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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Dosiereinrichtung, vorzugsweise fiir einen Inhalator, zur Dosie-
rung einer Kleinmenge einer insbesondere pulverférmigen Formulierung nach dem Oberbegriff des Anspruchs
1, 3 oder 16, sowie einen Inhalator mit einer derartigen Dosiereinrichtung und ein Verfahren zum Dosieren ei-
ner Kleinmenge einer insbesondere pulverférmigen Formulierung gemaf dem Oberbegriff des Anspruchs 30.

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere einen Inhalator zur Ausgabe bzw. Inhalation einer vor-
zugsweise pulverférmigen Formulierung, also einen Pulverinhalator. Jedoch kann die Formulierung grundsatz-
lich auch in fliissiger Phase, als Dispersion oder in sonstiger fluidisierbarer Form vorliegen.

[0003] Bei der Formulierung handelt es sich insbesondere um ein therapeutisches Mittel bzw. Arzneimittel.
Insbesondere enthalt die Formulierung dementsprechend mindestens einen Wirkstoff oder besteht daraus. Die
Formulierung dient also insbesondere der medizinischen Behandlung oder sonstigen therapeutischen Zwe-
cken.

[0004] Unter dem Begriff "Kleinmenge" ist bei der vorliegenden Erfindung vorzugsweise ein Volumen von
etwa 0,1 bis 25 pl, insbesondere bis zu 10 pl, und/oder ein Gewicht von 0,1 bis 25 mg, insbesondere bis zu 10
mg, zu verstehen.

[0005] Die US 4,350,094 offenbart eine Dosiereinrichtung zur Dosierung einer Kleinmenge einer Formulie-
rung. Eine Dosierkammer ist durch Wande aus pordsem Material begrenzt und am Ende eines rohrférmigen
Tragers angeordnet. Durch Unterdruck ist die zu dosierende Formulierung in die Dosierkammer saugbar.
Durch Uberdruck bzw. Druckluft kann die Formulierung aus der Dosierkammer wieder ausgetragen werden.

[0006] Die DE 40 27 391 A1 offenbart ein treibgasfreies Inhalationsgerat mit einer Dosiereinrichtung zur Do-
sierung und Ausgabe einer pulverférmigen Formulierung. Die Dosierung erfolgt mittels eines Bands, das die
Formulierung aus einer Dosierkammer in einen Inhalationskanal zieht. Die Formulierung wird dann Gber einen
Fremdluftstrom ausgetragen, der vom Inhalationsgerat erzeugt wird.

[0007] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Dosiereinrichtung, vorzugsweise fir ei-
nen Inhalator, einen Inhalator mit einer derartigen Dosiereinrichtung und ein Verfahren zur Dosierung einer
Kleinmenge der Formulierung anzugeben, wobei ein einfacher kompakter Aufbau, eine einfache Bedienung,
eine hochgradig genaue Dosierung und/oder eine optimale Anpafbarkeit bzw. universelle Einsetzbarkeit er-
maoglicht wird bzw. werden.

[0008] Die obige Aufgabe wird durch eine Dosiereinrichtung gemal Anspruch 1, 3 oder 16, durch einen In-
halator gemafR Anspruch 24 oder durch ein Verfahren gemaf Anspruch 30 gel6st. Vorteilhafte Weiterbildungen
sind Gegenstand der Unteranspruche.

[0009] Ein erster Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, mittels einer Pumpeinrichtung abwechselnd
einen Unterdruck bzw. Luftstrom zur Aufnahme bzw. zum Einsaugen der Formulierung in die Dosierkammer
und einen Uberdruck bzw. Luftstrom zur Abgabe der Formulierung aus der Dosierkammer zu erzeugen. Dies
gestattet einen einfachen, kompakten und kostenguinstigen Aufbau und eine einfache Bedienung bzw. Betati-

gung.

[0010] Ein zweiter Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, einen Kolben vorzusehen, der die Dosier-
kammer tragt bzw. bildet und der zwischen einer Aufnahmeposition zur Aufnahme der Formulierung und einer
Abgabeposition zur Abgabe der Formulierung bewegbar ist. Dies gestattet bei einem einfachen und kompak-
ten Aufbau eine optimierte Dosierung.

[0011] Unter dem Begriff "Kolben" ist insbesondere ein langliches oder stabférmiges, vorzugsweise zylindri-
sches Element zu verstehen. Jedoch ist in einem weiteren Sinne auch jedes sonstige bewegbare Element zu
verstehen. Insbesondere ist das Element als Ventilelement oder Steuerelement ausgebildet.

[0012] Besonders bevorzugt erfolgt durch das Bewegen der Dosierkammer zwischen der Aufnahmeposition
und der Abgabeposition und/oder durch das umgekehrte Bewegen eine Steuerung des Unterdrucks und/oder
Uberdrucks bzw. der Luftstréme zur Aufnahme der Formulierung in die Dosierkammer und/oder Abgabe der
Formulierung aus der Dosierkammer. Dies gestattet einen besonders einfachen Ablauf und einfachen, kom-
pakten und kostengiinstigen Aufbau.

2/22



DE 10 2006 044 752 A1 2008.04.10

[0013] Ein dritter Aspekt der vorliegenden Erfindung liegt darin, daf3 die Grolie der Dosierkammer einstellbar
ist. Dies ist bei einem einfachen Aufbau zur Erreichung einer gewlinschten Dosierung vorteilhaft.

[0014] Die vorschlagsgemafRe Dosiereinrichtung kann grundsatzlich fir verschiedene Zwecke eingesetzt
werden. Besonders bevorzugt weist ein Inhalator eine vorschlagsgemafle Dosiereinrichtung auf. Entspre-
chend wird ein einfacher, kompakter und kostenguinstiger Aufbau der Inhalators bei grof3er Dosiergenauigkeit
ermdglicht.

[0015] Beider vorliegenden Erfindung sind die Begriffe "Luft" und "Luftstrom" vorzugsweise in einem weiteren
Sinne auch dahingehend zu verstehen, daf} auch ein sonstiges Gas bzw. eine Strémung eines sonstigen Ga-
ses umfaldt ist. Nachfolgend wird jedoch immer der Begriff "Luft" verwendet, da Ublicherweise Luft als Gas und
Fordermedium zur Dosierung und ggf. auch Férderung der Formulierung eingesetzt wird.

[0016] Weitere Aspekte, Merkmale, Eigenschaften und Vorteile der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus
den Anspriichen und der folgenden Beschreibung bevorzugter Ausfliihrungsformen anhand der Zeichnung. Es
zeigt:

[0017] Fig. 1 einen schematischen Schnitt eines Inhalators gemaR einer ersten Ausfiihrungsform bei der Do-
sierung;

[0018] Fig. 2 eine ausschnittsweise VergroRerung von Fig. 1;
[0019] Fig. 3 einen schematischen Schnitt des Inhalators gemaf Fig. 1 bei der Ausgabe;

[0020] Fig. 2 einen ausschnittsweisen, schematischen Schnitt eines Inhalators gemaf einer zweiten Ausfih-
rungsform; und

[0021] FEig. 5 einen ausschnittsweisen, schematischen Schnitt eines Inhalators gemaR einer dritten Ausfih-
rungsform.

[0022] In den Figuren werden flr gleiche oder dhnliche Teile die gleichen Bezugszeichen verwendet, auch
wenn eine wiederholte Beschreibung weggelassen ist. Insbesondere ergeben sich dann auch die gleichen
oder entsprechende Vorteile und Eigenschaften. Die einzelnen Figuren sind aus Darstellungs- oder Vereinfa-
chungsgriinden nicht mafistabsgerecht und auf wesentliche fir die Erfindung relevante Komponenten redu-
Ziert.

[0023] Fig. 1 zeigt schematisch den Aufbau eines vorschlagsgemafRen Inhalators 1 gemal einer ersten Aus-
fuhrungsform. Der Inhalator 1 ist vorzugsweise tragbar ausgebildet und/oder arbeitet insbesondere nur mecha-
nisch.

[0024] Der Inhalator 1 dient der Ausgabe bzw. Inhalation einer vorzugsweise pulverformigen Formulierung 2
im eingangs genannten Sinne.

[0025] Beim Darstellungsbeispiel liegt die Formulierung 2 insbesondere als Schittung bzw. lose vor. Insbe-
sondere ist die Formulierung 2 in einem Reservoir 3 o. dgl. aufgenommen.

[0026] Der Inhalator 1 weist weiter eine vorschlagsgemafie Dosiereinrichtung 4 zur Dosierung der Formulie-
rung 2 in Kleinmengen im oben genannten Sinne auf. Insbesondere erfolgt eine Dosierung nacheinander bzw.
jeweils vor der nachsten Inhalation bzw. Ausgabe der Formulierung 2.

[0027] Die Dosiereinrichtung 4 bildet insbesondere einen Teil des Inhalators 1 oder ist in diesen integriert bzw.
von diesem gebildet. Jedoch kann die Dosiereinrichtung 4 generell auch von dem Inhalator 1 trennbar sein.
Des weiteren ist die vorschlagsgemale Dosiereinrichtung 4 grundsatzlich auch fiir sonstige Zwecke, bei Mel3-
vorrichtungen oder dergleichen einsetzbar.

[0028] Die zugemessene bzw. dosierte Formulierung 2 wird vorzugsweise Uber einen Ausgabekanal 5 und
insbesondere einen sich daran anschlieRenden, nur strichpunktiert angedeuteten Auslall 6, wie ein Mundstlick
oder dergleichen, ausgegeben bzw. ausgetragen.

[0029] Fig. 1 zeigt den Inhalator 1 bzw. die Dosiereinrichtung 4 beim Zumessen bzw. Dosieren, insbesondere

3/22



DE 10 2006 044 752 A1 2008.04.10

beim Fllen einer Dosierkammer 7 der Dosiereinrichtung 4. Fig. 2 zeigt in einer ausschnittsweisen VergréRe-
rung von Fig. 1 einen bevorzugten Aufbau der Dosierkammer 7 und veranschaulicht das Fullen der Dosier-
kammer 7. Fig. 3 zeigt in einem zu Fig. 1 korrespondierenden, schematischen Schnitt den Inhalator 1 bzw. die
Dosiereinrichtung 4 bei der Ausgabe der Formulierung 2, insbesondere dem Leeren der Dosierkammer 7.

[0030] Die Dosierkammer 7 dient der Aufnahme bzw. dem Zumessen oder Dosieren der Formulierung 2. Die
Dosierkammer 7 weist vorzugsweise eine zumindest bereichsweise gasdurchlassige Wandung 8 auf. Insbe-
sondere besteht die Dosierkammer 7 bzw. Wandung 8 zumindest bereichsweise aus pordsem Material, vor-
zugsweise Sintermaterial. Besonders bevorzugt ist die Dosierkammer 7 napf- bzw. topfférmig ausgebildet, wie
in Fig. 2 angedeutet. Jedoch sind auch andere Konfigurationen madglich.

[0031] Beim Darstellungsbeispiel ist die Dosierkammer 7 bzw. Wandung 8 vorzugsweise durch einen Einsatz
insbesondere aus porésem Material zumindest teilweise, vorzugsweise vollstandig gebildet. Jedoch sind hier
auch andere Anordnungen bzw. Aufbauten méglich. Beispielhaft wird hierzu auf die eingangs genannte US
4,350,049 verwiesen.

[0032] Die Formulierung 2 ist insbesondere durch Unterdruck aus dem Reservoir 3 in der Dosierkammer 7
bzw. einen Luftstrom in die Dosierkammer 7 aufnehmbar, insbesondere in diese einsaugbar. Beim Darstel-
lungsbeispiel ist die Formulierung 2 vom Reservoir 3 lber eine optionale Zufiihrleitung 9 und/oder einen Zwi-
schenspeicher bzw. eine Zufiihrkammer 10 der Dosierkammer 7 zufiihrbar.

[0033] Das An- bzw. Einsaugen der Formulierung 2 durch Unterdruck und gegebenenfalls sogar Vakuum bzw.
durch einen Luftstrom in die Dosierkammer 7 oder durch diese hindurch bewirkt ein besonders effektives und
definiertes bzw. vollstandiges Fullen der Dosierkammer 7 mit der Formulierung 2. Besonders bevorzugt wird
der Unterdruck dadurch angelegt, da® durch die porése Wandung 8 hindurch Luft aus der Dosierkammer 7
abgesaugt wird. Jedoch kann die Dosierkammer 7 zusatzlich oder alternativ auch durch Einwirkung der Ge-
wichtskraft und/oder sonstiger Effekte mit der Formulierung 2 gefllt werden.

[0034] Die Ausgabe der Formulierung 2 und/oder das Leeren der Dosierkammer 7 erfolgen vorzugsweise
durch Uberdruck bzw. einen Luftstrom aus der Dosierkammer 7. Dies erméglicht ein sehr effektives, schnelles
und definiertes bzw. vollstandiges Leeren der Dosierkammer 7. Weiter kann hierdurch das Dispergieren der
Formulierung 2 unterstutzt werden. Insbesondere wird Druckluft bzw. der Luftstrom durch die porése Wandung
8 in die Dosierkammer 7 geleitet. Zusatzlich oder alternativ kann das Leeren der Dosierkammer 7 auch durch
die Gewichtskraft, eine Vibration, ein Schlagen oder sonstige Effekte unterstitzt oder bewirkt werden.

[0035] Der Inhalator 1 bzw. die Dosiereinrichtung 4 weist eine Pumpeinrichtung 11 auf, die besonders bevor-
zugt abwechselnd sowohl den Unterdruck als auch den Uberdruck bzw. die jeweiligen Luftstréme erzeugt. Je-
doch kann der Unterdruck bzw. Luftstrom zum Fiillen der Dosierkammer 7 und/oder der Uberdruck bzw. Luft-
strom zum Leeren der Dosierkammer 7 auch von separaten Einrichtungen und/oder einer getrennten Einrich-
tung oder dergleichen bereitgestellt bzw. zugefiihrt werden.

[0036] Beim Darstellungsbeispiel weist die Pumpeinrichtung 11 einen Pumpenkolben 12 auf, der in einem
Pumpenraum 13 hin- und herbewegbar ist, insbesondere aufgrund einer zugeordneten Betatigungseinrichtung
14 und/oder Feder 15. Insbesondere ist die Pumpeneinrichtung 11 bzw. Betatigungseinrichtung 14 manuell be-
tatigbar. Die optionale Feder 15 dient beim Darstellungsbeispiel einer Riickstellung des Pumpenkolbens 12.

[0037] Beim Darstellungsbeispiel ist der Pumpenkolben 12 mittels der Betatigungseinrichtung 14 gegen die
Kraft der Feder 15 in die in Fig. 1 gezeigte Stellung bewegbar, so dafl im Pumpenraum 13 ein Unterdruck er-
zeugbar bzw. Luft in den Pumpenraum 13 einsaugbar ist. Bei der entgegengesetzten Bewegung des Pumpen-
kolbens 12 — insbesondere aufgrund der Ruckstellkraft der Feder 15 nach Loslassen der Betatigungseinrich-
tung 14 bzw. einer davon gebildeten Handhabe oder Freigabe einer Sperre oder dergleichen - in die in Fig. 3
gezeigte Lage wird Luft aus dem Pumpenraum 13 verdréangt und dementsprechend ein Uberdruck bzw. Luft-
strom zum Leeren der Dosierkammer 7 erzeugt bzw. bereitgestellt. Jedoch sind hier auch andere technische
Realisierungen mdglich.

[0038] Beim Darstellungsbeispiel ist die Dosierkammer 7 zwischen einer Aufnahmeposition zur Aufnahme
der Formulierung 2 (Eig. 1) und einer Abgabeposition zur Abgabe der Formulierung 2 (Eig. 3) und umgekehrt
bewegbar. Diese Bewegung wird insbesondere zum Steuern des in der Dosierkammer 7 wirkenden Unter-
drucks und/oder Uberdrucks bzw. der entsprechenden Luftstréme eingesetzt.
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[0039] Vorzugsweise ist die Dosierkammer 7 an einem Kolben 16 im eingangs genannten Sinne angeordnet
bzw. von diesem gebildet oder getragen. Der Kolben 16 ist zwischen der Aufnahmeposition und Abgabeposi-
tion hin- und herbewegbar. Besonders bevorzugt ist die Dosierkammer 7 bzw. der die Dosierkammer 7 bilden-
de Einsatz oder dergleichen seitlich am Kolben 16 angeordnet und 6ffnet sich insbesondere zu einer den Kol-
ben 16 zumindest partiell umgebenden Kolbenflihrung 17 oder dergleichen.

[0040] Der Kolben 16 ist vorzugsweise in der Kolbenflihrung 17 langs verschiebbar. Die Kolbenfiihrung 17 ist
mit der Zuflihrung flr die Formulierung 2 — beim Darstellungsbeispiel mit der Zufihrkammer 10 — versehen, so
daf in der Aufnahmeposition (Fig. 1 und Fig. 2) des Kolbens 16 der Dosierkammer 7 die Formulierung 2 zu-
fuhrbar ist, insbesondere die seitlich offene Dosierkammer 7 unmittelbar mit der dann benachbarten Zufthr-
kammer 10 bzw. dem Reservoir 3 oder dergleichen in Verbindung steht.

[0041] In der Abgabeposition ist der Kolben 16 derart verschoben, dal® die Dosierkammer 7 mit dem Ausga-
bekanal 5 in Verbindung steht (Fig. 3).

[0042] Beim Darstellungsbeispiel ist die Bewegung der Dosierkammer 7 von der Aufnahmeposition in die Ab-
gabeposition bzw. umgekehrt insbesondere mit der Betatigung der Pumpeneinrichtung 11 gekoppelt, beson-
ders bevorzugt dadurch, daf? der Kolben 16 auch tber die Betatigungseinrichtung 14 betatigbar bzw. bewegbar
ist. Insbesondere ist der Kolben 16 hierzu fest mit der Betatigungseinrichtung 14 bzw. der davon gebildeten
Handhabe verbunden, beim Darstellungsbeispiel ebenso wie der Pumpenkolben 12. Jedoch sind hier auch an-
dere technische Lésungen mdoglich.

[0043] Die vorschlagsgemale Dosiereinrichtung 4 bzw. Pumpeinrichtung 11 weist vorzugsweise eine Ventil-
einrichtung 18 auf zur Steuerung, wann die Dosierkammer 7 unter Unterdruck und/oder unter Uberdruck ge-
setzt wird bzw. wann die Luft in die oder aus der Dosierkammer 7 gesaugt wird, um die Formulierung 2 in die
Dosierkammer 7 zu férdern bzw. um die Formulierung 2 aus der Dosierkammer 7 auszutragen bzw. die Do-
sierkammer 7 zu leeren.

[0044] Die Ventileinrichtung 18 ist beim Darstellungsbeispiel vorzugsweise durch den Kolben 16 bzw. einen
Verbindungskanal 19 im Kolben 16 und durch einen ersten AnschluRkanal 20 und einen zweiten Anschluf3ka-
nal 21 in der Kolbenflhrung 17 oder dergleichen gebildet. Die beiden Anschlul3kanale 20, 21 sind an den Pum-
penraum 13 angeschlossen und langs der Kolbenflihrung 17 derart korrespondierend zu der Aufnahmeposi-
tion und Abgabeposition des Kolbens 16 bzw. der Dosierkammer 7 angeordnet oder versetzt, da vorzugswei-
se nur in der Aufnahmeposition und der Abgabeposition jeweils eine pneumatische Verbindung zwischen dem
jeweiligen AnschluRkanal 20 oder 21 einerseits und dem Verbindungskanal 19 andererseits hergestellt wird.

[0045] Mit dem vorgenannten Aufbau oder durch einen sonstigen Aufbau wird besonders bevorzugt der fol-
gende Verfahrensablauf ermdglicht oder erreicht. Wenn die entleerte Dosierkammer 7 von der Abgabeposition
in die Aufnahmeposition bewegt wird, wird im Pumpenraum 13 ein Unterdruck erzeugt. Wenn die Dosierkam-
mer 7 dann die Aufnahmeposition erreicht, wird eine pneumatische Verbindung zwischen dem Verbindungs-
kanal 19 und dem ersten AnschluRkanal 20 hergestellt, so dal3 — insbesondere schlagartig oder sehr schnell —
der im Pumpenraum 13 und an den AnschluRkanélen 20, 21 herrschende Unterdruck Uber den Verbindungs-
kanal 19 Luft aus der Dosierkammer 7 durch die porése Wandung 8 hindurch einsaugt und dadurch — zumin-
dest temporar — einen Unterdruck in der Dosierkammer 7 und/oder einen Luftstrom vom Reservoir 3 bzw. der
Zufuhrkammer 10 in die Dosierkammer 7 erzeugt (dies ist in Fig. 1 durch Pfeile angedeutet), wodurch die For-
mulierung 2 in die Dosierkammer 7 geférdert bzw. in diese gesaugt wird. So wird die Dosierkammer 7 sehr
schnell und definiert und vollstandig mit der Formulierung 2 gefiillt oder dies zumindest unterstitzt.

[0046] Beim Darstellungsbeispiel steht das Reservoir 3 bzw. die Zufiihrkammer 10 vorzugsweise Uber einen
Zuluftkanal 22 mit der Umgebung in Verbindung, so dal} tber diesen Luft nachstrémen kann und damit im
Gleichgewicht wieder der Umgebungsdruck in der dann gefillten Dosierkammer 7 hergestellt wird.

[0047] Grundsatzlich ist es jedoch auch mdéglich, dal die Pumpeinrichtung 11 das Reservoir 3 bzw. die Zu-
fihrkammer 10 mit der Formulierung 2 zum Fiillen der Dosierkammer 7 mit der Formulierung 2 unter Uber-
druck setzt bzw. durch das Reservoir 3 und/oder die Zufihrkammer 10 einen Luftstrom in die Dosierkammer 7
erzeugt, so dafd die Formulierung 2 in der gewiinschten Weise in die Dosierkammer 7 geférdert wird, wobei die
zugefuhrte Luft Uber die porése Wandung 8 der Dosierkammer 7 oder auf sonstige geeignete Weise entwei-
chen kann. Auch hier wird also ein Luftstrom zum Fullen der Dosierkammer 7 mit der Formulierung 2 erzeugt.

[0048] Die gefiillte Dosierkammer 7 wird dann aus der Aufnahmeposition in die Abgabeposition bewegt. Im
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Verlauf dieser Bewegung wird die im Pumpenraum 13 befindliche Luft komprimiert, beim Darstellungsbeispiel
der Pumpenkolben 12 nach oben in die in Fig. 3 gezeigte Position bewegt. Hierdurch wird ein Uberdruck im
Pumpenraum 13 bzw. den daran angeschlossenen AnschluRkanalen 20, 21 erzeugt. Erst bei Erreichen der
Ausgabeposition 6ffnet die Ventileinrichtung 18, indem eine pneumatische Verbindung zwischen dem zweiten
AnschluRkanal 21 und dem Verbindungskanal 19 hergestellt wird. Der Uberdruck kann (iber die porése Wan-
dung 8 in die Dosierkammer 7 entweichen und dort einen Uberdruck bzw. Luftstrom erzeugen, der die Formu-
lierung 2 aus der Dosierkammer 7 austragt, insbesondere in den sich anschlielenden Ausgabekanal 5 des
Inhalators 1. Dies ist in Fig. 3 insbesondere durch die Pfeile angedeutet.

[0049] Der das Leeren der Dosierkammer 7 bewirkende Luftstrom unterstitzt insbesondere auch das Disper-
gieren der Formulierung 2 in sehr feine Partikel in den Ausgabekanal 5. Insbesondere erfolgt gleichzeitig mit
oder unmittelbar nach dem Leeren der Dosierkammer 7 die Ausgabe der Formulierung 2 durch den Ausgabe-
kanal 5 hindurch tber den Auslal® 6. Insbesondere wird hierbei ein Luftstrom durch das Einatmen bzw. Inha-
lieren eines nicht dargestellten Benutzers erzeugt. Zusatzlich oder alternativ kann hierzu auch ein Luftstrom
durch eine Pumpe oder sogar durch die Pumpeinrichtung 11 erzeugt werden. Alternativ oder zusatzlich kann
das Inhalieren bzw. Einatmen eines Benutzers auch nur eine Auslésung der Ausgabe der Formulierung 2 be-
wirken, also eine sogenannte Atemzugtriggerung bilden.

[0050] Die vorschlagsgemafle Ausbildung gestattet einen sehr einfachen, kompakten und preisglinstigen
Aufbau sowie eine sehr einfache Bedienung, insbesondere ist nur eine Betatigung der vorzugsweise gemein-
samen Betatigungseinrichtung 14 erforderlich.

[0051] Aufgrund des Fiillens und Leerens der Dosierkammer 7 durch Unterdruck und Uberdruck bzw. ent-
sprechende Luftstrdme arbeitet die Dosiereinrichtung 4 bzw. der Inhalator 1 vorzugsweise zumindest im we-
sentlichen unabhangig von der Gewichtskraft bzw. jeweiligen raumlichen Orientierung, so dal in jeder Lage
eine sehr genaue Dosierung ermdglicht wird.

[0052] Beim Darstellungsbeispiel bildet das Reservoir 3 vorzugsweise einen Teil der Dosiereinrichtung 4. Je-
doch kann das Reservoir 3 auch getrennt davon ausgebildet und/oder auswechselbar sein.

[0053] Beim Darstellungsbeispiel ist die Pumpeinrichtung 11 vorzugsweise manuell betatigbar. Jedoch kann
die Pumpeinrichtung 11 grundséatzlich auch auf sonstige Weise, beispielsweise elektrisch, betreibbar sein. Des
weiteren ist der Begriff "Pumpeinrichtung" vorzugsweise in einem sehr weiten Sinne auch dahingehend zu ver-
stehen, dal er auch jede sonstige Druckerzeugung und generell die Bereitstellung von unter Druck stehendem
Gas oder dergleichen, beispielsweise durch einen Druckbehalter, eine Patrone oder dergleichen, umfafit.

[0054] Die vorschlagsgemafe Dosiereinrichtung 4 kann insbesondere auch zum Fillen von Kapseln oder
sonstigen Behaltnissen bei einer insbesondere werkseitigen Dosierung der Formulierung 2 eingesetzt werden.
Insbesondere werden dann die vordosierten Kapseln oder Behéltnisse in einem Ublichen Inhalator eingesetzt.

[0055] Nachfolgend werden weitere Ausfihrungsformen des vorschlagsgemafen Inhalators 1 bzw. der vor-
schlagsgemalfien Dosiereinrichtung 4 anhand der nur ausschnittsweisen, sehr schematischen Darstellungen
gemal Fig. 4 und Fig. 5 erlautert. Die bisherigen Ausfiihrungen und Erlauterungen gelten insbesondere ent-
sprechend bzw. erganzend. Jedoch kénnen die nachfolgend beschriebenen Ausfliihrungsformen auch unab-
hangig davon bei sonstigen Inhalatoren bzw. Dosiereinrichtungen oder dergleichen eingesetzt werden.

[0056] Fig. 4 zeigt eine zweite Ausflihrungsform in einem schematischen, ausschnittsweisen Schnitt. Der
Kolben 16 mit der Dosierkammer 7 erstreckt sich hier vorzugsweise in das Reservoir 3 und insbesondere durch
dieses hindurch.

[0057] Die Dosierkammer 7 ist hier insbesondere als umlaufende oder ringférmige Ausnehmung, Vertiefung
oder Nut ausgebildet. Das Fullen der Dosierkammer 7 mit der Formulierung 2 erfolgt im Reservoir 3 vorzugs-
weise durch Gewichtskraft und/oder das Nachrutschen der vorzugsweise als lose Schiuittung vorliegenden For-
mulierung 2.

[0058] Dem Kolben 16 ist vorzugsweise ein Mittel zur Lockerung der Formulierung 2 im Reservoir 3 zugeord-
net. Das Mittel zur Lockerung verhindert insbesondere bei Bewegung des Kolbens 16, daf3 sich unerwlinschte
Briicken oder sonstige Verfestigungen der Formulierung 2 innerhalb des Reservoirs 3 bilden. Insbesondere
fuhrt das Mittel zur Lockerung bzw. zu einer gewissen Fluidisierung der Formulierung 2.
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[0059] Beim Darstellungsbeispiel ist das Mittel zur Lockerung vorzugsweise durch eine Feder 23 gebildet. Be-
sonders bevorzugt handelt es sich hierbei um eine Ruckstellfeder 23 zur Ruckstellung des Kolbens 16 in die
Aufnahme- oder Ausgabeposition. Beim Darstellungsbeispiel spannt die Riickstellfeder 23 den Kolben 16 in
die in Fig. 4 gezeigte Aufnahmeposition vor.

[0060] Der Kolben 16 ist aus der in Fig. 4 gezeigten Aufnahmeposition verschiebbar, so da® die Dosierkam-
mer 7 aus dem Reservoir 3 in den zugeordneten Ausgabekanal 5 verlagert werden kann, wo die von der Do-
sierkammer 7 aufgenommene Formulierung 2 mittels eines durch Pfeile angedeuteten Luftstroms im eingangs
genannten Sinne oder durch ein sonstiges geeignetes Férdermedium austragbar ist. Die Rickstellfeder 23 be-
wirkt dann vorzugsweise wieder eine Riickstellung in die Aufnahmeposition. Die hierbei erfolgende Bewegung
(Kompression und Entspannung) der Rickstellfeder 23 bzw. eines sonstigen Elements in der Formulierung 2
und/oder relativ zum Kolben 16 bewirkt die gewlinschte Lockerung bzw. Fluidisierung der Formulierung 2 im
Reservoir 3.

[0061] Fig. 5 zeigt in einer ebenfalls schematischen, ausschnittsweisen Darstellung eine dritte Ausfiihrungs-
form des vorschlagsgemafen Inhalators 1 bzw. der vorschlagsgemafien Dosiereinrichtung 4. Die dritte Aus-
fuhrungsform entspricht in funktioneller Hinsicht im wesentlichen der zweiten Ausfiihrungsform, so daf auf die
diesbezuglichen Ausfiihrungen und Erlauterungen verwiesen wird. Nachfolgend werden lediglich wesentliche
Unterschiede erlautert.

[0062] Bei der dritten Ausfiihrungsform ist die Grofie der Dosierkammer 7 einstellbar. Beim Darstellungsbei-
spiel wird dies dadurch ermdglicht, dafl die Dosiereinrichtung 4 mindestens zwei gegeneinander — insbeson-
dere durch Verschrauben oder Verdrehen — verstellbare Kolben- bzw. Dosierkammerteile 24 und 25 aufweist.
Insbesondere sind die Teile 24 und 25 axial ineinander schraubbar. Beim Darstellungsbeispiel ist das Teil 25
insbesondere pords und/oder hilsenartig ausgebildet und bildet die gasdurchlassige Wandung 8 der Dosier-
kammer 7. Das Teil 25 ist von dem anderen Teil 24 bereichsweise iiberdeckt, wobei durch das MaR der Uber-
deckung die GroRRe — hier axiale Lange — der Dosierkammer 7 einstellbar ist.

[0063] Beim Darstellungsbeispiel ist das vorzugsweise gasdurchlassige Teil 25 am anderen Ende mit einem
weiteren Kolben- bzw. Dosierkammerteil 26 verbunden oder daran angeformt. Insbesondere bilden die Teile
24 bis 26 den Kolben 16 und/oder begrenzen bzw. bilden die Dosierkammer 7.

[0064] Zur Einstellung der GroRe der Dosierkammer 7 bzw. Verstellung sind insbesondere die Teile 24 und
25 bzw. die Teile 24 und 26 gegeneinander verdrehbar. Dies ermdglicht auf sehr einfache Weise eine Anpas-
sung der Dosiereinrichtung 4 an die jeweils gewlinschte Dosiermenge.

[0065] Beider dritten Ausfiihrungsform ist die Dosierkammer 7 bzw. der Kolben 16 vorzugsweise — zumindest
bereichsweise — hohl ausgebildet, um das Fiillen und Leeren der Dosierkammer 7 durch Unterdruck bzw. Uber-
druck und/oder entsprechende Luftstréme unterstiitzen oder bewirken zu kédnnen. In diesem Fall ist insbeson-
dere das hilsenartige bzw. innere Teil 25 pords ausgebildet, beispielsweise aus Sintermaterial hergestellt, um
die gewiinschte Gasdurchlassigkeit zu erreichen.

[0066] Beim Darstellungsbeispiel arbeitet der Inhalator besonders bevorzugt nur mechanisch. Grundsatzlich
kann der Inhalator 1 jedoch auch elektrisch bzw. elektronisch arbeiten und/oder derartige Komponenten bzw.
Bauteile enthalten. Dies gilt insbesondere fiir eine Triggereinrichtung zum Ausldsen eines Austrags der For-
mulierung 2 oder der Inhalationsdauer, einen Antrieb, eine Pumpe, ein Zahleinrichtung, eine Sperre, eine Steu-
ereinrichtung oder dergleichen.

[0067] Einzelne Merkmale und Aspekte der verschiedenen Ausfiihrungsformen kdnnen auch beliebig mitein-
ander kombiniert oder bei sonstigen Konstruktionen von Inhalatoren oder Dosiereinrichtungen eingesetzt wer-
den.

[0068] Die vorliegende Erfindung ist nicht auf Inhalatoren beschrankt, sondern kann entsprechend auch bei
sonstigen Zerstaubern eingesetzt werden. Dementsprechend ist der Begriff "Inhalator" vorzugsweise in einem
weiteren Sinne auch dahingehend zu verstehen, dal} er auch sonstige Spender oder Zerstauber, insbesondere
fur medizinische oder sonstige therapeutische Zwecke, umfaft.

[0069] Nachfolgend werden bevorzugte Bestandteile und/oder Zusammensetzungen der vorzugsweise me-

dizinischen Formulierung 2 aufgefiihrt. Wie bereits erwahnt, handelt es sich insbesondere um Pulver, oder um
Flussigkeiten im weitesten Sinne. Besonders bevorzugt sind in der Formulierung 2 enthalten:
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Die unten genannten Verbindungen kénnen allein oder in Kombination zur Anwendung in der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung gelangen. In den unten genannten Verbindungen ist W einen pharmakologisch, aktiver Wirk-
stoff und (beispielsweise) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Betamimetika, Anticholinergika, Cortico-
steroiden, PDE4-Inhibitoren, LTD4-Antagonisten, EGFR-Hemmern, Dopamin-Agonisten, H1-Antihistaminika,
PAF-Antagonisten und PI3-Kinase Inhibitoren. Weiterhin kénnen zwei- oder dreifach Kombinationen von W
kombiniert werden und zur Anwendung in der erfindungsgemafen Vorrichtung gelangen. Beispielhaft genann-
te Kombinationen von W waren:

— W stellt ein Betamimetika dar, kombiniert mit einem Anticholinergika, Corticosteroide, PDE4-Inhibitore,

EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten,

— W stellt ein Anticholinergika dar, kombiniert mit einem Betamimetika, Corticosteroiden, PDE4-Inhibitoren,

EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten,

— W stellt ein Corticosteroiden dar, kombiniert mit einem PDE4-Inhibitoren, EGFR-Hemmern oder LTD4-An-

tagonisten

— W stellt ein PDE4-Inhibitoren dar, kombiniert mit einem EGFR-Hemmern oder LTD4-Antagonisten

— W stellt ein EGFR-Hemmern dar, kombiniert mit einem LTD4-Antagonisten.

[0070] Als Betamimetika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt sind
aus der Gruppe bestehend aus Albuterol, Arformoterol, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol, Carbuterol, Clenbu-
terol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenaline, Ibuterol, Isoetharine, Isoprenaline, Levosalbutamol, Mabuterol,
Meluadrine, Metaproterenol, Orciprenaline, Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Rimiterol, Ritodrine, Salmefa-
mol, Salmeterol, Soterenol, Sulphonterol, Terbutaline, Tiaramide, Tolubuterol, Zinterol, CHF-1035, HOKU-81,
KUL-1248 und

— 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-benzyl-sulfona-

mid

— 5-[2-(5,6-Diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-on

— 4-Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]sulphonyl}ethyllamino}ethyl]-2(3H)-benzothiazolon

— 1-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol

— 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol

— 1-[2H-5-hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propyla-

mino]ethanol

— 1-[2H-5-hydroxy-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol

— 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]etha-

nol

- 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-{3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-me-

thyl-2-butylamino}ethanol

— 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on

— 1-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol

- 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

— 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsaureethylester)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-ben-

zo[1,4]oxazin-3-on

— 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-essigsaure)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

— 8-{2-[1,1-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

- 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

- 6-Hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1,1dimethyl-ethylamino]-ethyl)-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

— 8-{2-[2-(4-Ethyl-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on

- 8-{2-[2-(4-Ethoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

— 4-(4-{2-[2-Hydroxy-2-(6-hydroxy-3-ox0-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-yl)-ethylamino]-2-methyl-pro-

pyl}-phenoxy)-buttersaure

- 8-{2-[2-(3,4-Difluor-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[1,4]oxa-

zin-3-on

— 1-(4-Ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol

—  2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-ethylamino}-ethyl)-benzalde-

hyd

- N-[2-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(2-hydroxy-2-phenyl-ethylamino)-phenyl]-ethylamino}-ethyl)-phe-
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nyl]-formamid

—  8-Hydroxy-5-(1-hydroxy-2-{2-[4-(6-methoxy-biphenyl-3-ylamino)-phenyl]-ethylamino}-ethyl)-1H-quino-
lin-2-on

— 8-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)-ethyl]-1H-quinolin-2-on

- 5-[2-(2-{4-[4-(2-Amino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-phenyl}-ethylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydro-
xy-1H-quinolin-2-on

-  [3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-5-methyl-phe-
nyl]-harnstoff

— 4-(2-{6-[2-(2,6-Dichloro-benzyloxy)-ethoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyl-phenol

- 3-(4-{6-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-benzylsulfona-
mid

— 3-(3-{7-[2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-heptyloxy}-propyl)-benzylsulfona-
mid

— 4-(2-{6-[4-(3-Cyclopentanesulfonyl-phenyl)-butoxy]-hexylamino}-1-hydroxy-ethyl)-2-hydroxymethyl-phe-
nol

— N-Adamantan-2-yl-2-(3-{2-[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-phenyl)-ethylamino]-propyl}-phe-
nyl)-acetamid

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer phar-
makologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die
Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid,
Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hy-
drocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

[0071] Als Anticholinergika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus Tiotropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Oxitropiumsalzen, bevor-
zugt das Bromidsalz, Flutropiumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Ipratropiumsalzen, bevorzugt das Bromid-
salz, Glycopyrroniumsalzen, bevorzugt das Bromidsalz, Trospiumsalzen, bevorzugt das Chloridsalz, Toltero-
din. In den vorstehend genannten Salzen stellen die Kationen die pharmakologisch aktiven Bestandteile dar.
Als Anionen kénnen die vorstehend genannten Salze bevorzugt enthalten Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phos-
phat, Methansulfonat, Nitrat, Malest, Acetat, Citrat, Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat oder p-Toluol-
sulfonat, wobei Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat als Gegenionen bevorzugt
sind. Von allen Salzen sind die Chloride, Bromide, lodide und Methansulfonate besonders bevorzugt.

[0072] Ebenfalls bevorzugte Anticholinergika sind ausgewahlt aus den Salzen der Formel AC-1

S
N AC-1
worin X~ ein einfach negativ geladenes Anion, bevorzugt ein Anion ausgewabhlt aus der Gruppe bestehend aus
Fluorid, Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat, Fumarat, Tart-
rat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat, bevorzugt ein einfach negativ geladenes Anion, besonders
bevorzugt ein Anion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fluorid, Chlorid, Bromid, Methansulfonat und
p-Toluolsulfonat, insbesondere bevorzugt Bromid, bedeutet gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantio-
mere oder Hydrate. Von besonderer Bedeutung sind solche Arzneimittelkombinationen, die die Enantiomere
der Formel AC-1-en

enthalten, worin X~ die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann. Weiterhin bevorzugte Anticholi-
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nergika sind ausgewahlt aus den Salzen der Formel AC-2

AC-2

worin R entweder Methyl oder Ethyl bedeuten und worin X die vorstehend genannte Bedeutungen aufweisen
kann. In einer alternativen Ausfuhrungsform kann die Verbindung der Formel AC-2 auch in Form der freien
Base AC-2-base vorliegen.

OH /l\
)N\
AC-2-base

[0073] Weiterhin genannte Verbindungen sind:
— 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-Methobromid
— 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-Methobromid
— 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-Methobromid
— 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenolester-Methobromid
- 3,3',4,4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester-Methobromid
- 3,3',4,4'-Tetrafluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
— 4,4'-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid
— 4,4'-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
— 3,3"-Difluorbenzilsduretropenolester-Methobromid
- 3,3"-Difluorbenzilsdurescopinester-Methobromid
— 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Fluor-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid
— 9-Fluor-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid
— 9-Methyl-fluoren-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurescopinester-Methobromid
— Benzilsdurecyclopropyltropinester-Methobromid
— 2,2-Diphenylpropionsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
— 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
— 9-Methyl-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
— 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
— 9-Hydroxy-fluoren-9-carbonsaurecyclopropyltropinester-Methobromid
— 4,4'-Difluorbenzilsduremethylestercyclopropyltropinester-Methobromid
— 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Hydroxy-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid
— 9-Methyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Methyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid
— 9-Ethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Difluormethyl-xanthen-9-carbonsauretropenolester-Methobromid
— 9-Hydroxymethyl-xanthen-9-carbonsaurescopinester-Methobromid

[0074] Die vorstehend genannten Verbindungen sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als Salze
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einsetzbar, in denen statt des Methobromids, die Salze Metho-X zur Anwendung gelangen, wobei X die vor-
stehend fir X~ genannten Bedeutungen haben kann.

[0075] Als Corticosteroide gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus Beclomethason, Betamethason, Budesonid, Butixocort, Ciclesonid, De-
flazacort, Dexamethason, Etiprednol, Flunisolid, Fluticason, Loteprednol, Mometason, Prednisolon, Predni-
son, Rofleponid, Triamcinolon, RPR-106541, NS-126, ST-26 und
- 6,9-Difluor-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dien-17-carbothi-
onsaure(S)-fluoromethylester

6,9-Difluor-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-dien-17-carbothionsaure(S)-(2-oxo-
tetrahydro-furan-3S-yl)ester,

6a,9a-difluoro-11B-hydroxy-16a-methyl-3-ox0-17a-(2,2,3,3-tertamethylcyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-
1,4-diene-17B-carbonsaurecyanomethylester

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere oder Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer
Salze und Derivate, ihrer Solvate und/oder Hydrate. Jede Bezugnahme auf Steroide schliel3t eine Bezugnah-
me auf deren gegebenenfalls existierende Salze oder Derivate, Hydrate oder Solvate mit ein. Beispiele mog-
licher Salze und Derivate der Steroide kdnnen sein: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze,
Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Dichloroacetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmi-
tate, Pivalate oder auch Furoate.

[0076] Als PDE4-Inhibitoren gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofyllin, Theophyllin, Roflumilast, Ariflo (Cilomilast), Tofimilast, Pu-
mafentrin, Lirimilast, Arofyllin, Atizoram, D-4418, Bay-198004, BY343, CP-325,366, D-4396 (Sch-351591),
AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-11294A, C1-1018,
CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 und

— N-(3,5-Dichloro-1-oxo-pyridin-4-yl)-4-difluormethoxy-3-cyclopropylmethoxybenzamid

- (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-Ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-methoxy-2-methylbenzo[s][1,6]naphthyri-

din-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamid

— (R)-(+)-1-(4-Brombenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidon

— 3-(Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methylisothioureido]benzyl)-2-pyrrolidon

— cis[4-Cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexan-1-carbonsaure]

— 2-carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-on

— cis[4-Cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol]

— (R)-(+)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

— (S)-(-)-Ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-yliden]acetat

— 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin

— 9-Cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer phar-
makologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die
Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid,
Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hy-
drocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

[0077] Als LTD4-Antagonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus Montelukast, Pranlukast, Zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-001,
MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321 und
- 1-(((R)-(3-(2-(6,7-Difluor-2-quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)phenyl)thio)methylcyclop-
ropan-essigsaure,

1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-Dichlorthieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-methylethyl)ph
enyl)propyl)thio)methyl)cyclopropanessigsaure
— [2-[[2-(4-tert-Butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranylJoxymethyl]phenyl]-essigsaure

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer phar-

makologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die
Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid,
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Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hy-
dronitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.
Unter Salzen oder Derivaten zu deren Bildung die LTD4-Antagonisten gegebenenfalls in der Lage sind, werden
beispielsweise verstanden: Alkalisalze, wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalisalze, Sulfo-
benzoate, Phosphate, Isonicotinate, Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate, Pivalate oder
auch Furoate.

[0078] Als EGFR-Hemmer gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF, Mab ICR-62 und
— 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylmetho-
xy-chinazolin
—  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-diethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylme-
thoxy-chinazolin
— 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopropylme-
thoxy-chinazolin
— 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1- ylJamino}-7-cyclopentyloxy-china-
zolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-c
yclopropylmethoxy-chinazolin
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(
S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin

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

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4- yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazo-
lin

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

—  4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyclopentylo-
xy-chinazolin

— 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyc-
lopropylmethoxy-chinazolin

4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethylamino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyclo
propylmethoxy-chinazolin

4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methylamino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-cyc
lopropylmethoxy-chinazolin

4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-({4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methylamino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7
-cyclopropylmethoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethy&lamino)- 1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-((R)-tetrahydrof
uran-3-yloxy)-chinazolin
— 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-((S)-tetrahydro-
furan-3-yloxy)-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-{N-(2-methoxy-ethyl)-N-methylamino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-
cyclopentyloxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N-cyclopropyl-N-methylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-cyc-
lopentyloxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(R)-(tetrahydrof
uran-2-yl)methoxy]-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-[(S)-(tetrahydrofu

ran-2-yl)methoxy]-chinazolin
— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin
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— 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-chinazolin

— 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3- d]pyrimidin

— 3-Cyano-4-[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-etho-
xy-chinolin

- 4-{[3-Chlor-4-(3-fluor-benzyloxy)-phenylJamino}-6-(5-{[(2-methansulfonyl-ethyl)amino]methyl}-fu-
ran-2-yl)chinazolin

- 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-([4-((R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4- yl)-1-ox0-2-buten-1-yllami-
no}-7-methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-{[4-(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-7-[(tetrahydrofu-
ran-2-yl)methoxy]-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)amino]-1-oxo-2-buten-1-yl}amino)-7-[(tet
rahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin

—  4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{[4-(5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-ylJamino}-china-
zolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethydl-6-oxo-morpholin-4- yl)-ethoxy]-7-methoxy-chinazo-
lin

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

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

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morpholin-4-yl)-piperidin-1-yl]-ethoxy}-7-methoxy-china-
zolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chin-
azolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazo-
lin

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

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

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

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4- yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{trans-4-[(morpholin-4- yl)sulfonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-ethoxy)-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methansulfonylamino-ethoxy)-china-
zolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin
— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetrahydropyran-4- yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohe-
xan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-  yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohe-
xan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(morpholin-4-  yl)sulfonyl]-N-methyl-amino}-cyclohe-
xan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-ethansulfonylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-china-
zolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazo-

13/22



DE 10 2006 044 752 A1 2008.04.10

lin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-china-
zolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohexan-1-ylox
y)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-methyl-piperazin-1- yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclo-
hexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[(morpholin-4- yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-me-
thoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-china-
zolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-(2-methoxy-etho-
xy)-chinazolin

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{cis-4-[N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino]-cyclohexan-1-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin

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

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-methoxy-acetyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-  yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methyl-morpholin-4- yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-metho-
xy-chinazolin

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-ylo
xy}-7-methoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(N-methyl-N-2-methoxyethyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-ylo-
xy}-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazo-
lin

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1-[(3-methoxypropyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-metho-
xy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-methansulfonyl-N-methylamino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-me-
thoxy-chinazolin

- 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy]-7-metho-
xy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

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

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

—  4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-{N-[(morpholin-4-  yl)carbonyl]-N-methyl-amino}-cyclohe-
xan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4- yl)-ethoxy]-7-[(S)-(tetrahydrofu-
ran-2-yl)methoxy]-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

— 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer phar-

makologisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die
Saureadditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid,
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Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hy-
drocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

[0079] Als Dopamin-Agonisten gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausge-
wahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergo-
lid, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditi-
onssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf} bevorzugt sind die Saureadditionssalze der Betamimetika
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Hydrosulfat, Hydrophos-
phat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat, Hydrofumarat, Hydrotartrat,
Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

[0080] Als H1-Antihistaminika gelangen hierbei vorzugsweise Verbindungen zur Anwendung, die ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mi-
zolastin, Ketotifen, Emedastin, Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin,
Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, Desloratidin und Meclozin, gege-
benenfalls in Form ihrer Racemate, Enantiomere, Diastereomere und gegebenenfalls in Form ihrer pharmako-
logisch vertraglichen Saureadditionssalze, Solvate oder Hydrate. Erfindungsgemaf bevorzugt sind die Sau-
readditionssalze der Betamimetika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hy-
droiodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat, Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydroni-
trat, Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-toluolsulfonat.

[0081] Aufierdem kénnen inhalierbare Makromolekile verwendet werden, wie in EP 1 003 478 A1 oder CA
2297174 A1 offenbart.

[0082] Weiterhin kann die Verbindung aus der Gruppe der Derivate von Mutterkornalkaloiden, der Triptane,
der CGRP-Hemmern, der Phosphodiesterase-V-Hemmer stammen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate,
Enantiomere oder Diastereomere, gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch vertraglichen Saureadditi-
onssalze, ihrer Solvate und/oder Hydrate.

Als Derivate der Mutterkornalkaloide: Dihydroergotamin, Ergotamin.
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Patentanspriiche

1. Dosiereinrichtung (4), vorzugsweise fur einen Inhalator (1), zur Dosierung einer Kleinmenge einer ins-
besondere pulverférmigen Formulierung (2),
mit einem Reservoir (3) fur die Formulierung (2),
mit einer Dosierkammer (7) zur Aufnahme der vom Reservoir (3) bereitgestellten Formulierung (2), wobei die
Dosierkammer (7) eine zumindest bereichsweise gasdurchlassige Wandung (8) aufweist, so dal® die Formu-
lierung (2) durch Unterdruck bzw. einen Luftstrom in die Dosierkammer (7) aufnehmbar und durch Uberdruck
bzw. einen Luftstrom aus der Dosierkammer (7) wieder abgebbar ist,
dadurch gekennzeichnet,
daR die Dosiereinrichtung (4) eine Pumpeinrichtung (11) zum abwechselnden Erzeugen des Unterdrucks bzw.
Luftstroms zum Aufnehmen der Formulierung (2) in die Dosierkammer (7) und des Uberdrucks bzw. Luftstroms
zur Abgabe der Formulierung (2) aus der Dosierkammer (7) aufweist.

2. Dosiereinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal’ die Pumpeinrichtung (11) manuell
betatigbar ist.

3. Dosiereinrichtung (4), vorzugsweise fur einen Inhalator (1), zur Dosierung einer Kleinmenge einer ins-
besondere pulverférmigen Formulierung (2), insbesondere nach Anspruch 1 oder 2,
mit einem Reservoir (3) fur die Formulierung (2),
mit einer Dosierkammer (7) zur Aufnahme der vom Reservoir (3) bereitgestellten Formulierung (2), insbeson-
dere wobei die Dosierkammer (7) eine zumindest bereichsweise gasdurchlassige Wandung (8) aufweist, so
daf} die Formulierung (2) durch Unterdruck bzw. einen Luftstrom in die Dosierkammer (7) aufnehmbar und
durch Uberdruck bzw. einen Luftstrom aus der Dosierkammer (7) wieder abgebbar ist,
dadurch gekennzeichnet,
daf} die Dosiereinrichtung (4) einen die Dosierkammer (7) tragenden oder bildenden Kolben (16) aufweist, der
zwischen einer Aufnahmeposition zur Aufnahme der Formulierung (2) in die Dosierkammer (7) und einer Ab-
gabeposition zur Abgabe der Formulierung (2) aus der Dosierkammer (7) bewegbar ist.

4. Dosiereinrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf die Dosiereinrichtung (4) eine Pum-
peinrichtung (11) zum Erzeugen des Unterdrucks und/oder Uberdrucks bzw. Luftstroms oder der Luftstréme
aufweist.

5. Dosiereinrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daf® der Kolben (16) die Pumpeinrichtung
(11) bildet oder mit dieser gekoppelt ist.

6. Dosiereinrichtung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dafd der Kolben (16) eine Ventil-
einrichtung (18) insbesondere der Pumpeinrichtung (11) bildet und/oder steuert.

7. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf} die Dosiereinrich-
tung (4) eine gemeinsame Betatigungseinrichtung (14) fiir den Kolben (16) und die Pumpeinrichtung (11) auf-
weist.

8. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal} der Kolben (16) ma-
nuell betatigbar ist.

9. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf? sich der Kolben (16)
durch das Reservoir (3) erstreckt.

10. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dal® dem Kolben (16)
ein Mittel zur Lockerung der Formulierung (2) im Reservoir (3) bei Bewegung des Kolbens (16) zugeordnet ist.

11. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriiche 3 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf’ die Dosiereinrich-
tung (4) eine dem Kolben (16) zugeordnete Feder (23) vorzugsweise zur Rickstellung des Kolbens (16) ins-
besondere in die Aufnahme- oder Ausgabeposition aufweist.

12. Dosiereinrichtung nach den Anspriichen 10 und 11, dadurch gekennzeichnet, daf die Feder (23) das
Mittel zur Lockerung bildet.

13. Dosiereinrichtung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Feder (23) den Kolben
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(16) umgibt.

14. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daf} sich die Feder
(23) in oder durch das Reservoir (3) erstreckt.

15. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriche 3 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dal} der Kolben (16)
zumindest bereichsweise hohl ausgebildet oder mit einem Verbindungskanal (19) versehen ist, um den Unter-
druck und/oder Uberdruck bzw. Luftstrom in der Dosierkammer (7) erzeugen oder steuern zu kdnnen.

16. Dosiereinrichtung (4), vorzugsweise fur einen Inhalator (1), zur Dosierung einer Kleinmenge einer ins-
besondere pulverformigen Formulierung (2), insbesondere nach einem der voranstehenden Anspriiche,
mit einem Reservoir (3) fur die Formulierung (2),
mit einer Dosierkammer (7) zur Aufnahme der vom Reservoir (3) bereitgestellten Formulierung (2), insbeson-
dere wobei die Dosierkammer (7) eine zumindest bereichsweise gasdurchlassige Wandung (8) aufweist, so
dafy die Formulierung (2) durch Unterdruck bzw. einen Luftstrom in die Dosierkammer (7) aufnehmbar und
durch Uberdruck bzw. einen Luftstrom aus der Dosierkammer (7) wieder abgebbar ist,
dadurch gekennzeichnet,
daR die GroRe der Dosierkammer (7) einstellbar ist.

17. Dosiereinrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Dosiereinrichtung (4) mindes-
tens zwei gegeneinander — insbesondere durch Verschrauben oder Verdrehen — verstellbare Dosierkammer-
teile (24, 25, 26) aufweist.

18. Dosiereinrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daf} die beiden Dosierkammerteile (24,
25, 26) axial ineinander schraubbar sind.

19. Dosiereinrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, daf} ein Dosierkammerteil (25)
vorzugsweise pords und/oder hilsenartig ausgebildet und von dem anderen Dosierkammerteil (24, 26) iber-
deckt ist, wobei das MaR der Uberdeckung einstellbar ist.

20. Dosiereinrichtung nach einem der Anspriiche 16 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dal® die Dosierein-
richtung (4) einen die Dosierkammer (7) tragenden oder bildenden Kolben (16) aufweist.

21. Dosiereinrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Do-
sierkammer (7) durch einen Einsatz gebildet ist.

22. Dosiereinrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf die Do-
sierkammer (7) topf- oder napfartig ausgebildet ist.

23. Dosiereinrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Do-
sierkammer (7) als insbesondere umlaufende oder ringférmige Ausnehmung, Vertiefung oder Nut ausgebildet
ist.

24. Inhalator (1) mit einer Dosiereinrichtung (4) nach einem der voranstehenden Anspriche.

25. Inhalator nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dal® die Formulierung (2) aus der Dosierkammer
(7) durch einen Luftstrom dispergierbar und/oder austragbar ist.

26. Inhalator nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Dosierkammer (7) in einen Gas-
anstrémbereich oder Ausgabekanal (5) zur Abgabe der Formulierung (2) bewegbar ist.

27. Inhalator nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dal} der Luftstrom durch Einatmen bzw.
Inhalieren und/oder durch eine Pumpe oder die Pumpeinrichtung (11) erzeugbar ist.

28. Inhalator nach einem der Anspriiche 24 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dal der Inhalator (1) tragbar
ausgebildet ist.

29. Inhalator nach einem der Anspriiche 24 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daf der Inhalator (1) nur me-
chanisch arbeitet.
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30. Verfahren zum Dosieren einer Kleinmenge einer insbesondere pulverférmigen Formulierung (2), vor-
zugsweise in einem Inhalator (1),
wobei eine Dosierkammer (7) mit einer bereichsweise gasdurchlassigen Wandung (8) durch Unterdruck oder
einen Luftstrom mit der Formulierung (2) gefiillt und anschlieRend die Formulierung (2) durch Uberdruck oder
einen Luftstrom aus der Dosierkammer (7) wieder abgeben wird,
dadurch gekennzeichnet,
daRk der Unterdruck und der Uberdruck bzw. jeweilige Luftstrom abwechselnd von einer Pumpeinrichtung (11)
erzeugt wird und/oder
daf die Dosierkammer (7) zwischen einer Aufnahmeposition zur Aufnahme der Formulierung (2) und einer Ab-
gabeposition zur Abgabe der Formulierung (2) und/oder umgekehrt bewegt wird und dafl die Bewegung
und/oder das Erreichen der Aufnahmeposition und/oder der Abgabeposition den in der Dosierkammer (7) wir-
kenden Unterdruck und/oder Uberdruck bzw. Luftstrom steuert.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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