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Beschreibung
Bezugnahme auf verwandte Anmeldungen

[0001] Die Anmeldung beansprucht die Vorteile der vorlaufigen US-Patentanmeldung, Eingangsnummern
60/141 670, angemeldet am 30. Juni 1999, und 60/141 719, angemeldet am 30. Juni 1999.

Gebiet der Erfindung

[0002] Die Erfindung betrifft allgemein Systeme und Verfahren zur Herstellung von Trockenpulverformulierun-
gen. Insbesondere stellt die Erfindung Systeme und Verfahren zur Herstellung von sprihgetrockneten Pulvern
bereit, die fir pharmazeutische Anwendungen geeignet sind, vorzugsweise von Trockenpulvern, die durch In-
halation zu verabreichen sind. ErfindungsgemafR kann die Trocknungskinetik eines Sprihtrocknungsverfah-
rens gesteuert werden, z. B. um die Oberflachendiffusion oberflachenaktiver Komponenten zu fordern. Gemaf
einem weiteren Aspekt kann ein Verfahren gesteuert werden, um Amorph-kristallin-Umwandlungen wahrend
der Herstellung von Trockenpulverformulierungen zu férdern.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Schon jahrelang werden bestimmte Arzneimittel in Zusammensetzungen vertrieben, die zur pulmona-
len Verabreichung geeignet sind, um verschiedene Zustande beim Menschen zu behandeln. Solche Zusam-
mensetzungen zur pulmonalen Arzneimittelverabreichung weisen eine aerosolierte Arzneimittelformulierung
auf, die vom Patienten inhaliert wird, so da® der Wirkstoff die alveolare Region der Lungen erreichen kann.

[0004] Pulmonale Arzneimittelverabreichung kann z. B. durch Verabreichung von Trockenpulverformulierun-
gen in die tiefe Lunge erreicht werden. Diese Pulver wurden bisher durch Sprihtrocknung hergestellt, wie in
WO 96/32149, WO 99/16419 und den US-Patenten 5 976 574, 5 985 248, 6 001 336 und 6 051 256 beschrie-
ben.

[0005] Die Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen als stabile Trockenpulver durch Sprihtrock-
nung bringt jedoch viele Herausforderungen mit sich. Um das Verfahren der Sprihtrocknung zur Massenpro-
duktion auszuweiten, ist es erwlinscht, den Gesamtfeststoffgehalt des Zustroms zu erhdhen. Es wurde jedoch
festgestellt, dal die emittierte Pulverdosis, die aus Zustromen mit hdherem Gesamtfeststoffgehalt hergestellt
wird, der Uber etwa 1 (Gew./Vol.) liegt, deutlich sinkt.

[0006] Zusatzlich bringt die Fahigkeit, pharmazeutische Zusammensetzungen als Trockenpulver zu verabrei-
chen, viele Herausforderungen mit sich. Zum Beispiel kbnnen Partikel, die sowohl kristalline als auch amorphe
Phasen enthalten, physikalische oder chemische Instabilitat aufweisen. Umwandlungen der Materialien von
amorph zu kristallin wahrend der Lagerung kénnen im Ergebnis einer Partikelfusion und anderer physikalischer
Veranderungen zu einer solchen Instabilitat flihren. Ferner erhoht die Kristallisation haufig den Wassergehalt
in der verbleibenden amorphen Phase und senkt dadurch die Glastibergangstemperatur (T;) der Materialien.
Ein erhdhter Wassergehalt des amorphen Bereichs erhdht die molekulare Mobilitdt und kann die chemischen
Degradationsreaktionsgeschwindigkeiten (d. h. Hydrolyse, Aggregation usw.) erhhen.

[0007] Formulierungen mit einem hoheren Prozentsatz an Kristallinitdt degradieren mit geringerer Wahr-
scheinlichkeit wahrend der Lagerung.

[0008] Bekannt sind Spruhtrockner mit Trocknungszonen, die bei unterschiedlichen Temperaturen erhalten
bleiben, um eine gewisse Steuerung der Trocknungskinetik zu ermoéglichen. Zum Beispiel offenbart US-Patent
4 257 799 ein Verfahren zur Herstellung kleiner hohler Glaskugeln mit einem AuRendurchmesser von etwa 100
bis 500 ym, wobei das Verfahren das Einleiten von wafRrigen Tropfchen einer glasbildenden Lésung in einen
langen vertikalen Tropfofen oder dgl. mit unterschiedlichen Temperaturbereichen einschlief3t.

[0009] Die US-Patente 5 632 100, 5 924 216 und 4 281 024 offenbaren auch eine Sprihtrocknung mit meh-
reren Trocknungszonen, in denen gréfRere Partikel normalerweise einer zweiten Trocknung unterzogen wer-
den, um den erwinschten Feuchtigkeitsgehalt zu erreichen.

[0010] Das US-Patent 6 051 257 offenbart strukturmodifizierende Partikel, nachdem sie durch einen

Spruhtrocknungsprozef’ ausgebildet worden sind, um den Partikeln erwlinschte physikalische Eigenschaften
zu verleihen. Der Partikelmodifikator ist normalerweise ein Ofen mit einer Temperatursteuerung, die unabhan-
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gig vom Spruhtrockner-Ofen ist, und ist entsprechend positioniert, um die ausgebildeten Partikel aufzuneh-
men, nachdem sie aus dem Spriihtrockner-Ofen ausgetreten sind.

[0011] US-Patent 5 874 063 von Briggner et al. beschreibt ein Verfahren zur Erhéhung der Kristallinitat her-
kémmlicher Feinpartikel durch Behandlung der bereits hergestellten Feinpartikel mit einem Lésungsmittel in
der Gasphase und anschlieliendes Entfernen des Uberschissigen Losungsmittels. Das Losungsmittel kann
ein organisches Lésungsmittel sein, oder es kann Wasser sein.

[0012] WO 98/36888 betrifft ein Aerosolverfahren und die damit verbundene Vorrichtung zur Herstellung von
pulverisierten Produkten aus mehreren Materialien, einschlieRlich der Verwendung eines Ultraschall-Aerosol-
generators mit mehreren Ultraschallwandlern, die unter einem Flussigkeitszufihrungsreservoir liegen und das-
selbe durch Ultraschall erregen, wobei Tropfchen des Aerosols entstehen. Ein Tragergas wird an verschiedene
Abschnitte des Reservoirs durch mehrere Gaszuflihrungsoffnungen abgegeben, die Gas aus einem Gaszu-
fuhrungssystem zufihren. Das Aerosol wird pyrolysiert, um Partikel zu bilden, die dann abgekdhlt und abge-
schieden werden.

[0013] Es bleibt ein Bedarf, eine Steuerung einer Trocknungskinetik von Sprihtrocknungsprozessen bereit-
zustellen, um Partikel mit erwtinschten physikalischen Eigenschaften fur pharmazeutische Anwendungen, wie
etwa die Herstellung von Trockenpulvern zur Inhalation, herzustellen. Es ist erwlinscht, Systeme und Verfah-
ren bereitzustellen, die Trockenpulver mit akzeptablen pulmonalen Verabreichungskennwerten ermdglichen.
Die Erfindung beseitigt die oben genannten Unzulanglichkeiten des Standes der Technik mit den Merkmalen
des beanspruchten Verfahrens und Systems.

Zusammenfassung der Erfindung

[0014] Die Erfindung stellt beispielhafte Systeme und Verfahren zur Herstellung von Trockenpulverformulie-
rungen bereit, die unter einem Aspekt die Oberflachendiffusion oberflachenaktiver Komponenten wahrend der
Ausbildung von Trockenpulvermedikamenten férdern und daher verbesserte emittierte Dosen zur pulmonalen
Verabreichung aufweisen. Unter einem weiteren Aspekt wurde festgestellt, dal es méglich ist, eine verbesser-
te Steuerung der Trocknungskinetik von Spriihtrocknungsprozessen bereitzustellen, um Amorph-kristallin-Um-
wandlungen wahrend der Trocknung zu férdern, ohne den fertigen Feinpartikeln zusatzliches Wasser, Lo6-
sungsmittel oder thermische Bearbeitung zukommen zu lassen. Wir sind daher in der Lage, die potentielle In-
stabilitat einer Feinpartikelformulierung wahrend ihrer Lagerungslebensdauer zu reduzieren oder zu minimie-
ren.

[0015] Eine Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft die Spriihtrocknung pharmazeutischer Formulierungen,
die oberflachenaktive Komponenten enthalten. Ein System zur Herstellung von Trockenpulvern wird bereitge-
stellt, wobei das System einen Zerstauber und mindestens eine Konditionierungszone aufweist, die mit dem
Zerstauber gekoppelt ist, um eine zerstdubte Formulierung fir eine Verweilzeit zu suspendieren, wobei die zer-
staubte Formulierung im flissigen Zustand bleibt. Ein Trockner ist mit der Konditionierungszone gekoppelt, um
die Formulierung zu trocknen, die aus der Konditionierungszone austritt. Ferner scheidet ein Abscheider die
getrocknete Formulierung in Pulverform ab. Auf diese Weise wird durch Steuerung der Verweilzeit, Temperatur
und relativen Feuchtigkeit in der Konditionierungszone die zerstaubte Formulierung so suspendiert, dal} die
Tropfchen ein thermodynamisches Gleichgewicht erreichen kénnen, wobei die oberflachenaktiven Komponen-
ten zur Oberflache der Tropfchen diffundieren, um ihre Gleichgewichtsorientierung zu erreichen. Gemaf die-
sem Aspekt der Erfindung werden die Temperatur und relative Feuchtigkeit in der Konditionierungszone auf
Stufen gehalten, die die Tropfchentrocknung in der Konditionierungszone wahrend der Periode, die unmittelbar
der Zerstaubung folgt, minimieren, vorzugsweise auf Stufen, die alle gemeinsam die Lésungsmittelverduns-
tung verhindern.

[0016] Die Erfindung stellt ferner Verfahren zur Herstellung einer pulverisierten Formulierung mit einer hohen
Konzentration oberflachenaktiver Komponenten an der Oberflache der Partikel bereit. In einem erfindungsge-
malen Verfahren wird eine pulverisierte Formulierung flissiger Tropfchen in eine Konditionierungszone einge-
leitet. Die zerstaubte Formulierung wird in der Konditionierungszone fir eine Verweilzeit suspendiert, wahrend
derer die Formulierung im flissigen Zustand verbleibt, um zu ermdglichen, daf’ die Tropfchen ein thermodyna-
misches Gleichgewicht erreichen, und um die Diffusion der oberflachenaktiven Komponenten zur Oberflache
der Tropfchen zu erméglichen. Das Verfahren weist auf: Uberfiinrung der konditionierten Formulierung in einen
Trockner, Einleiten eines erwarmten Gases in den Trockner, um die konditionierte Formulierung zu trocknen
und Trockenpartikel auszubilden, und Sammeln bzw. Abscheiden der Trockenpartikel.
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[0017] Unter einem weiteren Aspekt werden beispielhafte Systeme und Verfahren zur Herstellung von Tro-
ckenpulverformulierungen beschrieben, die Amorph-kristallin-Umwandlungen solcher Formulierungen wah-
rend der Herstellung férdern, um eine erhéhte Stabilitdt wahrend der Lagerung zu ergeben. Die Erfindung ba-
siert mindestens teilweise auf der unerwarteten Beobachtung, da® die Lagerungsstabilitdt von pulverisierten
Formulierungen von den Herstellungsbedingungen der Pulver stark beeinflut wird. GemaR diesem Aspekt
werden ein Mehrzonen-Sprihtrockner-Anwendungssystem und -verfahren zur Herstellung von Trockenpul-
vern bereitgestellt. Das System weist mindestens eine Konditionierungszone mit einen Einlal® zum Einleiten
einer zerstaubten Formulierung in die Konditionierungszone auf. Der Luftstrom in die Konditionierungszone
wird gesteuert, um die Temperatur und relative Feuchtigkeit zu steuern.

[0018] Die zerstaubte Formulierung verbleibt fiir eine Verweilzeit bei einer vorbestimmten Temperatur und re-
lativen Feuchtigkeit in der Konditionierungszone, um die Herstellung des Gleichgewichts der Wasseraktivitat
im zerstaubten Tropfchen mit der Umgebung der Konditionierungszone zu ermdglichen. Diese Herstellung des
Gleichgewichts der Wasseraktivitat oder des Wassergehalts ergibt eine teilweise Trocknung des Trépfchens
und férdert Amorph-kristallin-Umwandlungen in der zerstaubten Formulierung. Ein Trockner ist mit der Kondi-
tionierungszone gekoppelt, um die zerstaubte Formulierung zu endgliltig getrockneten Partikeln zu trocknen.
Ferner scheidet ein Sammler bzw. Abscheider die getrockneten Partikel ab. Auf diese Weise wird durch Steu-
erung der Temperatur und relativen Feuchtigkeit in der Konditionierungszone und durch Steuerung der Ver-
weilzeit die zerstaubte Formulierung konditioniert und so getrocknet, dal® die Amorph-kristallin-Umwandlung
gefordert wird. Gemaf diesem Aspekt verlassen teilweise getrocknete Partikel die Konditionierungszone, wo-
bei die Partikel einen ausreichend hohen Feuchtigkeitsgehalt behalten, was weitere Trocknung erfordert. Diese
Uberschussige Feuchtigkeit in den teilweise getrockneten Partikeln wirkt als ein Plastifikator, der Kristallisation
ermdglicht. Die teilweise getrockneten Partikel werden dann solchen Stufen der Temperatur und relativen
Feuchtigkeit ausgesetzt, die das Eintreten der Kristallisation in einer solchen Geschwindigkeit ermdglichen,
dall amorphes Material innerhalb einer Verweilzeit von wenigen Sekunden umgewandelt wird.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0019] Fia. 1 ist eine schematische Ansicht, die eine Ausfuhrungsform eines erfindungsgemafien Systems
zur Herstellung von Trockenpulvern gemaf erfindungsgemalfer Verfahren darstellt;

[0020] Fig. 2 ist eine grafische Darstellung, die eine verbesserte emittierte Dosis zeigt, die sich aus erfin-
dungsgemalien Systemen und Verfahren ergibt.

[0021] FEig. 3 ist ein FluRdiagramm, das ein erfindungsgemafes Verfahren darstellt, das das in Fig. 1 darge-
stellte System verwendet.

[0022] Fig. 4 bis Fig. 6 sind schematische Darstellungen, die alternative Ausfiihrungsformen der erfindungs-
gemalien Systeme zur verfahrensgemalfien Herstellung von Trockenpulvern darstellen.

Ausflhrliche Beschreibung der Erfindung
Definitionen

[0023] "Wirkstoff", wie hierin beschrieben, umfalit ein Mittel, ein Arzneimittel, eine Verbindung, eine Zusam-
mensetzung einer Substanz oder einer Mischung daraus, die eine gewisse pharmakologische, haufig nutzbrin-
gende Wirkung erméglicht. Dies schlie3t Futtermittel, Futtermittelzusatze, Nahrstoffe, Arzneimittel, Vakzine, Vi-
tamine und andere nitzliche Mittel ein. Wie hierin verwendet, umfassen die Fachbegriffe ferner jeden physio-
logischen oder pharmakologischen Wirkstoff, der eine lokale oder systemische Wirkung in einem Patienten er-
zeugt. Der Wirkstoff, der verabreicht werden kann, weist auf: Antibiotika, Virostatika, Anti-Epileptika, Analgeti-
ka, entzindungshemmende Mittel und Bronchodilatatoren und Viren und kann eine anorganische und organi-
sche Mischung sein, einschlielich folgendes, ohne darauf beschrankt zu sein: Arzneimittel, die auf die peri-
pheren Nerven, adrenerge Rezeptoren, cholinergische Rezeptoren, die Skelettmuskeln, das kardiovaskulare
System, glatte Muskeln, das Blutkreislaufsystem, synaptische Stellen, Neuroeffektor-Ubergangsstellen, das
endokrine und das Hormonsystem, das immunologische System, das Reproduktionssystem, das Skelettsys-
tem, Autakoidsysteme, das alimentare und exkretorische System, das Histaminsystem und das Zentralnerven-
system wirken. Geeignete Mittel kdnnen z. B. gewahlt sein aus der Gruppe der Polysaccharide, Steroide, Hyp-
notika und Sedativa, Psychoanaleptika, Tranquilizer, Antikonvulsiva, Muskelrelaxantia, Antiparkinsonmittel,
Analgetika, Antiinflammatorika, Muskelkontraktantia, Antimikrobiotika, Antimalariamittel, Hormonmittel ein-
schliellich Kontrazeptiva, Sympathikomimetika, Polypeptide und Proteine, die physiologische Effekte auslo-
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sen koénnen, Diuretika, Lipidregulierungsmittel, antiandrogenen Mittel, Antiparasitika, Neoplastika, Antineo-
plastika, Hypoglykdmika, Nahrungsmittel und -ergdnzungen, Wachstumszusatze, Fette, Antienteritismittel,
Elektrolyte, Vakzine und diagnostischen Mittel.

[0024] Beispiele von Wirkstoffen, die erfindungsgeman geeignet sind, umfassen folgendes, sind jedoch nicht
darauf beschrankt: Insulin, Kalzitonin, Erythropoetin (EPO), Faktor VIII, Faktor IX, Ceredase, Cerezym, Cyclo-
sporin, Granulozytenkoloniestimulierender Faktor (GCSF), Alpha-1-Proteinaseinhibitor, Elcatonin, Granulozy-
tenmakrophagenkolonie-stimulierender Faktor (GMCSF), Wachstumshormon, menschliches Wachstumshor-
mon (HGH), Wachstumshormon-Freisetzungshormon (GHRH), Heparin, niedermolekulares Heparin (LMWH),
Alpha-Interferon, Beta-Interferon, Gamma-Interferon, Interleukin-2, luteinisierendes Hormon-Freisetzungshor-
mon (LHRH), Somatostatin, Somatostatinanaloga einschlief3lich Octeotrid, Vasopressinanaloga, Follikelstimu-
lierungshormon (FSH), Insulin-ahnlicher Wachstumsfaktor, Insulintropin, Interleukin-1, Rezeptorantagonist, In-
terleukin-3, Interleukin-4, Interleukin-6, Makrophagenkolonie-stimulierender Faktor (MCSF), Nervenwachs-
tumsfaktor, Parathormon (PTH), Thymosin alpha 1, 2b/3a-Inhibitor, Alpha-1-Antitrypsin, respiratorischer Syn-
zytial-Virus-Antikdrper, zystisches Fibrose-Transmembranregulator-(CFTR-)Gen, Desoxyribonuklease (DNA-
se), bakterizid/permeabilitatssteigerndes Protein (BPI), Anti-CMV-Antikérper, Interleukin-1-Rezeptor,
13-cis-Retinoinsaure, Pentamidinisethionat, natirlicher oder synthetischer Lungensurfaktant, Nikotin, Albute-
rolsulfat, Metaproterenolsulfat, Beclomethason-Dipropionat, Triamcinolon-Acetamid, Budesonid-Acetonid,
Ipratropiumbromid, Flunisolid, Fluticason, Cromolyn-Natrium, Ergotamintartrat und die Analoga, Agonisten
und Antagonisten der oben genannten, Ciprofloxacin, Tobramicin, Gentamicin und Azothromycin. Wirkstoffe
kdnnen ferner umfassen: Nukleinsauren, vorkommend als reine Nukleinsduremolekdile, virale Vektoren, asso-
Ziierte virale Partikel, Nukleinsduren, die in Lipiden oder einem lipidhaltigen Material assoziiert oder eingelagert
sind, Plasmid-DNA oder -RNA oder andere Nukleinsaurestrukturen eines Typs, der zur Transfektion oder
Transformation von Zellen, insbesondere von Zellen der alveolaren Regionen der Lungen geeignet ist. Die
Wirkstoffe kdnnen in verschiedenen Formen, wie etwa I6slichen und unléslichen, geladenen und ladungslosen
Molekilen, Komponenten molekularer Komplexe oder pharmakologisch akzeptabler Salze auftreten. Die Wirk-
stoffe kdbnnen naturlich vorkommende Molekile sein, oder sie kdnnen rekombinant hergestellt werden, oder
sie kdnnen Analoga der naturlich vorkommenden oder rekombinant hergestellten Wirkstoffe sein, wobei eine
oder mehrere Aminosauren hinzugefligt oder entfernt sind. Ferner kann der Wirkstoff abgeschwachte lebende
oder abgetdtete Viren aufweisen, die zur Verwendung als Vakzine geeignet sind.

[0025] Der erfindungsgemale Wirkstoff kann wahlweise mit pharmazeutischen Tragern oder Wirkstofftragern
kombiniert werden, die zur respiratorischen und pulmonalen Verabreichung geeignet sind. Solche Trager oder
Wirkstofftrager kdnnen einfach als Fillmittel dienen, wenn es erwilinscht ist, die Wirkstoffkonzentration im Pul-
ver, das einem Patienten verabreicht wird, zu verringern, oder kdnnen dem Wirkstoff vor der Verarbeitung hin-
zugefligt werden, um die Stabilitat und/oder Dispergierbarkeit des Pulvers in einer Pulverdispersionsvorrich-
tung zu verbessern. In weiteren Ausfuhrungsformen kénnen die Wirkstofftrager ohne einen Wirkstoff auf dem
pulmonalen Weg verabreicht werden, z. B. in klinischen Versuchen als Placebo. Solche Wirkstofftrager umfas-
sen folgendes, sind jedoch nicht darauf beschrankt: (a) Kohlenhydrate, z. B. Monosaccharide, wie etwa Fruc-
tose, Galactose, Glucose, D-Mannose, Sorbose und dergleichen; Disaccharide, wie etwa Lactose, Trehalose,
Cellobiose und dergleichen; Cyclodextrine, wie etwa 2-Hydroxypropyl--Cyclodextrin; und Polysaccharide, wie
etwa Raffinose, Maltodextrine, Dextrane und dergleichen; (b) Aminosauren, wie etwa Glycin, Arginin, Aspara-
ginsaure, Glutaminsaure, Cystein, Lysin und dergleichen; (c) organische Salze, hergestellt aus organischen
Sauren und Basen, wie etwa Natriumcitrat, Natriumascorbat, Magnesiumgluconat, Natriumgluconat,
Tromethamin-Hydrochlorid und dergleichen; (d) Peptide und Proteine, wie etwa Aspartam, Humanserumalbu-
min, Gelatine und dergleichen; und (e) Alditole, wie etwa Mannitol, Xylitol und dergleichen. Eine bevorzugte
Gruppe von Tragern umfaldt Lactose, Trehalose, Raffinose, Maltodextrine, Glycin, Natriumcitrat, Humanserum-
albumin und Mannitol.

[0026] "Trockenpulver" bezeichnet eine Zusammensetzung, die aus fein dispergierten Feststoffpartikeln be-
steht, die rieselfahig sind und (i) in einer Inhalationsvorrichtung ohne weiteres dispergiert und (ii) von einem
Patienten inhaliert werden kénnen, so dal} ein Teil der Partikel die Lunge erreicht, um eine Penetration in die
Alveolen zu ermdglichen. Ein solches Pulver gilt als "respirabel” oder zur pulmonalen Verabreichung geeignet.
Der Begriff trocken in bezug auf das Pulver bedeutet, dal? die Zusammensetzung einen Feuchtigkeitsgehalt
hat, der es ermoglicht, dal} die Partikel in einer Inhalationsvorrichtung ohne weiteres dispergiert werden kon-
nen, um ein Aerosol zu bilden. Ein Trockenpulver enthalt normalerweise weniger als etwa 10 % Feuchtigkeit,
vorzugsweise weniger als 5 % Feuchtigkeit und besonders bevorzugt weniger als etwa 3 % Feuchtigkeit.

[0027] "Emittierte Dosis" oder "ED" bezeichnet eine Angabe der Trockenpulververabreichung aus einer ge-
eigneten Inhalatorvorrichtung nach einem Auslésungs- oder Dispersionsvorgang einer Pulvereinheit oder ei-
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nes Pulverreservoirs. ED ist als das Verhaltnis der verabreichten Dosis zur Nominaldosis definiert (d. h. die
Masse des Pulvers pro Einheitsdosis, die vor dem Auslésen in einer geeigneten Inhalatorvorrichtung plaziert
wird). Die ED ist eine experimentell bestimmte Menge und wird normalerweise unter Verwendung eines In-vi-
tro-Vorrichtungsaufbaus bestimmt, der die Patientendosierung simuliert. Um einen ED-Wert zu bestimmen,
wird eine Nominaldosis Trockenpulver (wie oben definiert) in einer geeigneten Inhalatorvorrichtung plaziert, die
dann ausgeldst wird, wobei das Pulver dispergiert wird. Die entstehende Aerosolwolke wird dann durch Vaku-
um aus der Vorrichtung gezogen, wobei sie auf einem tarierten Filter abgefangen wird, das am Mundstlck der
Vorrichtung angebracht ist. Die Pulvermenge, die das Filter erreicht, bildet die verabreichte Dosis. Wenn z. B.
bei einer trockenpulverhaltigen Blisterpackung von 5 mg, die in einer Inhalationsvorrichtung plaziert wird, die
Dispersion des Pulvers auf einem tarierten Filter, wie oben beschrieben, 4 mg Pulver ergibt, dann ist die ED
fur die Trockenpulverzusammensetzung 4 mg (verabreichte Dosis)/5 mg (Nominaldosis) = 80 %.

[0028] "Massenmediandurchmesser" oder "MMD" ist ein MafR} fur die Median-PartikelgroRe, da die erfin-
dungsgemalen Pulver im allgemeinen polydispers sind (d. h. aus einem Bereich von Partikelgrof3en beste-
hen). MMD-Werte, wie hierin beschrieben, werden durch Zentrifugalsedimentation bestimmt, obwohl eine be-
liebige Anzahl von allgemein verwendeten Techniken zur Messung der Median-Partikelgroe verwendet wer-
den kann.

[0029] "Aerodynamischer Massenmediandurchmesser" oder "MMAD" ist ein Maf3 der aerodynamischen Gro-
Re eines dispergierten Partikels. Der aerodynamische Durchmesser wird verwendet, um ein aerosoliertes Pul-
ver hinsichtlich seines Sedimentationsverhaltens zu beschreiben, und ist der Durchmesser einer Kugel mit Ein-
heitsdichte mit der gleichen Sedimentationsgeschwindigkeit, im allgemeinen in Luft, wie das Partikel. Der ae-
rodynamische Durchmesser umfaf3t Partikelform, -dichte und geometrische GréRRe eines Partikels. Wie hierin
verwendet, bezeichnet MMAD den Mittelpunkt oder Median der aerodynamischen Partikelgrof3enverteilung ei-
nes aerosolierten Pulvers, der durch Kaskadenimpaktion bestimmt wird.

[0030] "Pulverisierte Formulierung" bedeutet den Wirkstoff wie oben definiert in einer Formulierung, die zur
pulmonalen Verabreichung geeignet ist, oder den Wirkstofftrager, der zur pulmonalen Verabreichung geeignet
ist, oder eine Kombination des Wirkstoffs und des Wirkstofftragers. Die pulverisierte Formulierung kann in der
Trockenpulverform verabreicht werden, oder sie kann in einer Mischung mit einem geeigneten leichtflichtigen
Treibmittel mit niedrigem Siedepunkt sein. Es versteht sich, dal® mehr als ein Wirkstoff oder Wirkstofftrager in
der pulverisierten Formulierung enthalten sein kann und dal die Verwendung des Begriffs "Wirkstoff" oder
"Wirkstofftrager" in keiner Weise die Verwendung von zwei oder mehr solcher Wirkstoffe oder Wirkstofftrager
ausschlieft.

[0031] "Oberflachenaktive Komponenten" bezeichnet eine mit den erfindungsgemalfen Systemen und Ver-
fahren verwendete beliebige Komponente einer Formulierung, die die Oberflachenspannung der Trépfchen
verringert, und kann der Wirkstoff mit oberflachenaktiven Proteinen, wie etwa Insulin, oder ein Wirkstofftrager
sein, der der Formulierung hinzugefligt wird.

[0032] Fig. 1 ist eine schematische Darstellung eines beispielhaften Systems zur erfindungsgemaflen Erzeu-
gung von Trockenpulvern. Eig. 1 beschreibt ein System 10 mit einer Konditionierungszone 12. Ein Ausgangs-
material 18 wird durch einen Zerstauber 20 in die Konditionierungszone 12 eingebracht. Eine Einrichtung zur
Steuerung der relativen Feuchtigkeit 14 und eine Temperatursteuereinrichtung 16 sind vorhanden, die die re-
lative Feuchtigkeit und Temperatur des Luftstroms steuern, der in die Konditionierungszone 12 eintritt. Die Ein-
richtung zur Steuerung der relativen Feuchtigkeit 14 kann Wasser in den Luftstromeinlafd der Konditionierungs-
zone 12 einstrdmen lassen, um die Feuchtigkeit darin zu erhéhen. Die Temperatursteuereinrichtung 16 steuert
die Temperatur in der Konditionierungszone 12 durch Steuerung der Temperatur der Luft, die der Konditionie-
rungszone 12 hinzugesetzt wird.

[0033] Gemal einem ersten Aspekt der Erfindung, der Systeme und Verfahren zur Erzeugung von Trocken-
pulvern mit erhéhter Oberflachenkonzentration oberflachenaktiver Komponenten betrifft, wird der Wirkstoff,
Wirkstofftrager oder die Wirkstoff/Wirkstofftrager-Kombination im Ausgangsmaterial 18 bei einer Konzentration
von 0,01 % (Gew./Vol.) bis 10 % (Gew./Vol.), normalerweise von 0,1 % bis 5,0 % (Gew./Vol.) und haufig von
1,0 % bis 3,0 % (Gew./Vol.) gelést oder suspendiert. Die Formulierung wird zerstaubt und tritt dann in die Kon-
ditionierungszone 12 ein. Die zerstaubte Formulierung verbleibt in der Konditionierungszone bei Stufen der re-
lativen Feuchtigkeit und Temperatur, die gesteuert werden, um die Verdunstung zu minimieren und zu ermég-
lichen, daf} das Tropfchen das thermodynamische Gleichgewicht erreicht, wobei die oberflachenaktive Kom-
ponente ihre Gleichgewichtsorientierung an der Tropfchenoberflache erreicht. Gemal diesem Aspekt der Er-
findung behalten die Tropfchen, die die Konditionierungszone verlassen, einen Hauptteil des Losungsmittels
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und verbleiben daher in fliissigem Zustand, wie unten ausfihrlicher beschrieben.

[0034] Gemal diesem Aspekt der Erfindung minimiert die Konditionierungszone 12 langsame Trocknungs-
geschwindigkeiten, um eine erhéhte Diffusion oberflachenaktiver Komponenten, wie etwa Proteine, einschlief3-
lich Insulin, zur Tropfchenoberflache vor der Bildung einer getrockneten Partikel-"Haut" zu férdern, wie oben
beschrieben. Vorzugsweise wird die Temperatur in der Konditionierungszone 12 abgesenkt, um die Trépfchen-
trocknung im Zeitraum unmittelbar nach der Zerstaubung zu minimieren. Die anfangliche Trépfchentrocknung
wird beschrankt, indem in der Konditionierungszone 12 eine Umgebung mit einer hohen relativen Luftfeuchte
bei mittleren Temperaturen beibehalten wird. Die Temperaturen in der Konditionierungszone 12 sind unter
60°C, vorzugsweise unter 50°C und besonders bevorzugt 25 bis 50°C, und relative Feuchtigkeiten von mehr
als 10 %, vorzugsweise mehr als 20 % und besonders bevorzugt mehr als 25 % bis zu 100 % werden in der
Konditionierungszone 12 beibehalten. Die Tropfchenverweilzeit in der Konditionierungszone 12 gemaR diesem
Aspekt der Erfindung ist vorzugsweise von etwa 0,1 s bis etwa 20 s und mehr bevorzugt von etwa 2 s bis etwa
5 s. Die spezifische Verweilzeit kann jedoch in Abhangigkeit von der bestimmten Formulierung des Ausgangs-
materials 18 variieren. Wahrend der Verweilzeit verbleibt die zerstaubte Formulierung 18 vorzugsweise als
flissige Tropfchen bestehen. Die Verweilzeit und die Bedingungen in der Konditionierungszone werden so bei-
behalten, dal die zerstaubte Formulierung, die aus der Konditionierungszone 12 austritt, in flissiger Form ver-
bleibt.

[0035] Die Steuerung der Temperatur, relativen Feuchtigkeit der der Konditionierungszone 12 zugesetzten
Luft und die Steuerung der Verweilzeit in der Konditionierungszone 12 férdert die Herstellung von beispielhaf-
ten Trockenpulvern durch Suspendierung des zerstaubten Ausgangsmaterials 18 in flissiger Form fir eine
ausreichende Dauer, um eine erhdhte Oberflachenanreicherung oberflachenaktiver Komponenten zu férdern.
Die Konditionierung der flussigen Tropfchen bei minimierten Trocknungsgeschwindigkeiten, verglichen mit
Standardsprihtrocknungssystemen, wie etwa denjenigen, die von Buchi, Niro, APV, Yamato Chemical Com-
pany, Okawara Kakoki Company und anderen hergestellt werden, fordern die Mdglichkeit, da® die Trépfchen
ein thermodynamisches Gleichgewicht erreichen, und férdern die Diffusion der oberflachenaktiven Komponen-
ten zur Trépfchenoberflache. Auf diese Weise kann ein erhdhter Feststoffgehalt im zerstdubten Ausgangsma-
terial 18 verarbeitet werden, wahrend die Oberflache der erzeugten Trockenpulver mit oberflachenaktiven
Komponenten angereichert wird. Folglich haben die so erzeugten Trockenpulver eine héhere emittierte Dosis
im Vergleich zu denjenigen, die in einem Standardspruhtrockner von Buchi oder Niro hergestellt wurden (siehe

Fig. 2).

[0036] Gemal einem weiteren Aspekt, der die Férderung der Amorph-kristallin-Umwandlung einer spriihge-
trockneten Formulierung betrifft, werden Systeme und Verfahren zur Erzeugung von Trockenpulvern, die sta-
biler als bisher hergestellte Sprihtrockenpulver sind, beschrieben. Trockenpulver werden bevorzugt durch
Spruhtrocknung unter Bedingungen hergestellt, die haufig ein gemischtes amorphes und kristallines Pulver er-
geben. Loser Wirkstoff, normalerweise in kristalliner Form, wird in einem physiologisch akzeptablen walrigen
Puffer geldst, normalerweise in einem Citratpuffer mit einem pH-Bereich von etwa 2 bis 9. Wirkstofftrager kon-
nen der Lésung entweder in Kombination mit dem Wirkstoff oder, wenn keine Wirkstoffe zu verabreichen sind,
allein hinzugefligt werden. Der Wirkstoff wird in einem Ausgangsmaterial mit einer Konzentration von norma-
lerweise 0,01 % (Gew./Vol.) bis 3 % (Gew./Vol.), Ublicherweise von 0,2 % bis 2,0 % (Gew./Vol.) gelést oder
suspendiert. Es versteht sich, dall hohere Konzentrationen des Wirkstoffs im Ausgangsmaterial innerhalb des
Schutzbereichs der Erfindung liegen. GemaR diesem Aspekt durchlauft die zerstaubte Formulierung mindes-
tens eine Konditionierungszone, wobei die Temperatur und relative Feuchtigkeit gesteuert werden, um eine
Amorph-kristallin-Umwandlung der Formulierung zu ermdéglichen. Gemaf diesem Aspekt verdunstet der gro3-
te Teil der flissigen Phase von der zerstaubten Formulierung vor dem abschlieBenden Trocknungsverfahren,
so dal die Tropfchen, die in die Konditionierungszone eintreten, diese als teilweise getrocknete Partikel ver-
lassen. Die teilweise getrockneten Partikel behalten eine ausreichende Feuchtigkeit, um als Plastifikator zu
wirken und Kristallisation zu ermdglichen.

[0037] Gemal diesem Aspekt werden die teilweise getrockneten Partikel fur langere Verweilzeiten deutlich
erhohten relativen Feuchtigkeiten ausgesetzt. Gemal diesem Aspekt betragt die Temperatur in der Konditio-
nierungszone 12 35 bis 120°C, die relative Feuchtigkeit in der Konditionierungszone 12 betragt 10 bis 99 und
die Verweilzeiten sind ausreichend, um eine Amorph-kristallin-Umwandlung bis dahin zu ermdglichen, wo im
wesentlichen keine weitere Kristallisation auftritt. Die Verweilzeiten betragen vorzugsweise etwa 1 s bis etwa
60 s und mehr bevorzugt etwa 2 s bis etwa 20 s. Die spezifische Verweilzeit kann jedoch in Abhangigkeit von
der bestimmten Formulierung des Ausgangsmaterials 18 variieren. GemalR diesem Aspekt der Erfindung tre-
ten teilweise getrocknete Partikel aus der Konditionierungszone 12 fiir eine weitere Konditionierung und/oder
abschlielRende Trocknung vor dem Abscheiden aus. Der grof3te Teil der Flissigkeit ist aus der zerstaubten For-
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mulierung, die aus der Konditionierungszone (oder der letzten Konditionierungszone, falls mehrere Konditio-
nierungszonen verwendet werden) austritt, vor dem Eintreten in die abschlieRende Trocknungsstufe verduns-
tet.

[0038] Mit erneutem Bezug auf Fig. 1 wirkt der Zerstauber 20 als ein Einlal in die Konditionierungszone 12.
Insbesondere wird die Ausgangsmaterialformulierung 18 durch den Zerstauber 20 zerstaubt und in die Kondi-
tionierungszone 12 eingebracht, wo sie fir eine Verweilzeit, wie oben beschrieben, verbleibt. Zur Herstellung
von Trockenpulvern, die zur Inhalation vorgesehen sind, erzeugt der Zerstauber 20 Trépfchen mit einem
Durchmesser von weniger als 50 um, vorzugsweise weniger als 30 um und besonders bevorzugt weniger als
20 pym. Die Zeit, die die zerstdubte Formulierung 18 in der Konditionierungszone 12 verbleibt, variiert geman
der GroRRe, des Typs und der Anzahl der Konditionierungszone(n) 12. Vorzugsweise ist die Konditionierungs-
zone 12 dafir konfiguriert, Iangere Verweilzeiten der Formulierung 18 in der Konditionierungszone 12 im Ver-
gleich zu schneller trocknenden Umgebungen, wie oben beschrieben, bereitzustellen.

[0039] Das System 10 kann mit mehreren Ausgangsmaterialien 18 verwendet werden, um ein Trockenpulver
30 auszubilden. Zum Beispiel kann das Ausgangsmaterial 18 die oben beschriebenen Wirkstoffe allein oder in
Kombination mit einem beliebigen der oben beschriebenen Wirkstofftrager aufweisen, oder das Ausgangsma-
terial 18 kann die Wirkstofftrager ohne Wirkstoffe aufweisen. Ein oder mehrere Wirkstoffe und ein oder mehrere
Wirkstofftrager kénnen in der Ausgangsmaterialformulierung enthalten sein. Die Ausgangsmaterialformulie-
rung kann auch ein Lésungsmittel- oder Hilfsldsungsmittelsystem aufweisen. Die LOsungsmittel kdnnen folgen-
de sein, sind jedoch nicht darauf beschrankt: Wasser, Ethanol, Aceton, Isopropanol und Methanol oder Kom-
binationen daraus.

[0040] In einer Ausfuhrungsform umfalt die Konditionierungszone 12 eine Pfropfenstrémungskonditionie-
rungszone 12, d. h. eine Durchriick-(FIFO-)Konditionierungszone. Alternativ kann die Konditionierungszone 12
eine Ruckmischungskonditionierungszone 12 sein, d. h. eine Zirkulationskonditionierungszone. Ferner kann
mehr als eine Konditionierungszone 12 verwendet werden, einschliellich Kombinationen aus FIFO- und Re-
zirkulations(kontinuierlich geriihrten Reaktor-)Konfigurationen. Auf diese Weise kann die Verweilzeit durch
Steuerung der Zeit, die das Ausgangsmaterial 18 in der Umgebung mit der erwiinschten Temperatur/relativen
Feuchtigkeit in der Konditionierungszone 12 verbringt, gesteuert werden. In einer Ausfiihrungsform weist die
Konditionierungszone 12 eine langgestreckte isolierte Rohre (wie etwa eine Glasrdhre) mit einer Lange von
etwa 2 m bis etwa 6 m auf.

[0041] Bei Ausflihrungsformen, die die Einrichtung zur Steuerung der relativen Feuchtigkeit 14 verwenden,
|aRt die Steuereinrichtung 14 genligend feuchte Luft in die Konditionierungszone 12 herein, um ihre relative
Feuchtigkeit zu steuern, damit diese mindestens 10 % betragt, vorzugsweise zwischen etwa 20 % und etwa
99 %.

[0042] Wahrend des Betriebs ist es bevorzugt, die Temperatur im System 10 zu beobachten. Schatzwerte der
effektiven Temperatur in Umgebungen mit relativer Feuchtigkeit kénnen von einem Differentialscanningkalori-
metrie-(DSC-)Warmeaktivitdtsmonitor (TAM), durch Feuchtigkeitssorption und Réntgenpulverdiffraktometrie
bestimmt werden. In einer Ausfihrungsform reichen die Temperaturen in der Konditionierungszone 12 von
etwa 35°C bis etwa 110°C, in Abhangigkeit von der Kombination der Temperatur und relativen Feuchtigkeit,
die fur einen einzelnen Durchlauf gewahlt worden ist.

[0043] In einer Ausflihrungsform werden Ausgangsmaterialformulierungen mit bekannter Zusammensetzung
und bekanntem Feststoffgehalt mit Flissigkeitsgeschwindigkeiten von etwa 2,5 bis etwa 100,0 Milliliter pro Mi-
nute (ml/min), haufig zwischen etwa 2,5 und 7,0 ml/min bei einem Laborverfahren und etwa 10,0 bis 100,0
ml/min bei einem technischen Pilotverfahren, durch einen Doppelfluidzerstauber 20 gepumpt. Die Gasdriicke
und Stromungsgeschwindigkeiten des Zerstaubers 20 betragen etwa 30 Pfund pro Quadratzoll (psig) bis etwa
100 psi bzw. etwa 0,5 bis 1,3 scfm bei einem Laborverfahren und etwa 30 bis 130 psig und 5 bis 20 scfm bei
einem technischen Pilotverfahren.

[0044] Wie in Fig. 1 beschrieben, tritt das Ausgangsmaterial 18 aus der Konditionierungszone 12 aus und tritt
in einen Trockner 24 ein. Der Trockner 24 trocknet das zerstaubte Ausgangsmaterial 18 zu einer getrockneten
Formulierung weiter und arbeitet normalerweise mit einer relativen Feuchtigkeit, die deutlich geringer als die
relative Feuchtigkeit der Konditionierungszone 12 ist. Der Trockner 24 hat einen Einlal3, um das konditionierte
Ausgangsmaterial 22 aufzunehmen, und einen Einlal3, um trockene Heil3luft aufzunehmen. Zusatzlich kann
dem System 10 erwarmte Luft (z. B. etwa 4 bis 9 scfm) mit einem Luftstrom zwischen der Konditionierungszone
12 und dem Trockner 24 hinzugesetzt werden. In einer bestimmten Ausflihrungsform betragt die Temperatur
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der Luft zwischen etwa 90°C und etwa 180°C, in Abhangigkeit von der Wassermenge im System 10 und den
erwlnschten Kombinationen aus relativer Feuchtigkeit und Temperatur in Strémungsrichtung dahinter.

[0045] Der Trockner 24 kann mehrere verschiedene Konfigurationen innerhalb des Schutzbereichs der Erfin-
dung haben. Zum Beispiel ist in einer Ausfuhrungsform der Trockner 24 eine isolierte Glaskammer oder -réhre
mit einer Lange von etwa 2 m bis etwa 6 m. In einer Ausfihrungsform ist die Trocknungszone 24 eine isolierte
Glaskammer oder -réhre mit einer Lange von etwa 1 m bis etwa 3 m. In einer bestimmten Ausfuhrungsform
zur Foérderung der Kristallinitat betragt die Verweilzeit der Partikel in der Trocknungszone 24 etwa 0,4 s.

[0046] Der Gesamtluftstrom im System 10 variiert in Abhangigkeit von der Konfiguration des Systems 10, der
Abscheidevorrichtung und vom verarbeiteten Ausgangsmaterial 18. In einem Beispiel betragt der Gesamtluft-
strom etwa 19 scfm bis etwa 23 scfm, wobei die Zerstauberluft, das Ausgangsmaterial 18 und die Luft, die in
die Konditionierungszone 12 eingebracht wird, und die erwarmte Luft, die in den Trockner 24 eingebracht wird,
berlcksichtigt sind.

[0047] Die getrocknete Formulierung weist Trockenpulver 30 auf, das in einem Abscheider bzw. Sammler 28
gesammelt wird. Der Abscheider 28 kann z. B. einen Zyklon- oder Schlauchfilteranlagenabscheider aufweisen.
Der Fachmann wird anerkennen, da® andere Abscheider auch innerhalb des Schutzbereichs der Erfindung
verwendet werden konnen. Das Trockenpulver 30 hat vorzugsweise einen Massenmediandurchmesser
(MMD) von etwa 0,5 pm bis etwa 10,0 ym und einen aerodynamischen Massenmediandurchmesser (MMAD)
zwischen etwa 1 und 5 pm.

[0048] Die Erfindung stellt ferner beispielhafte Verfahren zur Erzeugung gepulverter Formulierungen unter
Verwendung des Systems 10 bereit. Wie in Fig. 3 dargestellt, betrifft ein beispielhaftes Verfahren (100) die Zer-
staubung eines Ausgangsmaterials (102) und das Einleiten des zerstaubten Ausgangsmaterials in eine Kon-
ditionierungszone (104). Das Verfahren umfal3t die Steuerung der Temperatur (106) in der Konditionierungs-
zone und kann ferner das Zusetzen feuchter Luft (108) umfassen, um die relative Feuchtigkeit in der Konditi-
onierungszone zu steuern. Die Losung wird in der Konditionierungszone fiir eine Verweilzeit suspendiert (110),
um die Bewegung oberflachenaktiver Komponenten zu den Trépfchenoberflachen zu férdern. Das Verfahren
weist dann die Trocknung der Ausgangsmaterialformulierung (112) und das Abscheiden des Trockenpulvers
(114) auf.

[0049] Unter einem Aspekt ist die Konditionierungszone dafiir konfiguriert, die zerstaubten Tropfchen fir eine
Verweilzeit im Bereich von etwa 0,1 s bis etwa 20 s zu suspendieren. Unter einem weiteren Aspekt weist die
Konditionierungszone eine langgestreckte isolierte ROhre mit einer Lange von mindestens etwa 1 m auf. Durch
Steuerung unter anderem der KonditionierungszonengréRRe und der Strdmungsgeschwindigkeit der Ausgangs-
materialformulierung durch die Konditionierungszone kann die Verweilzeit gesteuert werden. Unter einem As-
pekt weist die Konditionierungszone einen Behalter auf, der die Ausgangsmaterialformulierung suspendieren
kann. Unter einem Aspekt ist ein Befeuchter mit der Konditionierungszone gekoppelt, um die relative Feuch-
tigkeit darin zu steuern. Ebenso weist unter einem weiteren Aspekt das System eine Temperatursteuereinrich-
tung auf, um die Temperatur der Ausgangsmaterialformulierung bei Eintritt in die Konditionierungszone zu
steuern. Die Steuerung der Formulierungstemperatur und der relativen Feuchtigkeit der Konditionierungszone
unterstutzt die Diffusion oberflachenaktiver Partikel, teilweise durch Erhaltung der zerstdubten Formulierung in
flissigem Zustand in der Konditionierungszone.

[0050] Unter einem Aspekt wird die Formulierung in der Konditionierungszone 12 suspendiert, indem die For-
mulierung eine langgestreckte Réhre der Konditionierungszone durchlauft. Alternativ wird die Formulierung
suspendiert, indem die Formulierung in einem Behalter der Konditionierungszone umgewalzt wird. Daher kann
eine Vielfalt von Konditionierungszonen innerhalb des Schutzbereichs der Erfindung verwendet werden.

[0051] Wir wenden uns nunmehr Fig. 4 zu, in der ein alternatives System 50 zur Erzeugung von getrockneten
Pulvern gemag alternativen Verfahren beschrieben wird. Das System 50 hat eine erste Konditionierungszone
52 zur Aufnahme einer zerstaubten Ausgangsmaterialformulierung 58. Wie zuvor beschrieben, kann die erste
Konditionierungszone 52 eine Uberwachungseinrichtung aufweisen, um die Temperatur und/oder relative
Feuchtigkeit zusatzlich zu einer Steuereinrichtung zur Steuerung der Temperatur und/oder relativen Feuchtig-
keit des Luftstroms, der in die Konditionierungszone 52 eintritt, zu iberwachen. Wie in Eig. 4 gezeigt, sind
mehrere Konditionierungszonen in Reihe gekoppelt, um die Umgebung zu steuern, in die die zerstaubte For-
mulierung 58 eingeleitet wird. Fig. 4 zeigt eine zweite Konditionierungszone 62 bis zu einer N-ten Konditionie-
rungszone 64. Unter Verwendung mehrerer Konditionierungszonen 52, 62 bis 64 kénnen die Temperatur, re-
lative Feuchtigkeit und Konditionierungszeit gesteuert werden. Eine solche Umgebung ermdéglicht die
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Amorph-kristallin-Umwandlung der zerstadubten Formulierungen. Die Verwendung mehrerer Konditionierungs-
zonen 52, 62 bis 64 ermdglicht auch, daB ein einfaches System 50 die Konditionierungszeit durch Anderung
der Anzahl von Konditionierungszonen 52, 62 bis 64 andert, wie es zur Herstellung verschiedener Formulie-
rungen notwendig sein kann.

[0052] Die Verwendung mehrerer Konditionierungszonen 52, 62 bis 64 ermdglicht ferner die Einleitung einer
Vielfalt von Bestandteilen an geeigneten Stellen in den Strom des Systems 50. Zum Beispiel kann es unter
bestimmten Umstanden erwilinscht sein, zusatzliches Material, wie etwa Losungsmittel und Losungsmittel-
dampfe, in das System 50 einzuleiten. Die Einleitung solcher Materialien kann an geeigneten Stellen im Sys-
tem 50 und insbesondere in den erwlinschten Konditionierungszonen 52, 62 bis 64 erfolgen. Wie in Fig. 4 ge-
zeigt, wird ein erstes Material 70 in die Konditionierungszone 52 eingefiihrt, ein zweites Material 72 wird in die
Konditionierungszone 62 eingeleitet und ein N-tes Material 74 wird in die Konditionierungszone 64 eingeleitet.
Die Anzahl und der Typ der in das System 50 eingeleiteten Materialien 70 bis 74 variiert selbstverstandlich teil-
weise in Abhangigkeit von der verarbeiteten Formulierung 58.

[0053] Zum Beispiel erméglichen mehrere Konditionierungszonen die aufeinanderfolgende Umwandlung und
Trocknung der Bestandteile in der Formulierung 58 unter Verwendung von Hilfslésungsmitteln mit verschiede-
nen Dampfdricken. In einer Ausfihrungsform weist die Formulierung 58 einen Wirkstoff und einen Wirkstoff-
trager in einem Ethanol/Wasser-Hilfsldsungsmittel auf. Die Verdunstung eines Hilfslésungsmittels, z. B. des
Ethanols, bewirkt die Verfestigung von Komponenten, die darin gelést waren, und fuhrt dazu, daf} die Zusam-
mensetzung der trocknenden Oberflache des Tropfchens durch solche Komponenten angereichert wird. Als
nachstes fuhrt die Verdunstung des verbleibenden Losungsmittels, z. B. des Wassers, zur Verfestigung der
ethanolléslichen Komponenten. Der Fachmann wird anerkennen, dafd die Verwendung von Wasser und Etha-
nol nur ein Beispiel von vielen Hilfsldsungsmitteln und Mehrfachlésungsmitteln ist, die im System 50 verarbeitet
werden kdénnen. Zum Beispiel kdnnen zu der oben beschriebenen Wirkstoff-Ethanol/Wasser-Hilfslésungsmit-
tel-Formulierung 58 ein erstes Material 70, das Uberschissiges Ethanol aufweist, und ein zweites Material 72,
das trockene Heilluft aufweist, hinzugesetzt werden. Wie zuvor beschrieben, verdunstet das Ethanol zuerst,
und dann verdunstet das Wasser. Da jedoch Ethanol im Uberschul hinzugesetzt worden ist, bleibt die etha-
nolgeldéste Komponente so lange geldst, bis das zweite Material 72 hinzugesetzt worden ist. Das erste L6-
sungsmittel, das verdunstet, bestimmt die Oberflache des trocknenden Partikels, da sich die in diesem Lo6-
sungsmittel gelésten Komponenten zuerst verfestigen. Das/die verbleibende(n) Lésungsmittel verdunsten
durch diese trocknende Haut, und ihre gelésten Komponenten verfestigen sich an der Innenseite der trocknen-
den Haut.

[0054] In einer Ausflihrungsform umfal3t das zweite Material 72 oder N-te Material 74 Reagenzien, die mit den
Oberflachenkomponenten der dispergierten Partikel, die einen Teil der Formulierung 58 bilden, reagieren kon-
nen. Solche Reagenzien kdnnten z. B. eine Beschichtung aus Formulierung 58 bereitstellen. Solche Reagen-
zien konnen folgendes umfassen, sind jedoch nicht darauf beschrankt: Phospholipide, Saccharin, Leucin und
Cholesterol. Die Materialien 70 bis 74 kénnen ferner die erwarmten Gasstrdme umfassen, die sublimierte Ma-
terialien enthalten. Wenn es dem Gasstrom und der Formulierung 58 durch die Konditionierungszonen 52, 62
bis 64 hinzugefigt worden ist, kann sublimiertes Material als eine feste Beschichtung um das Partikel abgela-
gert werden.

[0055] Wie in Fig. 4 gezeigt, weist das System 50 ferner einen Trockner 66 zur Trocknung der Formulierung
auf. Der Trockner 66 ermoglicht vorzugsweise die Einleitung trockener Heil3luft in den Strom der Formulierung
58 durch das System 50. Ein Abscheider 68 scheidet die getrockneten Partikel wie zuvor beschrieben ab. Im
System 50 fordert die Steuerung der Temperatur, der relativen Feuchtigkeit und der Konditionierungszeit in den
Konditionierungszonen 52, 62 bis 64 die Amorphkristallin-Umwandlungen der Formulierungen 58, um getrock-
nete Partikel mit einem hoheren kristallinen Prozentsatz zu erzeugen.

[0056] Mit Bezug nunmehr auf Fig. 5 wird eine alternative Ausfiihrungsform eines Systems 100 beschrieben.
Wie in Fig. 5 gezeigt, weist das System 100 eine erste Konditionierungszone 102 auf, die mit einer zweiten
Konditionierungszone 114 gekopgelt ist, welche wiederum mit einem Trockner 116 gekoppelt ist. Ein Abschei-
der 118 ist mit dem Trockner 116 gekoppelt und scheidet Trockenpartikel 120 ab. Eine zerstaubte Ausgangs-
materialformulierung 108 wird, wie zuvor beschrieben, durch einen Zerstauber 110 in die Konditionierungszone
102 eingeleitet, um eine Diffusion oberflachenaktiver Komponenten zu ermdéglichen. Die Feuchtigkeit in der
Konditionierungszone 102 wird unter Verwendung eines Befeuchters 104 gesteuert. Die Konditionierungszone
114 ermdglicht Amorph-kristallin-Umwandlungen, wie oben beschrieben. Durch Minimierung der Tropfchen-
trocknung in der Konditionierungszone 102 fir eine bestimmte Zeitdauer und Steuerung des Feuchtigkeitsge-
halts der teilweise getrockneten Partikel bei einer gegebenen Temperatur kann die Trépfchentrocknung wie zu-
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vor beschrieben bei einem Orientierungsgleichgewicht der Partikelkomponenten und einer erwiinschten Kris-
tallinitat erreicht werden, und eine héhere Partikelstabilitat kann erreicht werden.

[0057] Ebenso, wie in Fig. 6 gezeigt, hat ein System 200 eine erste Konditionierungszone 202, die mit einer
zweiten Konditionierungszone 210 gekoppelt ist. In dieser Ausfihrungsform bringt ein Zerstauber 206 eine zer-
staubte Ausgangsmaterialformulierung 204 in die Konditionierungszone 202 ein. Bei einigen Konfigurationen
kann es auch bevorzugt sein, trockene HeilRluft 208 in die Konditionierungszone 202 einzuleiten. Grof3e, Form
und Typ der Konditionierungszone 202 kénnen in Abhangigkeit vom Pulver, das im System 200 gebildet wird,
variieren. Nach einer vorbestimmten Zeitdauer in der Konditionierungszone 202 wird die Formulierung in die
Konditionierungszone 210 tberfuhrt, wobei zu dieser Zeit ein Material 212 in die Konditionierungszone 210 ein-
gebracht wird. Das Material 212 kann, wie oben beschrieben, sublimierte Materialien, Reagenzien und derglei-
chen aufweisen. Die Materialien 212 kénnen z. B. verwendet werden, um eine Beschichtung auf den Partikeln
in der Formulierung 204 zu bilden. Die zerstaubten Formulierungen 204 werden dann in einem Trockner 214
getrocknet und in einem Abscheider 216 abgeschieden, wie im Zusammenhang mit vorherigen Figuren be-
schrieben.

[0058] Unter einem bestimmten Aspekt weist die Formulierung mindestens etwa 1 % Feststoffgehalt auf, und
die Trockenpartikel haben eine emittierte Dosis von mindestens etwa 60 %. Die Erfindung umfalt ferner tro-
ckene pulverisierte Formulierungen, die gemaf den offenbarten Verfahren erzeugt worden sind.

[0059] Die Wirkstoffmenge in der pulverisierten Formulierung ist die Menge, die notwendig ist, um eine the-
rapeutisch wirksame Menge des Wirkstoffs zu verabreichen, um das erwlinschte Ergebnis zu erreichen. In der
Praxis variiert dies in hohem Male in Abhangigkeit von dem bestimmten Wirkstoff, der Schwere des Zustands
und der erwunschten therapeutischen Wirkung. Die pulmonale Verabreichung ist jedoch im allgemeinen fur
Wirkstoffe nutzbar, die in Dosen von 0,001 mg/Tag bis 100 mg/Tag, vorzugsweise 0,01 mg/Tag bis 50 mg/Tag
verabreicht werden mussen.

[0060] Zur erfindungsgemalien Verwendung geeignete pulverisierte Formulierungen umfassen Trockenpul-
ver und Partikel, die in einem Treibmittel suspendiert oder geldst sind. Die pulverisierten Formulierungen ha-
ben eine Partikelgrofie, die so gewahlt ist, daR sie die Penetration in die Alveolen der Lungen zulaft, d. h. vor-
zugsweise einen Massenmediandurchmesser (MMD) von unter 10 pm, vorzugsweise unter 7,5 ym und beson-
ders bevorzugt unter 5 um und normalerweise einen Durchmesser im Bereich von 0,1 pm bis 5 pm. Die emit-
tierte Dosis (ED) dieser Pulver ist > 30 %, normalerweise > 40 %, vorzugsweise > 50 % und haufig > 60 %,
und die Aerosolpartikelgrof3enverteilung hat einen aerodynamischen Massenmediandurchmesser (MMAD)
von etwa 1,0 bis 5,0 ym, normalerweise 1,5 bis 4,5 pm und vorzugsweise 1,5 bis 4,0 um. Diese Trockenpulver
haben einen Feuchtigkeitsgehalt unter etwa 10 Masse-%, normalerweise unter etwa 5 Masse-% und vorzugs-
weise unter etwa 3 Masse-%. Solche Pulver sind in WO 95/24183, WO 96/32149 und WO 99/16419 beschrie-
ben, deren Inhalt hierin durch Bezugnahme aufgenommen wird.

[0061] Trockenpulver werden vorzugsweise durch Sprihtrocknung hergestellt. Der Wirkstoff, Wirkstofftrager
oder eine Kombination aus Wirkstoff und Wirkstofftrager wird in einem physiologisch akzeptablen walrigen
Puffer geldst oder suspendiert, normalerweise einem Citratpuffer mit einem pH-Bereich von etwa 2 bis 9.

[0062] Die Trockenpulver kdnnen unter Verwendung eines Trockenpulverinhalators von Inhale Therapeutic
Systems verabreicht werden, wie in 5 740 794, 5 785 049, WO 96/09085 und in den US-Patentanmeldungen
60/136 418 und 60/141 793 beschrieben, deren Inhalt hierin durch Bezugnahme aufgenommen wird. Die Tro-
ckenpulver kdnnen auch unter Verwendung eines Dosierungsinhalators verabreicht werden, wie von Laube et
al. in US-Patent 5 320 094 beschrieben, dessen Inhalt hierin durch Bezugnahme aufgenommen wird.

[0063] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung werden aus der nachfolgenden Beschreibung ersichtlich,
in welcher die bevorzugte Ausfuhrungsform ausfuhrlich in Verbindung mit den beigefiigten Zeichnungen be-
schrieben wird.

Beispiel 1

[0064] Ein Mehrzonen-Sprihtrockner (MZD) gemal Fig. 1 wurde aufgebaut und getestet, um eine 60%ige
Insulinformulierung (I-016) zu erzeugen. Die Temperatur und relative Feuchtigkeit der Einlaluft wurde gesteu-
ert, um bestimmte Bedingungen in der Konditionierungszone 12 zu erreichen, wie unten in Tabelle 1 darge-
stellt. Die Trocknungsluftstromgeschwindigkeit war etwa 10 Normalkubikful® pro Minute (scfm) bis etwa 14
scfm.
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[0065] Die 60%ige Insulinformulierung wurde durch Lésen von Human-Zinkinsulin, Mannitol, Natriumcitrat,
Natriumhydroxid und Glycin in deionisiertem Wasser fir eine Gesamtfeststoffkonzentration wie in Tabelle 1
aufgefiihrt hergestellt. Die Verweilzeit war zwischen 3,6 und 3,8 s und war so bemessen, dal} sie ausreichend
lang war, um die Oberflachendiffusion der Insulinproteinmolekiile zu férdern. Der Erfolg des Beispiels wurde
durch Vergleich der emittierten Dosis (ED) als Funktion des Gesamtfeststoffgehalts bestimmt. Die Ergebnisse
und Betriebsbedingungen fiir vier Testdurchlaufe unter Verwendung von Lésungen mit 3 % Feststoffgehalt sind
in Tabelle 1 unten dargestellt. Die Werte sind als Dreiecke in dem in Fig. 2 gezeigten Diagramm gezeichnet
und mit Werten der emittierten Dosen fir Lésungen von 1 % bis 4 % Feststoffgehalt unter Verwendung von
Standardsprihtrocknern verglichen.
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[0066] Die Konditionierungszone war eine isolierte Glasréhre mit einer Lange von etwa 2,1 m, und die Trock-
nungszone war eine isolierte Glaskammer mit einer Lange von etwa 0,6 m. Die Konditionierungszonentempe-
ratur wurde an einer Position unmittelbar vor der Position des Einlasses fur trockene Heil3luft beobachtet. Die
Temperatur war entlang der Lange der Konditionierungszone nahezu konstant (plus oder minus etwa 2°C). Die
beobachteten Temperaturen wurden verwendet, um die relative Feuchtigkeit des Systems zu berechnen.

[0067] Wie oben in Tabelle 1 gezeigt, wurde in einem Durchlauf (Charge Nr. 97322) eine 60%ige Insulinfor-
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mulierung mit etwa 3 % Feststoffgehalt mit einer Geschwindigkeit von 5 ml/min in die Konditionierungszone
gepumpt. Die Konditionierungszone wurde mit etwa 50°C und etwa 45 % relativer Feuchtigkeit betrieben. Die
Formulierung verblieb in der Konditionierungszone fir etwa 3,8 s, bevor sie in den Trockner kam. Die nunmehr
teilweise getrockneten Partikel durchliefen den Trockner in etwa 0,4 s, wobei der Trockner mit etwa 63°C und
etwa 19 % relativer Feuchtigkeit arbeitete. Die getrockneten Partikel wurden in einem Zyklonabscheider abge-
schieden, der bei etwa 60°C und bei etwa 19 % relativer Feuchtigkeit arbeitete. Eine Ausbeute von 85 % mit
einem MMD von etwa 2,20 ym wurde erzielt. Der Feuchtigkeitsgehalt im Trockenpulver als Gewichtsprozent-
anteil betrug etwa 2,8 %.

[0068] Wie in Fig. 2 gezeigt, waren die emittierten Dosen (ED) fiir die Durchlaufe mit dem 60%igen Insulin fir
eine 3%ige Feststoffzusammensetzung im Vergleich zur ED der Niro- und Buchi-Standardchargen mit dem
gleichen prozentualen Feststoffgehalt alle groRer. Auf diese Weise ermdglichen das System und die Verfahren
einen erhohten Feststoffgehalt ohne eine Verringerung der ED im Vergleich zu den Niro- und Buchi-Standard-
systemen.

Beispiel 2

[0069] Ein Mehrzonen-Sprihtrockner (MZD) gemal Fig. 1 wurde aufgebaut und getestet, um erfindungsge-
maRe konditionierte Partikel zu erzeugen. Zwei Buchi-Sprihtrockner wurden angeordnet, um sequentiell zu
arbeiten. Der erste Buchi (Buchi 1) arbeitete als ein Befeuchter. Der zweite Buchi (Buchi 2) wirkte als der Zer-
stauber. Eine Konditionierungszone, eine isolierte Glasréhre mit einer Lange von etwa 2,1 m, wurde am Auslaf}
von Buchi 2 angebracht. Die Trocknungszone war eine isolierte Glaskammer mit einer Lange von etwa 0,6 m,
die am Ende der Konditionierungszone angebracht war. Ein EinlaR fir komprimierte trockene Heil3luft definier-
te die Trennung der Konditionierungszone und der Trocknungszone. Ein Zyklonabscheider wurde verwendet,
um die erzeugten Trockenpulver abzuscheiden.

[0070] Walrige Losungen mit 1,5 PTH (Parathormon 1-34) und Mannitol wurden im MZD gemaf dem nach-
folgenden Ablauf und in den in Tabelle 2 dargestellten Konzentrationen getrocknet. Wasser wurde mit einer
Geschwindigkeit zwischen etwa 9 ml/min und etwa 22,5 ml/min in Buchi 1 gepumpt. Die EinlalRtemperatur von
Buchi 1 war zwischen etwa 200 und 215°C eingestellt. Die Trocknungsluftstrdomungsgeschwindigkeit war etwa
10 Normalkubikfufd pro Minute (scfm) bis etwa 14 scfm. Der Zerstaubergasdruck und die Strémungsgeschwin-
digkeit waren auf 35 psi und 0,7 bis 1,0 scfm eingestellt. Die AuslaRtemperatur der Feuchtluft von Buchi 1 reich-
te von etwa 52°C bis etwa 72°C.

[0071] Die Feuchtluft von Buchi 1 wurde Buchi 2 zugefiihrt. Die Zuflihrlésung der Wirkstofformulierung wurde
ferner mit einer Geschwindigkeit von 2,5 bis 7 ml/min in Buchi 2 zerstdubt. Der Zerstauberdruck und die Stro-
mungsgeschwindigkeit waren auf 80 bis 100 psi bzw. 1,0 bis 1,3 scfm eingestellt. Die Temperatur der zerstaub-
ten Formulierung, die die Konditionierungszone erreichte, wurde durch das Volumen und die Temperatur der
hinzugesetzten Feuchtluft gesteuert. Die Konditionierungszonentemperatur wurde an einer Position unmittel-
bar nach der Formulierungszerstaubung und der Position des Einlasses fiir trockene Heilluft beobachtet. Die
Temperatur war entlang der Lange der Konditionierungszone nahezu konstant (plus oder minus etwa 2°C).
Uberwachte Temperaturen wurden verwendet, um die relative Feuchtigkeit des Systems zu berechnen. Die
Berechnungen der relativen Feuchtigkeit basierten auf der in das System eingetretenen Gesamtwassermenge
und der Konditionierungszonentemperatur und unterstellten keine undichten Stellen im System.

[0072] Aus der Konditionierungszone traten die Formulierungen in die Trocknungszone ein und verblieben
dort etwa 0,4 bis 0,5 s. Die Temperatur der Trocknungszone wurde unmittelbar vor dem Zyklonabscheider ge-
messen und betrug zwischen 40 und 80°C. Die Temperatur der trockenen Luft betrug zwischen 90 und 180°C.
Ein Zyklonabscheider wurde zur Pulverabscheidung verwendet. Tabelle 1 zeigt die Betriebsbedingungen und
Produktkennwerte der PTH/Mannitol-Zusammensetzungen, die erfindungsgemaf hergestellt wurden.

[0073] Tabelle 3 zeigt die emittierte Dosis der Formulierungen.
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Tabelle 3.

Emittierte Dosen fur PTH/Mannitol-Chargen, mit dem MZD hergestellt

Charge Nr. PTH/Mann. n Rest (xSD) abgeschieden ED (%)(+SD)
(Gew./Gew.) (+SD)
97366 45/55 5 5(2) 75 (4) 70,9 (4,4)
97367 " 5 7 (6) 69 (4) 64,4 (6,2)
97368 " 5 5(2) 68 (4) 64,5 (3,3)
97320 60/40 5 9 (5) 56 (8) 50,5 (7,6)
97319B 30/70 10 3(6) 66 (3) 64,3 (4,0)
97319C " 10 7 (4) 67 (4) 62,3 (2,8)

n.b. = nicht bestimmt

[0074] Die Menge kristallisierbarer Komponenten wurde durch Vergleich der Kristallisationsenthalpien (AH,)
geschatzt, die durch Differentialscanningkalorimetrie (DSC) fiir hergestellte Partikel (MZD) und fiir solche, die
durch herkémmliche Sprihtrocknungssysteme hergestellt wurden, gewonnen wurden.

[0075] Verglichen mit einer ahnlichen Formulierung, die von einem Buchi- oder Niro-System verarbeitet wor-
den ist, erzeugte der Mehrzonen-Trockner eine viel niedrigere AH, (siehe Tabelle 4). Dies bringt zum Ausdruck,
daf als Ergebnis der Verarbeitung ein viel hdherer Kristallisationsgrad eintrat. Bei erhohter Kristallinitat, die als
Ergebnis des dargestellten Systems und Verfahrens beobachtet wurde, hatten die resultierenden Partikel eine
héhere Geschwindigkeit der Amorph-kristallin-Umwandlung wahrend der Verarbeitung und zeigen daher eine
viel grofRere Lagerstabilitat als diejenigen, die auf herkdmmliche Weise verarbeitet wurden.

Tabelle 4.

Ergebnisse der thermischen Analyse fir PTH/Mannitol-Pulver

Charge Nr. PTH/Mann. Sprihtrockner Auslal/Trock- AH.' (J/g)
(Gew./Gew.) nungszonentemp.
97320 60/40 MzD 72 6,9
97040 " Buchi 65 49,6
97366 45/55 MZD 83 4,6
97367 " MzD 74 7,6
97368 " MZD 75 8,3
97189 " Buchi 60 11,5
97319B 30/70 MzZD 72 11,5
97319C " MzD 72 10,5
97141 " Buchi 56 9,1
B1104-4 " Niro 75 8,6
Beispiel 3

[0076] Der MZD von Beispiel 5 wurde verwendet, um eine 1,5%ige Lésung aus 85 Mannitol und 15 Citrat ei-
ner Sprihtrocknung zu unterziehen. Die Betriebsbedingungen und Produktkennwerte sind in Tabelle 5 darge-
stellt. Die PartikelgréRen (Massenmediandurchmesser, MMD) wurden durch Zentrifugalsedimentation (Horiba)
bestimmt, und die Feuchtigkeitsgehalte wurden durch Karl-Fisher-Titration bestimmt.
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[0077] Die emittierte Dosis der fir 5 Monate in einer Trockenbox gelagerten ersten Charge zeigte einen Abfall
von weniger als 10 im Vergleich zu einem Abfall von mehr als 25 bei durch herkdmmliche Sprihtrocknung her-

gestellten Pulvern. Dies drickt weiter die Stabilitadt von Pulvern aus, die im Mehrzonen-Trockner erzeugt wur-

den.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Trockenpulverformulierung, wobei das Verfahren die Schritte aufweist:
Einleiten einer zerstdubten Formulierung aus fliissigen Tropfchen in eine Konditionierungszone;
Suspendieren der zerstaubten Formulierung in der Konditionierungszone fiir eine Verweilzeit, die ausreichend
lang ist, um eine Bewegung von oberflachenaktiven Komponenten in Richtung der Oberflache der Trépfchen
zu erlauben;

Uberfiihren der zerstaubten Formulierung in eine Trockenzone, wobei die Trockenzone eine relative Feuchtig-
keit hat, die kleiner ist als die der Konditionierungszone; und

Einleiten von erwarmtem Gas in die Trockenzone, um die zerstdubte Formulierung zu trocknen und eine Tro-
ckenpulverformulierung auszubilden; und

Sammeln der Trockenpulverformulierung.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Verweilzeit im Bereich von etwa 1 s bis etwa 20 s liegt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Temperatur in der Konditionierungszone im Bereich von etwa
35°C bis etwa 120°C liegt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die relative Feuchtigkeit in der Konditionierungszone in einem Be-
reich von etwa 10% bis etwa 99% liegt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Trockenpulverformulierung Partikel aufweist, die eine GréRRe des
aerodynamischen Massenmediandurchmessers im Bereich von etwa 1 pm bis etwa 5 pm haben.

6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Trockenpulverformulierung Partikel aufweist, die eine Grolke des
Massenmitteldurchmessers im Bereich von etwa 0,5 pm bis etwa 10 pm haben.

7. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die oberflachenaktiven Komponenten aus der Gruppe gewahlt sind,
die aus einem Wirkstoff oder einem Wirkstofftrager besteht.

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formulierung suspendiert wird, indem die Formulierung durch
eine langgestreckte Roéhre der Konditionierungszone hindurchgelassen wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formulierung suspendiert wird, indem die Formulierung in einem
Tank der Konditionierungszone zirkulierend bewegt wird.

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formulierung mindestens etwa 1% Feststoffgehalt aufweist und
wobei die Trockenpartikel eine emittierte Dosis von mindestens etwa 50% haben.

11. System zur Erzeugung von Trockenpulver, wobei das System aufweist:
einen Zerstauber zur Erzeugung einer zerstaubten Formulierung, wobei Tropfchen einen Durchmesser von
weniger als 50 ym haben;
mindestens eine Konditionierungszone, die mit dem Zerstauber gekoppelt ist und die zum Aufnehmen dieser
Tropfchen geeignet ist, wobei die Konditionierungszone dafiir konfiguriert ist, die zerstaubte Formulierung fur
eine Verweilzeit im Bereich von etwa 0,1 s bis etwa 60 s zu suspendieren;
einen Feuchtlufteinlal®, der mit der Konditionierungszone gekoppelt ist und der die relative Feuchtigkeit in der
Konditionierungszone steuert;
eine Trocknungszone, die mit der Konditionierungszone gekoppelt ist und die zum Trocknen der Formulierung
geeignet ist, die aus der Konditionierungszone austritt;
einen Warmgaseinlal3, der mit der Trocknungszone gekoppelt ist; und
einen Sammler zum Sammeln der getrockneten Formulierung in Pulverform.

12. System nach Anspruch 11, ferner mit einer Steuereinrichtung in Kommunikation mit dem Feuchtluftein-
laf3, der die feuchte Luft steuert, die in die Konditionierungszone eintritt.

13. System nach Anspruch 11, ferner mit einer Vielzahl von Konditionierungszonen, die miteinander in Rei-
he geschaltet sind, wobei jede der Konditionierungszonen einen Luftstromeinlal? hat.

14. System nach Anspruch 11, ferner mit einem Sammler zum Abscheiden der pulverisierten Formulie-
rung.
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15. System nach Anspruch 14, wobei der Sammler aus der Gruppe gewahlt ist, die aus einem Zyklon und
einer Schlauchfilteranlage besteht.

16. System nach Anspruch 11, ferner mit einer Temperatursteuereinrichtung zum Steuern der Temperatur
der Luft beim Eintritt in die Konditionierungszone.

17. System nach Anspruch 11, wobei die Konditionierungszone eine langgestreckte isolierte Réhre mit ei-
ner Lange von mindestens etwa 1 m aufweist.

18. System nach Anspruch 11, wobei die Konditionierungszone einen Tank mit einem Zirkulationsmecha-
nismus zur Suspendierung der Formulierung aufweist.

19. System nach Anspruch 11, wobei die Tropfchen einen Durchmesser von weniger als 20 um haben.
20. System nach Anspruch 12, wobei die Steuereinrichtung die Feuchtigkeit der feuchten Luft steuert.

21. System nach Anspruch 12, wobei die Steuereinrichtung die Menge der feuchten Luft steuert.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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