, wird unter Einsatz eines beliebigen, auf dem 
Gebiet der Erfindung bekannten Verfahrens ermittelt 
(z.B. Kaskadenimpaktion). Ein achtstufigen Non-Vi-
able-Kaskadenimpaktor von Andersen (Andersen In-
struments, Smyrna, Ga.), der durch eine Scheinöff-
nung (USP-Öffnung, Andersen Instruments, Smyrna, 
GA) mit einem Ofenrohr verbunden ist, ist ein Sys-
tem, das für Kaskadenimpaktionsuntersuchungen 
herangezogen wird.

[0104] Die Massendichte des inhalierbaren Aero-
sols wird beispielsweise durch die Zufuhr eines Arz-
neimittel-hältigen Aerosols in eine abgeschlossene 
Kammer über eine Inhalationsvorrichtung und das 
Messen der in der Kammer gesammelten Masse be-
stimmt. Typischerweise wird das Aerosol durch das 
Vorhandensein eines Druckgradienten zwischen der 
Vorrichtung und der Kammer in die Kammer gezo-
gen, wobei die Kammer unter geringerem Druck steht 
als die Vorrichtung. Das Volumen der Kammer sollte 
etwa dem Atemzugsvolumen eines inhalierenden 
Patienten entsprechen.

[0105] Die Massendichte eines inhalierbaren Aero-
sol-Arzneimittels wird beispielsweise durch die Zu-
fuhr eines Arzneimittel-hältigen Aerosols in eine ab-
geschlossene Kammer über eine Inhalationsvorrich-
tung und das Messen der in der Kammer gesammel-
ten Menge der aktiven Arzneimittelverbindung be-
stimmt. Typischerweise wird das Aerosol durch das 
Vorhandensein eines Druckgradienten zwischen der 
Vorrichtung und der Kammer in die Kammer gezo-
gen, wobei die Kammer unter geringerem Druck steht 
als die Vorrichtung. Das Volumen der Kammer sollte 

etwa dem Atemzugsvolumen eines inhalierenden 
Patienten entsprechen. Die Menge der in der Kam-
mer gesammelten aktiven Arzneimittelverbindung 
wird durch das Extrahieren der Kammer, das Durch-
führen einer chromatographischen Analyse des Ex-
trakts und den Vergleich der Ergebnisse der chroma-
tographischen Analyse mit jenen eines Standards, 
der bekannte Mengen des Arzneimittels enthält, be-
stimmt.

[0106] Die Teilchendichte des inhalierbaren Aero-
sols wird beispielsweise durch die Zufuhr eines Aero-
solphasen-Arzneimittels in eine abgeschlossene 
Kammer über eine Inhalationsvorrichtung und das 
Messen der Anzahl der in der Kammer gesammelten 
Teilchen mit einer bestimmten Größe bestimmt. Die 
Anzahl der Teilchen mit einer bestimmten Größe 
kann unmittelbar basierend auf den lichtstreuenden 
Eigenschaften der Teilchen gemessen werden. Alter-
nativ dazu wird die Anzahl der Teilchen mit einer be-
stimmten Größe durch das Messen der Masse der 
Teilchen in einem bestimmten Größenbereich und 
die Berechnung der Anzahl der Teilchen basierend 
auf der Masse wie folgt ermittelt: Gesamtanzahl der 
Teilchen = Summe (von Größenbereich 1 bis Grö-
ßenbereich N) der Anzahl der Teilchen in jedem Grö-
ßenbereich. Die Anzahl der Teilchen in einem be-
stimmten Größenbereich = Masse des Größenbe-
reichs/Masse eines typischen Teilchens in diesem 
Größenbereich. Masse eines typischen Teilchens in 
einem bestimmten Größenbereich = π·D3·ϕ/6, wobei 
D ein typischer Teilchendurchmesser in dem Größen-
bereich (im Allgemeinen der Mittelwert der 
Grenz-MMAD, die den Größenbereich bestimmen) in 
μm, ϕ die Teilchendichte (in g/ml) ist und die Masse 
in Pikogramm-Einheiten (g–12) angegeben wird.

[0107] Die Rate der Bildung inhalierbarer Aero-
solteilchen wird beispielsweise durch die Zufuhr ei-
nes Aerosolphasen-Arzneimittels in eine abgeschlos-
sene Kammer über eine Inhalationsvorrichtung be-
stimmt. Die Zufuhr erfolgt über einen bestimmten 
Zeitraum (z.B. 3 s) hinweg, und die Anzahl der Teil-
chen mit einer bestimmten Größe, die in der Kammer 
gesammelt wurden, wird wie oben erläutert be-
stimmt. Die Rate der Teilchenbildung entspricht der 
Anzahl der gesammelten, 100 nm bis 5 μm großen 
Teilchen dividiert durch die Dauer der Sammelzeit.

[0108] Die Rate der Aerosolbildung wird beispiels-
weise durch die Zufuhr eines Aerosolphasen-Arznei-
mittels in eine abgeschlossene Kammer über eine In-
halationsvorrichtung bestimmt. Die Zufuhr erfolgt 
über einen bestimmten Zeitraum (z.B. 3 s) hinweg, 
und die Masse an gesammeltem Teilchenmaterial 
wird durch das Wiegen der abgeschlossenen Kam-
mer vor und nach der Zufuhr des Teilchenmaterials 
bestimmt. Die Rate der Aerosolbildung entspricht 
dem Anstieg der Masse in der Kammer dividiert 
durch die Dauer der Sammelzeit. Alternativ dazu 
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kann, wenn eine Veränderung der Masse der Zufuhr-
vorrichtung oder einer Komponente davon nur durch 
die Freisetzung von Aerosolphasen-Teilchenmaterial 
verursacht werden kann, die Masse des Teilchenma-
terials mit der verlorenen Masse der Vorrichtung oder 
einer Komponente davon während der Zufuhr des 
Aerosols gleichgesetzt werden. In diesem Fall ent-
spricht die Rate der Aerosolbildung der Abnahme der 
Masse der Vorrichtung oder einer Komponente da-
von während der Zufuhr dividiert durch die Dauer der 
Zufuhr.

[0109] Die Rate der Arzneimittelaerosolbildung wird 
beispielsweise durch die Zufuhr eines Aerosols, das 
ein Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion enthält, in 
eine abgeschlossene Kammer über eine Inhalations-
vorrichtung über einen bestimmten Zeitraum (z.B. 3 
s) hinweg bestimmt. Wenn es sich bei dem Aerosol 
um ein reines Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion 
handelt, wird die Menge des in der Kammer gesam-
melten Arzneimittels wie oben beschrieben be-
stimmt. Die Rate der Arzneimittelaerosolbildung ent-
spricht der Menge des in der Kammer gesammelten 
Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion dividiert 
durch die Dauer der Sammelzeit. Wenn das Aerosol, 
das das Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion ent-
hält, einen pharmazeutisch annehmbaren Arzneimit-
telträger enthält, stellt das Multiplizieren der Aerosol-
bildungsrate mit dem Prozentsatz des Arzneimittels 
gegen erektile Dysfunktion in dem Aerosol die Rate 
der Arzneimittelaerosolbildung bereit.

Nutzen von Aerosolen, die Arzneimittel gegen erekti-
le Dysfunktion enthalten.

[0110] Aerosole der vorliegenden Erfindung, die 
Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion enthalten, 
werden typischerweise zur Behandlung von erektiler 
Dysfunktion eingesetzt.

[0111] Die folgenden Beispiele dienen der Veran-
schaulichung, und nicht der Einschränkung, der vor-
liegenden Erfindung.

[0112] Sildenafilcitrat ist im Handel als Wirkstoff in 
VIAGRA® erhältlich und kann unter Einsatz von auf 
dem Gebiet der Erfindung bekannten Standardver-
fahren isoliert werden.

[0113] Tadalafil kann unter Einsatz der in US-Patent 
Nr. 6.143.746 (veröffentlicht am 7. November 2000), 
das hiermit durch Verweis hierin aufgenommen wird, 
beschriebenen Verfahren synthetisiert werden. Var-
denafil kann unter Einsatz der in WO 99/24433 (ver-
öffentlicht am 20. Mai 1999), das hiermit durch Ver-
weis hierin aufgenommen wird, beschriebenen Ver-
fahren synthetisiert werden. Weitere Arzneimittel ge-
gen erektile Dysfunktion können auf ähnliche Weise 
erhalten werden.

Beispiel 1

Allgemeines Verfahren zum Erhalt der freien Base ei-
ner Salzverbindung

[0114] Etwa 1 g Salz (z.B. Monohydrochlorid) wird 
in entionisiertem Wasser (~30 ml) gelöst. Drei Äqui-
valente Natriumhydroxid (1N NaOHaq) werden zu der 
Lösung zugetropft, und der pH wird überprüft, um si-
cherzustellen, dass diese basisch ist. Die wässrige 
Lösung wird 4-mal mit Dichlormethan (~50 ml) extra-
hiert, und die Extrakte werden kombiniert, getrocknet 
(Na2SO4) und filtriert. Die filtrierte organische Lösung 
wird unter Einsatz eines Rotationsverdampfers ein-
geengt, um die gewünschte freie Base bereitzustel-
len. Bei Bedarf erfolgt die Reinigung der freien Base 
unter Einsatz von Standardverfahren, wie z. B. Chro-
matographie oder Umkristallisieren.

Beispiel 2

Allgemeines Verfahren zur Verflüchtigung von Ver-
bindungen aus einer Halogenlampe

[0115] Eine Lösung des Arzneimittels in etwa 120 μl 
Dichlormethan wird auf ein 3,5 cm × 7,5 cm großes 
Stück Aluminiumfolie (zuvor mit Aceton gereinigt) be-
schichtet. Das Dichlormethan wird verdampfen ge-
lassen. Die beschichtete Folie wird um eine 
300-Watt-Halogenröhre (Feit Electric Company, Pico 
Rivera, Calif.) gewunden, die in eine an einem Ende 
mit einem Gummistöpsel verschlossene Glasröhre 
eingeführt wird. Das 2,5 s lange Leiten von 90 V 
Wechselstrom (durch eine durch einen Steiltransfor-
mator gesteuerte Leitung) durch die Lampe stellt 
thermischen Dampf (umfassend Aerosol) bereit, der 
an den Glasröhrenwänden gesammelt wird. Umkehr-
phasen-HPLC-Analyse mit Nachweis durch Absorpti-
on von 225-nm-Licht wird eingesetzt, um die Reinheit 
des Aerosols zu bestimmen. (Nach Wunsch wird das 
System vor der Verflüchtigung mit Argon gespült.)

[0116] Tadalafilaerosol (0,29 mg) wurde unter Ein-
satz dieses Verfahrens mit einer Reinheit von 98,5 % 
erhalten. Um reinere Aerosole zu erhalten, kann eine 
geringere Menge des Arzneimittels aufgebracht wer-
den, wodurch man einen dünneren Film für das Erhit-
zen erhält. Eine lineare Abnahme der Filmdicke steht 
im Zusammenhang mit einer linearen Abnahme der 
Verunreinigungen.

Beispiel 3

[0117] Zweites allgemeines Verfahren zum Ver-
flüchtigen von Verbindungen Eine Flash-Anordnung 
aus einem äußeren Edelstahlzylinder und einer inne-
ren Messingelektrode wurde in eine organische Lö-
sung getaucht, die ein Arzneimittel enthielt, und 
schnell wieder daraus entfernt. Die Verdampfung von 
Lösungsmittelrückständen aus der Anordnung erfolg-
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te durch Trocknen an der Luft. Dadurch blieb ein Film 
des Arzneimittels auf der Außenoberfläche des Edel-
stahlzylinders zurück. Die Anordnung wurde elek-
trisch mit einem Kondensatornetzwerk (z.B. 1,5 F) 
und einem mechanischen Relais unter Einsatz von 
Messinganschlüssen verbunden und in einem Glas-
mantel platziert. Eine Filteranordnung wurde zwi-
schen dem Glasmantel und einem Vakuumsystem 
platziert. Der Fluss (~15 l/min) wurde durch den Glas-
mantel unter Einsatz des Vakuumsystems hervorge-
rufen. Das Erhitzen der Flash-Anordnung erfolgte 
etwa 0,25 s lang durch das momentane Einschalten 
des Relais zwischen der Flash-Anordnung und den 
Kondensatoren (mit Gleichstromquelle verbunden 
und mit einer Spannung von 20,5 V), um das aufge-
brachte Arzneimittel zu verflüchtigen (ein Aerosol 
daraus zu bilden). Die Anordnung wurde abkühlen 
gelassen. Die Analyse des gebildeten Aerosols um-
fasste das Spülen des Filters mit 5 ml Acetonitril und 
das Injizieren einer Probe der organischen Lösung in 
eine HPLC. Sildenafilaerosol wurde unter Einsatz 
dieses Verfahrens in einer Reinheit von 98,9 % 
(0,075 mg) erhalten. Vardenafilaerosol wurde unter 
Einsatz dieses Verfahrens in einer Reinheit von 81,4 
% (0,7 mg) erhalten.

Patentansprüche

1.  Zusammensetzung zur Verabreichung eines 
Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion, umfassend 
ein Kondensationsaerosol,  
a) gebildet durch das Verdampfen eines Arzneimit-
tels gegen erektile Dysfunktion unter Bedingungen, 
die wirksam sind, um Dampf des Arzneimittels gegen 
erektile Dysfunktion zu produzieren, und Kondensie-
ren des Dampfes des Arzneimittels gegen erektile 
Dysfunktion, um Kondensationsaerosolteilchen zu 
bilden, und  
b) worin diese Kondensationsaerosolteilchen durch 
weniger als 10% von Abbauprodukten des Arzneimit-
tels gegen erektile Dysfunktion gekennzeichnet sind 
und  
c) das Aerosol einen gewichtsmittleren aerodynami-
schen Durchmesser (MMAD) von unter 5 μm auf-
weist.

2.  Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin 
das Verdampfen die Erwärmung eines dünnen Films 
des Arzneimittels gegen erektile Dysfunktion auf ei-
nem festen Träger auf eine Temperatur umfasst, die 
ausreicht, um das Arzneimittel gegen erektile Dys-
funktion vom dünnen Film zu verdampfen.

3.  Zusammensetzung zur Verabreichung von Sil-
denafil, Tadalafil oder Vardenafil, umfassend ein Kon-
densationsaerosol,  
a) gebildet durch das Verdampfen von Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil unter Bedingungen, die wirk-
sam sind, um Dampf von Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil zu produzieren, und Kondensieren des 

Dampfes von Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil, um 
Kondensationsaerosolteilchen zu bilden, und  
b) worin diese Kondensationsaerosolteilchen durch 
weniger als 10% von Abbauprodukten der Arzneimit-
tel Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil charakterisiert 
sind  
und  
c) das Aerosol einen MMAD von unter 5 μm aufweist.

4.  Zusammensetzung nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
worin das Arzneimittel in Form einer freien Base vor-
liegt.

5.  Zusammensetzung nach Anspruch 3 oder 4, 
worin die Kondensationsaerosolteilchen zumindest 
95 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil um-
fassen.

6.  Verfahren zur Herstellung von Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil in Aerosolform, umfassend  
a) Verdampfen von Sildenafil, Tadalafil oder Varden-
afil unter Bedingungen, die wirksam sind, um Dampf 
von Sildenafil, Tadalafil oder Vardenafil zu bilden,  
b) Ermöglichen des Abkühlens des Dampfes, wo-
durch ein Kondensationsaerosol gebildet wird, und  
c) Leiten von Luft durch den Dampf, um die Konden-
sationsaerosolteilchen von Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil zu transportieren, die weniger als 10 % 
von Sildenafil-, Tadalafil- oder Vardenafilabbaupro-
dukten umfassen und einen MMAD von unter 5 μm 
aufweisen.

7.  Verfahren nach Anspruch 6, worin das Ver-
dampfen das Erhitzen eines dünnen Films, der Sil-
denafil, Tadalafil oder Vardenafil umfasst und sich auf 
einem festen Träger befindet, auf eine Temperatur 
umfasst, die ausreicht, um Sildenafil, Tadalafil oder 
Vardenafil vom dünnen Film zu verdampfen.

8.  Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, worin die 
Aerosolteilchen in einer Geschwindigkeit gebildet 
werden, die größer als 0,5 mg/s ist.

9.  Verfahren nach Anspruch 6, 7 oder 8, worin die 
Aerosolteilchen zumindest 70 Gew.-% Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil umfassen.

10.  Verfahren nach Anspruch 9, worin die Aero-
solteilchen zumindest 95 Gew.-% Sildenafil, Tadalafil 
oder Vardenafil umfassen.

11.  Set zur Verabreichung eines wie in Anspruch 
3 definierten Sildenafil-, Tadalafil- oder Vardenafil-
kondensationsaerosols, wobei das Set Folgendes 
umfasst:  
a) eine Zusammensetzung, umfassend Sildenafil, Ta-
dalafil oder Vardenafil, und  
b) eine Vorrichtung, die aus der Zusammensetzung 
ein Sildenafil-, Tadalafil- oder Vardenafilkondensati-
onsaerosol bildet, und worin die Vorrichtung  
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(i) ein Element zur Erwärmung der Sildenafil-, Tadala-
fil- oder Vardenafilzusammensetzung zur Bildung ei-
nes Dampfes,  
(ii) ein Element, welches das Abkühlen des Dampfes 
ermöglicht, um ein Kondensationsaerosol zu bilden, 
und  
(iii) ein Element, das die Inhalation des Aerosols er-
möglicht, umfasst.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
14/14


	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

