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{Fortselzung auf der ndchsten Seite]

{54) Title: METHOD FOR THE CONTINUQUS PRODUCTION OF MEDICAMENTS FOR TNHATLATION

{54) Bezeichnung;

{57) Abstract: Th

: VERIAHRUN ZUR KONTINUILRLICHUN HERSTULLUNG INHALIERIAHIGLR ARZNEISTONIL

e
s
Ve
R abll y
s
§ /oAt
o 8T — 7@ 1
c
,é Ay | - |motastabls |
~ I
|ungesittigt
I
o T
T tamperaturT &

CONCENTRATION

2
5.
C.. METRSTABLE
o
3

c invention relates (o a method [or the continuous production of medicaments for inhalation, a device for carrying

v={ out said method and a medicament produced by said method. The aim of the invention is a method which guarantees that the medica-
< ment conforms to strict requirements on particle size, particle-size distribution, morphology, stability and flow properties. Said aim
is achieved by means of a method, comprising the following method steps:- charging a medicament solution, - segmentation of the

@\ solution by means of @ segmenter and a transport medium, - initiation and control of the erystallisation proce:
by means ol imposing a defined temperature, whereby the seed formation process is firsily

“)

awre reduction in

in a residence section,
ated by means of a sudden (emper-
such a manner that the solution, with regard to the temperature ‘I' and concentration C of the marerial dissolved

therein, adopts a super-saturated, metastable or labile state and the crystal growth is then influenced by means of directed cooling;
& and separation of the crystal [rom the remaining phase in a separator, aller running through the residence section.
=

& (57) Zusammenfassung: Dic Lrfindung betrifft cin Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung inhalierfiihiger Arzneistotfe, cine

o
=

Vorrichtung 7ur 1
bereitgestelll werds

urchfithrung des Verfahrens und einen nach diesem Verfahren hergestellten Arzneistoff. 1is soll ein Vertahren
len, mil dem gewiihrleistet werden kann, daB der Arzmeistofl den hohen Anforderungen

[Foriseizung auf der néichsicn Seire]
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(15)

AL 00O O

GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1, JP, KL, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, [T, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, M7, NO, N7, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD. ST, SG,
ST, 8K, SL. TJ, TM, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regionalj: ARIPO-Paient (GII,
GM, KE, LS, MW, M2, 8D, SL, S, 12, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, K7, MD, RU, 1),
‘I'M). europiisches Patent (AT, BLI, CH, CY, DI, DK,
ES. FI, FR. GB, GR, T, IT, LU, MC, NI, PT, SE, TR),
OAPI-Paten! (BE, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ. GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erklirung gemif Regel 4.17:
—  Erfindererklirung (Regel 4.17 Ziffer iv) nur fiir US

Verdffentlicht:
—  mii internaiionalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen

wird auf die Frkidrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguléren Ausgabe
der PCI-Gazeite verwiesen.

an die Teilch Sbe. die Teil

sung miticls cines und cines Transpor

g teilung. die Morphologie, die Stabilitit und das I'lieiverhalten entspricht. lirreicht wird
dies durch ein Ver[shren, welches lolgende Verlahrensschrile um(abt: - Bi
- Einleiten und Fithren des Kristallisationsprozesses in ciner Verweil-

salz einer ArmeistolI-Lisung, - Segmentierung der T.4-

orstrecke mitrels Aufpréigen ciner definierten ‘Temperatur, wobei zunéichst mittels einer sprunghafien ‘Temperaturverringerung der
Keimbil in der Ast eingeleitet wird, dal die Losung bzgl. der Temperatur I und der Konzentration C des in ihr geldsten
Stolles einen iibersiltiglen, melastabilen oder labilen Zustand annimmi, und anschlieend das Kristallwachstum durch gevielte Kiih-
lung beeinfuBt wird, und - Abscheiden der Kristallpartikel von den ithrigen Phasen nach Durchlaul der Verweilersirecke in einem
Abscheider.
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WO 02/085329 PCT/EP02/00885

VERFAHREN ZUR KONTINUIERLICHEN HERSTELLUNG INHALIERFAHIGER ARZNEISTOFFE

Beschreibung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kontinuierlichen Hersteilung
inhalierfihiger Arzneistoffe. Des weiteren betrifit die Erfindung eine
Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens, und einen Arzneistoff, der die
an inhalierfihige Arzneistoffe gestellten Anforderungen erfillt.

Im Rahmen der Erfindung ist unter dem Begriff "Arzneistoff” der wirksame
Bestandteil eines Arzneimittels zu verstehen, der iiblicherweise auch als

Pharmakon oder Wirkstoff bezeichnet wird.

Inhalativa erfordern eine bestimmte Erscheinungsform des Arzneistoffes. Zum
Einsatz kommen in der Regel mikronisierte Arznei- bzw. Wirkstoffe in fester
Form. Um die Inhalierfahigkeit des Arzneistoffes zu gewahrleisten, werden
hohe Anforderungen an die Teilchengrofe, die TeilchengroBenverteilung, die

Morphologie, die Stabilitat und das FlieBverhalten gestellt.

In der Regel gelangt nicht die gesamte inhalativ verabreichte Dosis des
Arzneistoffes in die Lunge, sondern nur ein Teil dieser Dosis. MaBgeblichen
Einfluf auf den Anteil des Arzneistoffes, der tatsichlich in die Lunge gelangt,
hat die TeilchengroBe. Aus diesem Grunde werden Teilchen bevorzugt, die
einen Durchmesser kleiner 20pum, vorzugsweise kleiner Sum und groBer

0,3um, aufweisen. Der Durchmesser des Teilchens sollte sich im angegebenen

JP 2004-528899 A 2004.9.24
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Fenster befinden und dariiber hinaus eine moglichst enge GroSenverteilung
aufweisen. GroBere Teilchen werden beim Einatmen bereits in den oberen
Luftwegen abgeschieden, wohingegen kleinere Teilchen nicht in der Lunge

deponiert werden und diese beim Ausatmen wieder verlassen.

Unter Teilchendurchmesser im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist der
aerodynamische Partikeldurchmesser zu verstehen, wobei dieser definiert ist als

Aquivalentdurchmesser einer Kugel der Dichte von 1 g/cm?, die die gleiche

Sentimedati hwindigkeit in Luft besitzt, wiec das untersuchte Teilchen.

Des weiteren werden hohe Anforderungen an die physikalische Stabilitit der
mikronisierten Arzneistoffteilchen gestellt. Die Teilchen sollten bei

"
Umgebungsbedingungen vorzug:

in der stabilen Kristaliform vorliegen,

um Agglomeration durch Phasenumwandung zu verhindern. Die Stabilitit der
Arzneistoffteilchen hat somit indirekten EinfluB auf die tatsichlich in die
Lunge gelangte Arzneistoffmenge. Aus diesem Grunde werden hohe
Anforderungen an die Stabilitat des Arzneistoffes gestellt, um eine dauerhaft
gleichbleibende Qualitit, insbesondere eine zeitlich konstante Teilchengrofie
bzw. Grofenverteilung, des Arzneistoffes zu gewiéhrleisten. Gerade im Bereich
der Pharmazie und der Verwendung von Arzneistoffen ist dieses
Qualititsmerkmal unerlédBlich, weil die Wirkung des Arzneistoffes von der in
die Lunge gelangten Dosis und somit, wie oben beschrieben, von der

Teilchengrofie und ihrer GroBenverteilung abhingt.

Ahnliches gilt fiir die Morphologie der mikronisierten Teilchen, da die
Beschaffenheit der Teilchenoberfliche direkten Einflu auf die Neigung der
Teilchen zur Agglomeration und somit indirekten EinfluB auf die

TeilchengroBe selbst bzw. die Haltbarkeit des Arzneistoffes hat.

Dem mikronisierten Arzneistoff konnen Hilfsstoffe zugesetzt werden, mit

denen die physiko-chemischen Eigenschaften eines Arzneimittels eingestellt
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werden, wobei diese die qualititsbestimmenden Parameter, wie
Bioverfiigbarkeit, Wirksamkeit und Haltbarkeit in gewiinschter Weise

beeinflussen.

Neben der Teilchengrofe und GroBenverteilung des mikronisierten Arzneistoffs
konnen Art, Teilchengrofe und Megenverhiltnis der zugesetzten Hilfsstoffe in
entscheidender Weise die Arzneistoff-Dosis beeinflussen, die in die Lunge

gelangt.

Herkommtiche Verfahren zur Herstellung inhalierfihiger Arzneistoffe sind in
der Regel, eine grob strukturierte Betrachtungsweise vorausgesetzt, zweistufig,
wobei in einer ersten Stufe der Arzneistoff in fester, iiblicherweise kristallinen
Form hergestellt und dieser in einer zweiten Stufe im Rahmen eines
Zerkleinerungsprozesses in mikronisierte Teilchen transformiert wird. Nach
dem Stand der Technik kommen fiir den ZerkleinerungsprozeB Mahlprozesse
zum Einsatz, wobei insbesondere Luftstrahlmahlen eine grofe Bedeutung
erlangt hat, da es 6konomisch arbeitet, fiir eine Vielzahl von Substanzen
anwendbar ist und eine einfache Abtrennung der gewiinschten

Teilchenfraktionen durch einen nachgeschalteten Zyklon-Abscheider erlaubt.

Nachteilig an dem nach dem Stand der Technik verwendeten Luftstrahlmahlen
ist, daB die Feststoffteilchen prinzipbedingt einer erheblichen Krafteinwirkung
wihrend des Mahlprozesses ausgesetzt sind. Diese Krafteinwirkung induziert
eine betrichtliche lokale Erwirmung und fithrt dariiber hinaus zur Bildung
amorpher Anteile. Aufgrund der lokalen Erwarmung cignet sich das
Luftstrahlmahlen bzw. das Mahlen als ZerkleinerungsprozeB generell nicht fiir

niedrigschmelzende, thermisch labile oder denaturierbare Stoffe.

Dariiber hinaus wird bei der Lagerung strahlgemahlener Arzneistoffe haufig
eine Agglomeration beobachtet, da die durch den MahlprozeB entstandenen

amorphen Anteile rekristallisieren.
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Vor diesem Hintergrund ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein
Vetfahren zur kontinuierlichen Herstellung inhalierfahiger Arzneistoffe
bereitzustellen, bei dem die Einhaltung der genannten Anforderungen an
Arzneistoffe sichergestellt ist und dariiber hinaus die Nachteile der nach dem

Stand der Technik verwendeten Verfahren vermieden werden.

Des weiteren ist eine Teil be der vorli den Erfindung eine Vorrichtung

zur Durchfithrung des erfindungsgeméfen Verfahrens bereitzustellen.

Eine weitere Teilaufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, einen Arzneistoff
bereitzustellen, der die Anforderungen an einen inhalierfahigen Arzneistoff,
insbesondere:die Anforderungen an die Teilchengrofe, die GroBenverteilung,

die Morphologic und die Stabilitat erfiillt.

Gelost wird die verfahrensbezogene Aufgabe durch ein kontinuierliches
Verfahren zur Herstellung inhalierfédhiger Arzneistoffe, welches folgende

Verfahrensschritte umfaBt:

- Einsatz einer Arzneistoff-Losung,

- Segmentierung der Losung mittels eines Segmenters und eines

Transportmediums,

- Einleiten und Fithren des Kristallisationsprozesses in einer
Verweilerstrecke mittels Aufpragen einer definierten
Temperatur, wobei zunichst mittels einer sprunghaften
Temperaturverringerung der KeimbildungsprozeB in der Art
eingeleitet wird, dafl die Losung bzgl. der Temperatur T und der
Konzentration C des in ihr gelosten Stoffes einen iibersittigten,
metastabilen oder labilen Zustand annimmt, und anschlieBend

das Kristallwachstum durch gezielte Kiihlung beinfluft wird, und
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- Abscheiden der Kristallpartikel von den iibrigen Phasen nach

Durchlauf der Verweilerstrecke in einem Abscheider.

Erfindungsgema$ wird zunachst von einer Arzneistoff-Losung ausgegangen. Es
konnen bereits vorliegende Arzneistoff-Losung verwendet werden,

beispielsweise eine wihrend der Arzneistoff-Herstellung ausfallende Losung.

Diese Losung wird im Anschiuff einem Segmenter zugefiihrt und mit einem
Transportmedium segmentiert. Bei dem Transportmedium handelt es sich um
e€in zweites, mit der Losung nicht mischbares Fluid, mit dessen Hilfe die
Losung in Form diskreter Segmente in der Art unterteilt wird, daB die
diskreten Segmente, welche vorzugsweise von gleichem Volumen sind, in
einen aus dem Transportmedium bestehenden Tragerstom eingebracht werden.
Das Transportmedium kann gasférmig oder fliissig sein, wobei sich in
Versuchen gezeigt hat, da mit Losungsmitteldampf der Losung gesattigte Luft
besonders geeignet ist, um als Transportmedium zu dienen. Die beiden dem
Segmenter zugefithrten Strome, daB heiBt die Losung einerseits und das
Transportmedium andererseits, verlassen den Segmenter als segmentierte,

vorzugsweise regelmaBig segmentierte Zweiphasenstromung.

Die Abmessungen der Segmenterkanile des fiir das erfindungsgemifie
Verfahren vorzugsweise zn verwendenden Segmenters liegen im Bereich von
0,1 mm bis 5 mm, vorzugsweise zwischen 0,2 und 1 mm. Es handelt sich

dabei also um kleinste Strukturen.

Dariiberhinaus bietet es sich an, den Segmenter konstruktiv so zu gestalten,
daB er in der Temperatur leicht steuerbar ist, das heifit leicht beheizt/gekiihlt
werden kann und mit ihm groBe Abkiihlraten - Temperaturdifferenz pro
Zeiteinheit - zu erzielen sind. Dies wird durch Ausbildung kleinster Strukturen

unterstiitzt.
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Des weiteren konnen die FluBraten der Losung und des Transportmediums in
weiten Grenzen variiert werden, wodurch direkt Einflu auf die Ausbildung
und damit die Gestalt der segmentierten

Zweiphasenstromung genommen werden kann. Vorzugsweise erfolgt die
Einstellung so, daff etwa gleichgroBe Fluidsegmente von einer Linge von zwei-

bis dreimal dem Kanaldurchmesser erzeugt werden.

Nach der S ierung wird die ierte Zweiphasenstrémung einer

Verweilerstrecke zugefithrt. Die Verweilerstrecke dient der eigentlichen
Herstellung des inhalierfahigen Arzneistoffes bzw. der zu produzierenden
Teilchen mit den genannten Eigenschaften beziiglich der Teilchengrofie, der

GroBenverteilung der Teilchen, der Morphologie und der Stabilitit.

Bei Eintritt der Zweiphasenstromung in die Verweilerstrecke wird in einem
ersten Schritt der KeimbildungsprozeB durch sprunghafte
Temperaturverringerung eingeleitet. Zur niheren Erlauterung der in der
Verweilerstrecke ablaufenden Vorginge wird auf die Figur 1 verwiesen, die
das Konzentrations-Temperatur-Diagramm der Losung zeigt. In dem durch die
y-Achse (Konzentration) und x-Achse (Temperatur) aufgespannten Quadranten
sind zwei Kurven eingezeichnet, von denen eine durchgezogen und eine

gestrichelt ist und durch die drei unterschiedliche Bereiche gebildet werden.

Der erste Bereich liegt rechts von der durchgezogenen Linie, wird also links
von dieser begrenzt, und stellt den Bereich der ungesattigten Losung dar, in
welchem weder ein Keimbildungsprozef einsetzt noch ein Kristallwachstum
stattfindet. Ein Kristallwachstum, welches immer zunichst die Bildung eines
Keimes voraussetzt, findet grundsitzlich erst in einer itbersattigten Losung
statt, da bereits gebildete Kristalle bei Unterschreiten der Sittigungslinie
(durchgezogene Linie) prinzipbedingt zumindest teilweise wieder in die Losung

ibergehen.
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Der links der durchgezogenen Linie liegende Bereich der iibersittigten Lésung
laBt sich wiederum in zwei Bereiche unterteilen, wobei der zwischen beiden
Linien angesiedelte Bereich die metastabile Zone bildet, in der zwar ein
Kristallwachstum aber kein Keimbildungsproze ablauft. Der dritte links von
der gestrichelten Linie liegende Bereich bildet die labile Zone, in der als

einzige der drei Bereiche ein spontaner Keimbildungsproze8 einsetzen kann.

Die Zweiphasenstromung bzw. die in ihr enthaltenen Segmente der Losung
weisen bei Eintritt in die Verweilerstrecke eine Konzentration C, auf, wobei
die Losung durch eine sprunghafte Temperaturverringerung von einem Zustand
1 in einen Zustand 2 iiberfiihrt wird. Der Zustand 1 kann ein ungesittigter

.oder ein in der metastabilen Zone liegender Zustand sein, das heiBt es kann

bereits im Zustand 1 eine Gbersattigte Losung vorliegen. Bei einem Mangel an
Keimen ist es wesentlich fir die Erfindung, daB der Zustand 2 in der labilen
Zone liegt, was erfindungsgema$ durch eine entsprechend schlagartige
Temperaturveranderung realisiert werden kann. Durch Uberfiihren der Losung
in den labilen Zustand wird der KeimbildungsprozeB eingeleitet und der sich an
ihn anschlieBende Kristallisationsproze wird durch Nachfiihren der

Temperatur d.h. durch gezieltes Kiihlen beeinfluBt.

Ist ein Keimbildungsprozef nicht erforderlich, weil geniigend
Kristallisationskeime vorliegen, ist die Durchfihrung des Verfahrens auch

moglich, wenn Zustand 2 in der metastabilen Zone liegt.

Erst durch die beschriebenen MaBnahmen ist eine gezielte EinfluBnahme auf
das Kristallwachstum méglich. Dies tragt wesentlich zur Losung der
erfindungsgemiBen Aufgabe bei. Sehr kleine Partikel mit geringem
Durchmesser im Bereich weniger Mikrometer erhilt man in der labilen Zone,
da8 heiBt bei sehr hoher Ubersittigung, wenn sehr schnell sehr viele Keime

gebildet werden, die kaum wachsen.
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Aus diesem Grunde ist es erforderlich, die Verweilerstrecke fiir das
erfindungsgeméBe Verfahren konstruktiv so zu gestalten, daB sie in der
Temperatur leicht steuerbar ist, das heifit leicht beheizt/gekiihlt werden kann
und mit ihr groBe Abkiihlraten - Temperaturdifferenz pro Zeiteinheit -
erzielbar sind. Daher eignen sich bei der Verweilerstrecke ebenfalls Strukturen

im Bereich von einigen Millimetern bzw. Mikrometern.

Bei der Kristallisation nach dem Stand der Technik wird die beschriebene
Vorgehensweise mit der sprunghaften Verlagerung der ZustandsgroBen
vermieden, da durch die in kurzer Zeit frei werdende Kristallisationswirme
Temperaturschwankungen in der Losung hervorgerufen werden, die zu
undefinierten Wachstumsbedingungen fithren. Im Gegensatz hierzu kann bei
dem erfindungsgemaéBen Verfahren durch Verwendung von Apparaturen mit
Dimensionen im Millimeter- oder Mikrometerbereich die Temperatur in der

Losung jederzeit exakt geregelt werden.

Daher weist die fiir das erfindungsgemaBe Verfahren verwendete
Verweilerstrecke wie bereits erwihnt kleine Strukturen auf, wobei ein
moglichst hohes Oberfiichen-/Volumenverhiltnis angestrebt wird. Bei der
Verweilerstrecke handelt es sich beispielsweise um eine schlauch-, rohr- oder
kanalférmige Verweilerstrecke mit einem Durchmesser im Bereich von 0,5 bis
10 mm, vorzugsweise von 1 mm bis 2 mm, wobei je nach der Liange der
Verweilerstrecke, die AusmaBe zwischen 10 cm bis 200 m, vorzugsweise
zwischen 1 m bis 25 m, aufweisen kann, Verweilzeiten im Bereich von einigen

Sekunden bis zu einigen Stunden realisiert werden kénnen.

Der geringe Durchmesser der Verweilerstrecke bzw. das grofe Oberflichen-
/Volumenverhéltnis impliziert eine geringe in der Verweilerstrecke gefiihrte
Losungsmenge, welche nur begrenzt Warme speichern kann. Aus diesem
Grunde und aufgrund des Oberflachen-/Volumenverhiltnises kann der in der

Verweilerstrecke befindlichen Losung von auBen in sehr kurzer Zeit eine
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definierte Temperatur aufgepragt werden, wodurch eine schnelle
Temperaturfithrung ermoglicht wird. Ebenfalls aufgrund der geringen
Abmessungen werden nur sehr geringe Temperaturgradienten in der Lésung
beobachtet und somit kann von einer weitestgehend homogenen
Temperaturverteilung ausgegangen werden. Dies ist insofern hervorzuheben,
da es fiir die Effektivitit der Kristallisation wichtig ist, da$ die lokalen

Bedingungen in der Verweilerstromung nicht variieren und sich im gesamten

Lo lumen die gewiinschten Parameter einstellen.

Entgegen den in dem Stand der Technik verwendeten Verfahren treten bei dern
erfindungsgemiBen Verfahren keine unerwiinschten Temperaturschwankungen
auf, da die Temperatur in der Losung von auBen gezielt und schnell eingestellt
werden kann und damit der Keimbildungsprozef und das Kristallwachstum
exakt gesteuert werden kénnen. Wiirde die Lsung bei Verwendung von
herkémmlichen Kristallisatoren entsprechend Figur 1 von Zustand 1 in Zustand
2 so tberfiihrt, daB eine hohe Ubersattigung eintritt, kime es zu nicht
beeinfluBbaren Temperaturschwankungen, da der in Zustand 2 ablaufende
Keimbildungsproze und die bei hoher Keimzahl entstehende, erhebliche
Kristallisationswarme den Zustand hin zu hoheren Temperaturen verschieben
wiirde und ein Gegensteuern in Form eines Kiihlens aufgrund der konstruktiven
Abmessungen herkémmlicher Kristallisatoren zu periodischen

Temperaturschwankungen fithren wiirde.

Nach Durchlaufen der Verweilerstrecke wird das Produktgemisch einem
Abscheider zugefiihrt, in welchem die erzeugten Kristallpartikel von den
ibrigen Phasen getrennt werden, so daB am Ende des Herstellungsverfahrens,
nach Durchlaufen des Abscheiders der Arzneistoff mit den gewiinschten

Eigenschaften vorliegt.
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Vorteilhaft sind Verfahren, bei denen die Arzneistoff-Losung unter Aufiésen
des festen Arzneistoffes in einem Losungsmittel zur Bildung einer solchen

Arzneistoff-L.osung bereitgestellt wird.

Dabei wird der feste Arzoeistoff in einem Ldsungsmittel, in dem er sich bei
vorgegebener Temperatur vollstandig 16st, zur Bildung einer Arzneistoff-

Losung aufgelost.

Vorteilhaft sind Verfahren, bei denen

- die Segmentierung der Losung mittels eines Segmenters und
eines Transportmediums unter Ausbildung von Plug-Flow-

Bedingungen erfolgt.

‘Wesentlicher Vorteil dieser Ausfiihrungsform ist, da die aus dem Segmenter
austretende Zweiphasenstromung in der rohrformigen Verweilerstrecke, die sie
im AnschluB durchliuft, kein parabolisches Geschwindigkeitsprofil (Hagen-
Poiseulliesches-Gesetz) ausbildet, sondern sich ein tiber die Zeit gemitteltes
Rechteckprofil einsteilt. Dies unterscheidet das erfindungsgemife Verfahren
von den in herkdmmliche Kristallisatoren ablaufenden Verfahren, bei denen
sich ein parabolisches Profil einstellt, so daf sich die Geschwindigkeit in den

Rohrrandbereichen verringert und schlieBlich direkt an der Wand zu Null wird.

Als Folge dieses parabolischen Geschwindigkeitsprofils kommt es an der
Rohrinnenwand der herkémmtichen Kristallisatoren zu Ablagerungen
insbesondere von weiter wachsenden Kristallen, wodurch die Kristallisatoren

letztendlich verstopfen bzw. sich zu setzen.

Beziiglich der Plug-Flow-Bedingungen sei auf Figur 9 verwiesen, in dem die in
den Volumensegmenten vorliegenden Strémungen bzw. Strémungsrichtungen

eingezeichnet sind. Die Stromungsvorginge in den Segmenten unterstiitzen die
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Homogenisierung der Losung und wirken der Ausbildung von
Konzentrationsunterschieden im Inneren und an der Wand entgegen. Des
weiteren wird ein Verstopfen durch Kristall-Ablagerung an den Innenwinden

der Verweilerstrecke vermieden.

Vorteilhaft sind Ausfihrungsformen des Verfahrens, die dadurch

gekennzeichnet sind, daf

- die Arzneistoff-Losung in einem Mischer mit einem
Fillungsmittel zu einer homogenen Fillungsldsung vermengt

wird und diese Fallungslosung das weitere Verfahren durchliuft.

Das Fillungsmittel wird der Arzneistoff-Losung zugemischt, um die
Loslichkeit des Arzneistoffs in der Mischung bei gegebener Tempertur zu
vermindern, so da8 Festkorperpartikel gebildet werden. Diese Arnzeistoff-
Losung wird dabei in einem dem Segmenter vorgeschalteten Verfahrensschritt
zur Herstellung einer moglichst homogenen Fallungslosung mit einem

Fillungsmittel in einem Mischer durchmengt.

Mikromischer eignen sich hierzu besonders gut, da in ihnen Masse- und
‘Warmetransportvorgange schnell und effizient ablaufen. Unter Mikromischer
im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist eine Struktur zu verstehen, welche
Dimensionen im Bereich von 10um bis 1 mm, vorzugsweise zwischen 25um
bis 200um, aufweist.

Zur Herstellung von mikronisierten und inhalierfihigen Arzneistoffen ist eine
Vermischung der Arzneistoff-Losung und dem Fallungsmittel zu einer
Fallungslosung von méglichst hoher Homogenitit erforderlich. Ein
Mikromischer mit seinen filigranen Strukturen eignet sich hierfiir in
besonderem Mafie. Bei ihm werden die beiden Fluide, einerseits die

Arzneistoff-Losung und anderseits das Fallungsmittel, nach Eintritt in den
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Mischer mittels einer Mikrostruktur in Einzelstréme aufgeteilt. Die
Einzelstrome sind beispielsweise lamellenférmig und werden mit Hilfe von in
der Mikrostruktur angeordneten Kanilen in der Art geschichtet, daf ein System
aus diinnen Fluidlamellen entsteht, bei welchem abwechselnd eine Fluidlamelle
der Arzneistoff-Losung einer Fluidlamelle des Fallungsmittels benachbart ist.
Dabei betrigt die Lamellendichte im Mikromischer 10 bis 1000, vorzugsweise
20 bis 500 pro cm. Das so geschichtete, aus einer Vielzahl von Lamellen
bestehende Fluidsystem wird einer Mischkammer zugefiihrt, in der eine
Vermischung durch Diffusion erfolgt. Die Mischung nach dem Prinzip der
Diffusion kann nur in akzeptabel kurzen Zeiten vollzogen werden, wenn die
Strukturen des Mischers und damit die Lamellendicke der Einzelstrome

geniigend klein sind (vorzugsweise 10 bis 200 um).

Die Dicke der Fluidlamellen bestimmt in entscheidender Weise die Zeit, die
zum Ausgleich der Konzentrationsunterschiede durch diffusive Vermischung
benotigt wird. Liegt die Lamellendicke im Bereich einiger zehn Mikrometer,
kann eine komplette Vermischung und damit eine Homogenitit der
Fallungslosung im gesamten Mischvolumen bereits in einer Zeit unter einer

Sekunde realisiert werden.

Der Mikromischer ist vorzugsweise in der Art ausgefiihrt, da$ er auf einfache
‘Weise beheizt und/oder gekiihlt werden kann. DurchfluBgeschwindigkeit und
Temperatur im Mikromischer werden im Hinblick auf den Keimbildungsproze

so gewihlt, daf eine Keimbildung im Mischer nicht stattfindet.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, daf eine Vielzahl von Vorrichtungen
zum Heizen und Kiihlen der cinzelnen, beschriebenen Bauelemente des
Mikroreaktors verwendet werden kénnen. Insbesondere sind dies Draht-
Widerstandsheizungen, clektrische Heizfolien, Peltier-Elemente sowie Heiz-

und/oder Kiihlvorrichtungen, die mit einem temperierten Fluid wie
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beispielsweise Wasser, Ol, Luft, Stickstoff und dergl. arbeiten. Daneben

kénnen auch Infrarot-Strahlung und Mikrowellenheizungen eingesetzt werden.

Vorteilhaft sind auch Ausfithrungsformen des Mikroreaktors, bei denen auf der
Basis einer geiitzten Platte, die eine elektrische Heizung aufweist, ein

Mikroreaktor in diese Platte implementiert ist.

Vorteilhaft sind Ausfihrungsformen des Verfahrens, bei denen
submikrometergrofe Festkorperpartikel zur Keimbildung im Segmenter

eingetragen werden, wobei vorzugsweise

- der Eintrag der submikrometergrofen Festkorperpartikel bei der
Verwendung von Luft als Transportmedium vorzugsweise durch
Zugabe eines Hilfsstoffes oder des Arzneisstoffes als

Staubaerosol in den Luftstrom erfolgt, und

- bei Verwendung eines fliissigen Transportmediums
submikrometergrofe Festkorperpartikel in Form von Hilfsstoff-
oder Arzneistoffpartikeln dem Transportmedium zugesetzt
werden, oder

- bei Verwendung eines flissigen Transportmediums
submikrometergrofie Festkorperpartikel in Form von Hilfsstoff-

Kolloiden dem Transportmedium zugesetzt werden.

Durch Eintrag von submikrometergrofien Festkorperpartikein a8t sich der
Kristallisierungsproze besser kontrollieren. Durch den Eintrag von
Kristallkeimen kann der Arbeitsbereich auch auf den metastabilen Bereich (bei
geringeren Ubersiittigungsverhiltnissen) erweitert werden. Bei den drei
genannten Varianten des Feststoffpartikeleintrages werden bei der im

Segmenter erzeugten Zweiphasen- stromung als Kristallisationskeime dienende

JP
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Feststoffpartikel von auBen, d.h. vom Transportmedium, in die segmentierte

Losung eingetragen.

Vorteilhaft sind Ausfithrungsformen des Verfahrens, bei dem
submikrometergrofie Festkorperpartikel zur Keimbildung im Mischer
zugegeben werden, wobei vorzugsweise die Zugabe der submikrometergroBen
Festkorperpartikel durch Verwendung eines Fallungsmittels, welches

Kolloidpartikel enthalt, erfolgt.

Vorteilhaft sind Ausfilhrungsformen des Verfahrens, bei denen die
Temperaturfihrung in der Verweilerstrecke in der Art erfolgt, daB eine im
wesentlichen konstante Ubersattigung AC, in der Losung vorliegt. Dies trégt
zur Losung der erfindungsgemiBen Aufgabe bei, sehr kleine Teilchen bzw.
Kristalle von geringem Durchmeser zu bilden. Figur 2 zeigt wie die
Temperatur T(t) zu fiihren ist, um bei einem parabolischen Verlauf der
Konzentration (Figur 1) und unter der Annahme eines diffusionskontrollierten
Kristallwachstums eine konstante Uberséttigung tiber der Zeit zu erhalten
(ebenfalls Figur 2).

Die vorrichtungsméfige Teilaufgabe wird gelost durch einen Mikroreaktor mit

einem Mikromischer, einem Segmenter und einer Verweilerstrecke, bei dem

- die Dimensionen des Mikromischers zur Aufteilung der
zugefiihrten, zu mischenden Fluide im Bereich von 10pm bis 1

mm, vorzugsweise zwischen 25um bis 200 pm, liegen,

- die Dimensionen der Kanile des Segmenters im Bereich von 0,1
mm bis 5 mm, vorzugsweise im Bereich zwischen 0,2 mm und

5 mm liegen, und
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- die Verweilerstrecke schlauch-, rohr- oder kanalférmig
ausgebildet ist mit Durchmessern ihrer Kaniile im Bereich von
0,5 bis 10 mm, vorzugsweise 1 mm bis 2 mm, und eine Linge
aufweist zwischen 10 cm und 200 m, vorzugsweise zwischen 1

m und 25 m.

Fir die Herstellung entsprechender Mengen des inhalierfahigen Arzneistoffes
kann es erforderlich werden, mehrere Mikroreaktoren einzusetzen. Dabei
werden beispielsweise 10 bis 100 derartiger Mikroreaktoren zu einem Verbund
zusammengeschlossen, wobei diese unabhingig oder abhingig voneinander
parallel betrieben werden. Mittels einer derartigen Batterie kénnen

Produktionsmengen von 0,5-bis 2 kg pro Tag realisiert werden.

Innerhalb einer solchen Batterie besteht die Moglichkeit der Verwendung nur
einer Heiz- bzw. Kiihlvorrichtung, die alle funktionell dhnlichen

Einzelvorrichtungen heizt bzw. kihit.

Der Mikroreaktor muf bedingt durch seine Mikrostrukturen selbst nicht
unbedingt kleine Abmessungen aufweisen. Es kann sich bei dem Mikroreaktor
vielmehr auch um eine technische Apparatur handeln, in die funktionale

Miktrostrukturen der beschriebenen Art implementiert werden.

Die Teilaufgabe der vorliegenden Erfindung hinsichtlich des Bereitstellens
eines inhalierfahiger Arzneistoff, der die Anforderungen an einen
inhaliertdhigen Arzneistoff erfiillt, wird gelost durch einen Arzneistoff mit
einem aerodynamischen Durchmesser kleiner 20pm, vorzugsweise kleiner Spm
und grofer 0,3um, der dadurch gekennzeichnet ist, daB er durch das

erfindungsgemiéBe Verfahren hergestellt wird.

Die Erfindung wird anhand verschiedener Ausfihrungsbeispiele gemaf den

Zeichnungsfiguren naher erliutert. Hierbei zeigt:
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das Konzentrations-Temperatur-Diagramm der in die

Verweilerstrecke eintretenden Losung,

die Temperaturfithrung T(t) einer Ausfiihrungsform des
erfindungsgeméBen Verfahrens zur Einstellung einer konstanten
Ubersattigung A C (1),

schematisch eine Ausfilhrungsform eines Mikroreaktors zur

Durchfiihrung des erfindungsgemé8en Verfahrens,

einen Mikromischer des Mikroreaktors gemi$ einer ersten

Ausfithrungsform im Querschnitt,

eine Vergroferung der Strukturea der Kanile des

in Figur 4 dargestellten Mikromischers,

einen Segmenter des Mikroreaktors gemiaB einer ersten

Ausfithrungsform im Querschnitt,

einen Mikromischer des Mikroreaktors gemiB einer zweiten

Ausfihrungsform mit integriertem Segmenter im Querschnitt,

einen Segmenter des Mikroreaktors gemés einer dritten

Ausfithrungsform im Querschnitt,

einen Segmenter des Mikroreaktors gemi einer vierten

Ausfithrungsform im Querschnitt,

die Verweilerstrecke einer Ausfiihrungsform eines Mikroreaktors
im Querschnitt mit der in der Verweilerstrecke gefithrten

Zweiphasenstromung, und
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Figur 10 eine Verweilerstrecke einer Ausfilhrungsform eines
Mikroreaktors mit den Temperaturverlaufen Giber die Lange der

Verweilerstrecke und iiber die Zeit.
Die Figuren 1 und 2 wurden bereits oben beschrieben.

Figur 3 zeigt schematisch den Aufbau eines Mikroreaktors zur Durchfiihrung
einer ersten Variante des Verfahrens. Der Mikroreaktor besteht aus einem
Mikromischer 1, einem Segmenter 2 und einer Verweilerstrecke 3. Dabei wird
zunichst die Arzneistoff-Losung 11 mit einem Fallungsmittef 12 im
Mikromischer 1 zu einer moglichst homogenen Fillungslésung 21 vermischt.
Diese Fallungslosung 21 wird dem Segmenter 2 zugefiihrt und mit Hilfe eines
Transportmediums 22 segmentiert. Die nach Durchlaufen des Segmenters
vorliegende Zweiphasenstromung wird der Verweilerstrecke 3 zugefiihrt, in

der die Kristallisation erfolgt.

Figur 4 zeigt den prinzipiellen Aufbau eines Mikromischers 1 mit den
Eintrittsoffoungen 15 und 16 fiir die Zufithrung der Arzneistoff-Lésung 11
einerseits und dem Fallungsmittel 12 andererseits, sowie der Austrittséffnung
17, durch die die im Mikromischer 1 erzeugte Fallungslésung 21 den
Mikromischer verlaBt. Zwischen den Eintrittséffnungen 15 und 16 ist die
Mikrostruktur 13 angeordnet, mit der die eintretenden Fluidstréme 11 und 12
in Einzelstrome aufgeteilt werden. Die eigentliche Mischkammer 14 ist
oberhalb dieser Mikrostruktur 13 angeordnet. In dieser Mischkammer 14

erfolgt die Durchmischung zu einer homogenen Losung infolge Diffusion.

In Figur 4a dargestellt ist eine VergroBerung der zwischen den
Eintrittséffnungen 15 und 16 liegenden Mikrostruktur 13. Die Zufiihrkanile
131 und 132 zur Zufiihrung der Fluidstrome in die Mischkammer 14 und zur
Unterteilung der eintretenden Fluidstréme in Teilstrdme sind in der Art

angeordnet, daB die durch sie aufgetrennten Teilstréme ein alternierendes

JP 2004-528899 A 2004.9.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(33)

WO 02/085329 PCT/EP02/00885

System aus diinnen Fluidlamellen bilden, wobei alternierend ausdriickt, daB
Fluidlamellen der Arzneistofflosung 11 und Fluidlamellen des Fillungsmittels

12 abwechselnd geschichtet werden.

Figur 5 zeigt schematisch den Aufbau eines Segmenters 2 mit den
Eintrittséffnungen 23 und 24 und der Austrittsoffnung 26. Die durch die
Eintrittsoffnung 23 dem Segmenter 2 zugefiihrte Fallungslosung 21 wird mit
Hilfe des durch die Eintrittséffnung 24 zugefiihrten Transportmediums 22

segmentiert und verlaBt den Segmenter 2 als Zweiphasenstromung 25.

Figur 6 zeigt ein zweites Ausfithrungsbeispiel eines Mikromischers 1 mit

einem integrierten Segmenter 2. Die in den Mikromischer 1 eintretenden
Fluidstrome, die Arzneistoff-Losung 11 einerseits und das Fillungsmittel 12
andererseits gelangen durch die Mikrostruktur 13 des Mikromischers 1 in die
Mischkammer 14 und werden nach Durchmischung in der Mischkammer 14 als
weitestgehend homogene Fallungslosung 21 dem Segmenter 2 zugefiihrt. Im
Segmenter 2 wird die Fillungslosung 21 mit einem zweiten, mit der
Fallungslosung 21 nicht mischbaren Fluid, das als Triagermedium 22 dient,
segmentiert, wobei die dadurch erzeugte Zweiphasenstromung 25 den

Segmenter 2 durch die Austrittsoffnung 26 verlafit.

Figur 7 zeigt einen Segmenter 2, der zwei Rohre 27,28 umfafit, von denen das
kleinere Rohr 28 in dem grofieren Rohr 27 und zu diesem koaxial angeordnet
ist. Dabei wird die Fallungslosung 21 mittels des kleinen Rohres 28 in das
groBe Rohr 27 eingeleitet und durch das seitliche durch die Eintrittséffnung 24
zugefithrte Transportmedium 22 segmentiert, so daB eine Zweiphasenstrémung

25 den Segmenter 2 am Ende des groBes Rohres 27 verlaft.

Figur 8 zeigt ein weiteres Ausfilhrungsbeispiel eines Segmenters 2, bei dem die
Zufihrkanile, die die Fillungslosung 21 einerseits und das Transportmedium

22 andererseits zufiithren, einen Winkel ¢ bilden, der zwischen 0 und 180°
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variieren kann und bei dem in Figur 8 gezeigten Ausfiihrungsbeispiel 90°

betrigt.

Figur 9 zeigt einen Ausschnitt einer rohrférmigen Verweilerstrecke 3 im
Querschnitt. Dargestellt ist der Aufbau der der Verweilerstrecke 3 zugefithrten
Zweiphasenstromung 25. Diese besteht aus vorzugsweise gleichgroBen
Fluidvolumen von Fallungslosung 21, die mit Hilfe des Transportmedinms 22

segmentiert sind.

Ebenfalls in Figur 9 dargestelit sind die in den Segmenten der Fillungslosung
21 ablaufenden Strémungsvorgénge bzw. die dazugehdrigen
Stromungsrichtungen. Die iiber die Zeit gemittelten Geschwindigkeiten ergeben
einen iiber den Rohrquerschnitt der Verweilerstrecke 3 gleichmaBiges
Rechteckprofil. Ersichtlich wird, daB sich unter den im Flnidsegment
herrschenden Strémungsbedingungen keine Ablagerungen an den

Rohrinnenwianden der Verweilerstrecke 3 bilden konnen.

Figur 10 zeigt ein Ausfiihrungsbeispiel einer Verweilerstrecke in der
perspektivischen Ansicht, bei der eine schlauchformige Verweilerstrecke 3 auf
ein zylinderformiges Aluminiumprofil 4 gewickelt ist. Die Verweilerstrecke 3

kann iiber das Aluminiumprofil 4 gekihlt bzw. geheizt werden.

‘Wie bereits erwéhnt ist es eine Ausfiihrungsform des Verfahrens, in der
Verweilerstrecke 3 eine im wesentlichen konstante Ubersattigung AC, (siehe
Figur 2 unten) in der Losung zu realisieren. Dies wird mit einem
Temperaturprofil erreicht, bei dem der Temperaturgradient mit der Zeit

betragsmaBig zunimmt (siche Figur 2 oben und Figur 10 unten).

Dieser Temperaturverlauf T(t) wird einerseits durch die Steigung der
Verweilerstrecke 3 auf dem Aluminiumblock 4 (siche Figur 10 oben) und

andererseits durch das Temperaturprofil T(L) im Aluminiumblock 4 (siche
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Figur 10 Mitte) realisiert, wobei im vorliegenden Beispiel die Temperatur im
Aluminiumblock 4 linear abnimmt und die Steigung der auf den

Aluminiumblock aufgewickelten Verweilerstrecke 3 zunimmt.

Die Steigung der aufgewickelten Verweilerstrecke 3 und der Temperaturverlauf
T(L) im Aluminiumblock 4 sind dem jeweiligen Einzelfall anzupassen. Sie sind
abhingig von dem verwendeten Arzneistoff, der Losung, dem zusitzlichen
Eintrag von Festkorperpartikeln als Kristallkeime und dem eventuell

eingesetzten Fallungsmittel.

Im folgenden werden fiir die Wirkstoffe, die Hilfsstoffe, die Losungs- und

Fillungsmittel Beispiele angefiihrt.

Als Arzneistoffe bzw. Wirkstoffe werden eingesetzt:

- als Anticholinergika: Ipratropiumbromid, Tiotropiumbromid,

Tiotropiumbromid-Monohydrat,

- als Betasympathomimetica: Bambuterol, Bitolterol, Carbuterol,
Formoterol, Clenbuterol, Fenoterol, Hexoprenalin, Procaterol,
Ibuterol, Pirbuterol, Tulobuterol, Reproterol, Salbutamol,
Sulfonterol, Terbutalin, Orciprenalin, 1-(2-Fluor-4-
hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-
butylamino]ethanol,erythro-5’-Hydroxy-8’-(1-hydroxy-2-
isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on, 1-(4-Amino-
3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butyl-amino)ethanol, 1-(4-
Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluorphenyl)-2-(tert.-

butylamino)ethanol,

- als Antiallergika: Dinatriumcromglicat, Nedocromil, Epinastin,

und
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als Steroide: Flunisolid, Dexamethason-21-isonicotinat,
Seratrodast, Mycophenolate mofetil, Pranlukast, Zileuton,
Butixocort, Budesonid, Deflazacort, Fluticason, Proedrol,
Mometasin furoat, Tipredan, Beclometason (bzw. das17, 21-
Dipropionat), Beclomethason, Douglas, Icomethason enbutat,
Ciclometason, Cloprednol, Fluocortin butyl, Halometason,
Deflazacort, Alclometason, Ciclometason, Alisactid,
Prednicarbat, Hydrocortison-butyratpropionat, Tixocortol-
pivalat, Alclometason-dipropionat, Lotrison, Cangsten—HC,
Deprodon, Fluticason-propionat, Methylprednisolon-Aceponat,
Halopredon-acetat, Mometason, Mometasone-furoat,
Hydrcortison-aceponat, Mometascn, Ulobetasol-propionat,
Aminogluethimid, Triamciolon, Hydrcortison, Meprednison,
Fluorometholon, Dexamethason, Betamethason, Medryson,
Fluclorolon acetonid, Fluocinolon acetonid, Paramethason-
acetat, Deprodon Propionat, Aristocort-diacetat, Fluocinonid,
Mazipredon, Difluprednat, Betamethason valerat,
Dexamethasonisonicotinat, Beclomethason-Dipropionat,
Fluocortoloncapronat, Formocortal, Triamcinolon-Hexacetonid,
Cloprednol, Formebolon, Clobetason, Endrisone, Flunisolid,
Halcinonid, Fluazacort, Clobetasol, Hydrocortison-17-Butyrat,
Diflorason, Fluocortin, Amcinonid, Netamethason Diprpionat,
Cortivazol, Betamethasonadamantoat, Fluodexan, Trilostan,
Budesonid, Clobetason, Demetex, Trimacinolon Benetonid,
9.alpha.-chloro-6.alpha.-fluoro-11.beta. 17.alpha.-dihydroxy-
16.alpha.-methyl-3-oxo-1,4-androstadien-17.beta.-carboxysaure-

methylester-17-propionat.

Sonstige mit dem erfindungsgeméBen Verfahren hergestelite Arzneistoffe sind

Montelukast und Pramipexol.
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Als Hilfsstoffe werden fiir Inhalativa insbesonders Lactose, Glucose, Sucrose,

Mannitol, und/oder Trehalose verwendet.

Beispiele fiir Losungs- und Féllungsmittel in Abhingigkeit von den

herzustellenden Wirkstoffen zeigen die folgenden Tabellen, wobei Losungs-

und Fillungsmittel mischbar sein miissen.

Fiir Anticholinergikal/Betasympathomimetica/Antiallergika:

Wirkstoffe

Losungsmittel

Fillungsmitte]

Salzformen

‘Wasser, Methanol

Alkohole (Ethanol,
Propanol, iso-Propanol),
Ketone (Aceton, Butanon)

Freie Basen

Alkohole (Ethanol, Propanol,
iso-Propanol, tert.-Butanol),
Ketone (Aceton, Butanon)

Wasser, Methanol

Fiir Steroide:

Wirkstoffe

Losungsmittel

Fallungsmittel

Polare

Ketone (Aceton, Butanon)

Alkohole (Methanol, Ethanol)

Alkohole (Ethanol, Propanol,
iso-Propanol, tert.-Butanol),
Ketone (Aceton, Butanon)

Wasser, Methanol

Aromaten (Toluol,
Ethylbenzol)

Alkohole (Ethanol, Propanol,
iso-Propanol)
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Unpolare

Halogenkohlenwasserstoffe
{Dichlormethan,
Trichlormethan

Alkohole (Ethanol, Propanol,
iso-Propanol), Ether
(Dimethylether, Dioxan)}

Beispiele fiir Transportmedien in Abhéngigkeit von den herzustellenden

Wirkstoffen und den verwendeten Losungsmitteln zeigen die folgenden

Tabellen, wobei Losungsmittel und Transportmedien nicht mischbar sind.

Wirkstoffe | Losungsmittel Transportmedien
Polare ‘Wasser, Alkohole (Methanol, | Fliissigkeiten:
Ethanol, Propanol, iso- Kohlenwasserstoffe (Benzine,
Propanol, tert.-Butanol), Petrolether, Cyclohexan,
Ketone (Aceton, Butanon) Decalin, Benzol, Toluol,
Xylole)
Gase:
Luft, Stickstoff,
Kohlendioxid, Helium, Argon
Unpolare | Halogenkohl stoffe Flissigkei
(Dichlormethan, Wasser, Alkohole (Methanol),
Trichlormethan), Ether Amide (Formamid)
(Diethylether, Dibutylether), Gase:
Aromaten (Toluol, Luft, Stickstoff,
Ethylbenzol) Kohlendioxid, Helium, Argon
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Bezngszeichenliste

Mikromischer
Segmenter
Verweilerstrecke
Aluminiumprofil
Arzneistoff-Losung
Fallungsmittel
Mikrostruktur
Mischkammer
Eintritts6ffnung
Eintrittsdffnung
Austrittsoffnung
Fallungslosung
‘Transportmedium
Eintrittsoffnung
Eintrittsoffnung
Zweiphasenstromung
Austritts6ffnung
Grofies Rohr
Kleines Rohr
Zufiihrungskanile
Zufithrungskanile

(39)
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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung inhalierfahiger Arzneistoffe,

welches folgende Verfahrensschritte umfaft:

- Einsatz einer Arzneistoff-Losung (11),

- Segmentierung der Losung mittels eines Segmenters und eines

Transportmediums (22),

- Einleiten und Fiihren des Kristallisationsprozesses in einer
Verweilerstrecke (3) mittels Aufprigen einer definierten
Temperatur, wobei zunichst mittels einer sprunghaften
Temperaturverringerung der KeimbildungsprozeB in der Art
eingeleitet wird, daB die Losung bzgl. der Temperatur T und der
Konzentration C des in ihr gelosten Stoffes einen iibersattigten,
metastabilen oder labilen Zustand annimmt, und anschlieBend

das Kristallwachstum durch gezielte Kiihlung beinflut wird, und

- Abscheiden der Kristallpartikel von den Gbrigen Phasen nach

Durchlauf der Verweilerstrecke in einem Abscheider .

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die
Arzneistoff-Losung (11) unter Auflosen des festen Arzneistoffes in
einem Losungsmitte] zur Bildung einer solchen Arzneistoff-Losung (11)

bereitgestellt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB
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- die Segmentierung der Losung mittels eines Segmenters und
eines Transportmediums (22) unter Ausbildung von Plug-Flow-

Bedingungen erfolgt.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, daB

- die Arzneistoff-Losung (11) in einem Mischer mit einem
Fillungsmittel (12) zu einer homogenen Fallungslosung (21)
vermengt wird und diese Fallungslosung das weitere Verfahren

durchlanft.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf} submikrometergrofie Festkorperpartikel zur

Keimbildung im Segmenter eingetragen werden.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daBl der Eintrag
der submikrometergroBien Festkorperpartikel bei der Verwendung von
Luft als Transportmedium (22) durch Zugabe des Arzneisstoffes als

Staubaerosol oder durch Zugabe eines Hilfsstoffes als Staubaerosol in

den Luftstrom erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daff bei
Verwendung eines flissigen Transportmediums (22)
submikrometergroie Festkorperpartikel in Form von Hilfstoff- oder

Arzneistoffpartikeln dem Transportmedium zugesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf bei
Verwendung eines fliissigen Transportmediums (22)
submikrometergroBe Festkorperpartikel in Form von Hilfsstoff-

Kolloiden dem Transportmedium zugesetzt werden.

JP 2004-528899 A 2004.9.24
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Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da8
submikrometergroBe Festkorperpartikel zur Keimbildung im Segmenter

zugegeben werden.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf die Zugabe
der submikrometergroBen Festkorperpartikel durch Verwendung eines
Fallungsmittels (12), welches Kolloidpartikel enthalt, erfolgt.

Verfahren nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daf§ die Temperaturfihrung in der Verweilerstrecke in
der Art erfolgt, daB eine im wesentlichen konstante ﬂbersiittigung in

der Losung vorliegt.

Mikroreaktor zur Durchfithrung des Verfahrens nach einem der
vorherigen Anspriiche mit einem Mikromischer, einem Segmenter und

einer Verweilerstrecke, dadurch gekennzeichnet, da8

- die Dimensionen des Mikromischers zur Aufteilung der
zugefiihrten, zu mischenden Fluide im Bereich von 10pm bis 1

mm, vorzugsweise zwischen 25um bis 200 pm, liegen,

- die Dimensionen der Kanile des Segmenters im Bereich von 0,1
bis 5 mm, vorzugsweise im Bereich zwischen 0,2 mm und 5

mm liegen, und

- die Verweilerstrecke schlauch-, rohr- oder kanalformig
ausgebildet ist mit Durchmessern ihrer Kanile im Bereich von
0,5 bis 10 mm, vorzugsweise 1 mm bis 2 mm, und eine Linge
aufweist zwischen 10 cm und 200 m, vorzugsweise zwischen 1

m und 25 m.
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Inhalierfahiger Arzneistoff mit einem aerodynamischen Durchmesser
Kkleiner 20pm, vorzugsweise Kkleiner Sum und grofer 0,3um, dadurch
gekennzeichnet, daB er durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche

1 bis 10 hergestelit wird.
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