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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von perforierten Mikrostrukturen, welche
einen biologischen Wirkstoff umfassen. Die perforierten Mikrostrukturen werden bevorzugt in Verbindung mit
Inhalationsvorrichtungen, wie einem Inhalator mit festgelegter Dosierung, einem Trockenpulverinhalator oder
einem Vernebler, flir sowohl die topische als auch die systemische Verabreichung auf dem Weg tiber die Lunge
oder Nase verwendet.

[0002] Vorrichtungen zur gezielten Verabreichung von Arzneistoffen sind besonders wiinschenswert, wenn
die Toxizitat oder Bioverflugbarkeit des Arzneistoffes ein Problem ist. Verfahren zur spezifischen Verabreichung
von Arzneistoffen und Zusammensetzungen, welche die Verbindung an der Wirkstelle wirksam ablagern, die-
nen mdoglicherweise dazu, die toxischen Nebenwirkungen zu minimieren, die Dosierungsanforderungen zu
senken und die therapeutischen Kosten zu verringern. In dieser Hinsicht war die Entwicklung derartiger Sys-
teme zur Verabreichung von Arzneistoffen Uber die Lunge lange ein Ziel der pharmazeutischen Industrie.

[0003] Die drei haufigsten Systeme, die gegenwartig zur lokalen Verabreichung von Arzneistoffen an die Atem-
wege der Lunge verwendet werden, sind Trockenpulverinhalatoren (DPIs), Inhalatoren mit festgelegter Dosie-
rung (MDIs) und Vernebler. MDls, das beliebteste Verfahren der Verabreichung durch Inhalation, kann zur
Verabreichung von Medikamenten in einer I6slich gemachten Form oder als Dispersion verwendet werden. Ty-
pischerweise umfassen MDIs ein Freon oder ein anderes Treibmittel mit einem verhaltnismaiig hohen Dampf-
druck, das nach der Aktivierung der Vorrichtung das in Aerosolform vernebelte Medikament in den Respirati-
onstrakt zwingt. Im Gegensatz zu MDIs verlassen sich DPIs im Aligemeinen véllig auf die Einatmungsleistun-
gen des Patienten, um ein Medikament in Form eines Trockenpulvers in die Lunge einzufiihren. Schliel3lich
erzeugen Vernebler ein zu inhalierendes Medikamentenaerosol, indem einer flissigen Lésung Energie zuge-
fuhrt wird. Erst kirzlich wurde auch eine direkte Verabreichung von Arzneistoffen Gber die Lunge wahrend
der Beatmung mit einer Flussigkeit oder einer Lungenspulung unter Verwendung eines fluorchemischen Me-
diums untersucht. Wahrend jedes dieser Verfahren und die damit verbundenen Systeme sich in ausgewahlten
Situationen als wirksam erweisen kdnnen, kénnen innewohnende Nachteile, einschlieBlich Formulierungsein-
schrankungen, ihre Verwendung einschrénken.

[0004] Der MDI hangt von der Treibkraft des bei seiner Herstellung verwendeten Treibmittelsystems ab. Tra-
ditionell bestand das Treibmittelsystem aus einem Gemisch aus Chlorfluorkohlenwasserstoffen (CFCs), die zur
Bereitstellung des gewtinschten Dampfdrucks und der Suspensionsstabilitdt ausgewahlt werden. Gegenwartig
sind CFCs, wie Freon 11, Freon 12 und Freon 114, die am haufigsten verwendeten Treibmittel in Aerosolfor-
mulierungen zur Verabreichung durch Inhalation. Wahrend derartige Systeme zur Verabreichung von l6slich
gemachten Arzneistoffen verwendet werden kdnnen, wird der ausgewahlte biologische Wirkstoff typischerwei-
se in Form von feinen Teilchen eingebracht, um eine Dispersion bereitzustellen. Um das Problem der Aggrega-
tion in derartigen Systemen zu minimieren oder zu verhindern, werden oft oberflachenaktive Mittel verwendet,
um die Oberflachen des biologischen Wirkstoffes zu lGberziehen und um die Benetzung der Teilchen mit dem
Aerosoltreibmittel zu unterstutzen. Die Verwendung von oberflachenaktiven Mitteln auf diese Art und Weise,
um im Wesentlichen einheitliche Dispersionen aufrechtzuerhalten, soll die Suspensionen "stabilisieren”.

[0005] Leider wird nun angenommen, dass traditionelle Chlorfluorkohlenstofftreibmittel das stratosphéarische
Ozon abbauen, und folglich werden sie schrittweise aus dem Programm genommen. Dies fiihrte wiederum zur
Entwicklung von Aerosolformulierungen zur Verabreichung von Arzneistoffen tber die Lunge, die sogenann-
te umweltfreundliche Treibmittel verwenden. Klassen von Treibmitteln, von denen man annimmt, dass sie,
im Vergleich zu CFCs, ein minimales Potenzial zum Ozonabbau aufweisen, sind perfluorierte Verbindungen
(PFCs) und Fluorwasserstoffalkane (HFAs). Wahrend ausgewahlte Verbindungen in diesen Klassen wirksam
als biokompatible Treibmittel fungieren kénnen, sind viele der oberflachenaktiven Mittel, die eine Stabilisierung
von Arzneistoffsuspensionen in CFCs bewirkten, in diesen neuen Treibmittelsystemen nicht mehr wirksam.
Da die Loslichkeit des oberflachenaktiven Mittels in dem HFA abnimmt, wird die Diffusion des oberflachenak-
tiven Mittels zu der Grenzflache zwischen dem Arzneistoffteilchen und dem HFA &uRerst langsam, was zu ei-
ner schlechten Benetzung der Medikamententeilchen und einem Verlust der Suspensionsstabilitat fihrt. Diese
verringerte Léslichkeit fir oberflachenaktive Mittel in HFA-Treibmitteln fuhrt wahrscheinlich zu einer verringer-
ten Wirksamkeit im Hinblick auf einen beliebigen eingebrachten biologischen Wirkstoff.

[0006] Allgemein umfassen Arzneistoffsuspensionen in flissigen Fluorchemikalien, einschliellich HFAs, he-
terogene Systeme, die in der Regel eine Wiederdispergierung vor der Verwendung erfordern. Doch wegen
Faktoren, wie der Mitarbeit durch den Patienten, ist die Erzielung einer verhaltnismafig homogenen Vertei-
lung des Arzneistoffes nicht immer leicht oder erfolgreich. Ferner kénnen Formulierungen des Standes der
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Technik, die mikronisierte Teilchen umfassen, fiir eine Aggregation der Teilchen anféllig sein, was zu einer
unzulanglichen Verabreichung des Arzneistoffes fiihren kann. Das Kristallwachstum der Suspensionen durch
Ostwald-Reifung kann ebenfalls zu einer Heterogenitat der Teilchengréf3e fihren, und kann die Haltbarkeit der
Formulierung wesentlich verringern. Ein anderes Problem mit herkémmlichen Dispersionen, die mikronisierte
Dispergiermittel umfassen, ist die Vergréberung der Teilchen. Eine Vergréberung kann durch mehrere Mecha-
nismen, wie Ausflockung, Verschmelzung, Molekulardiffusion und Koaleszenz, stattfinden. Wéhrend einer ver-
haltnismaRig kurzen Zeitdauer kénnen diese Prozesse die Formulierung bis zu dem Punkt vergrébern, an dem
sie nicht mehr verwendbar ist. Wahrend herkdmmliche Systeme, die fluorchemische Suspensionen fiir MDls
oder zur Beatmung mit einer Flissigkeit umfassen, sicher eine wesentliche Verbesserung gegenuber nicht-
fluorchemischen Verabreichungstrdgern des Standes der Technik sind, kénnen die Arzneistoffsuspensionen
damit dahingehend verbessert, werden, dass Formulierungen mit einer verbesserten Stabilitdt ermdglicht wer-
den, die auch eine wirksamere und genauere Dosierung an der gewlnschten Stelle bieten.

[0007] Entsprechend kénnen herkdmmliche pulverisierte Zubereitungen zur Verwendung in DPIs haufig keine
genaue, reproduzierbare Dosierung wahrend einer langeren Dauer bereitstellen. In dieser Hinsicht ist es fur
Fachleute selbstverstandlich, dass herkémmliche Pulver (d. h. mikronisiert) aufgrund hydrophober oder elek-
trostatischer Wechselwirkungen zwischen den feinen Teilchen zur Aggregation neigen. Diese Anderungen der
TeilchengréfRe und die Zunahme der Kohéasionskrafte mit der Zeit neigen zur Bereitstellung von Pulvern, die
nach der Aktivierung der Vorrichtung unerwiinschte Verteilungsprofile in der Lunge ergeben. Insbesondere
zerstort die Aggregation der feinen Teilchen die aerodynamischen Eigenschaften des Pulvers, wodurch ver-
hindert wird, dass groRe Mengen des in Aerosolform gebrachten Medikaments die tieferen Atemwege der
Lunge erreichen, wo es am wirksamsten ist.

[0008] Um die unerwiinschte Zunahme der Kohasionskrafte zu Giberwinden, verwendeten Formulierungen des
Standes der Technik typischerweise groRe Tragerteilchen, die Lactose umfassen, um ein Aggregieren der fei-
nen Arzneistoffteilchen zu verhindern. Derartige Tragersysteme ermdglichen mindestens einigen der Arznei-
stoffteilchen, sich locker an die Lactoseoberflache zu binden und nach der Inhalation abzulésen. Erhebliche
Mengen des Arzneistoffes kénnen sich jedoch nicht von den gro3en Lactoseteilchen ablésen und werden im
Rachen abgeschieden. Damit sind diese Tragersysteme, was den Anteil an feinen Teilchen anbelangt, der
durch Betatigung des DPI bereitgestellt wird, verhaltnismaRig ineffizient. Eine andere Losung hinsichtlich der
Teilchenaggregation ist in WO 98/31346 vorgeschlagen, wobei Teilchen mit verhaltnismafig groRen geometri-
schen Durchmessern (d. h. bevorzugt grof3er als 10 ym) verwendet werden, um den Grad der Teilchenwech-
selwirkungen zu verringern, wodurch die Rieselfahigkeit des Pulvers erhalten bleibt. Wie die Trégersysteme
des Standes der Technik verkleinert die Verwendung von groRen Teilchen offensichtlich die Gesamtoberfla-
che der Pulverzubereitung, was angeblich zu Verbesserungen der Rieselfahigkeit und des Anteils an feinen
Teilchen fuhrt. Leider kann die Verwendung von verhaltnismaRig groRen Teilchen zu Dosierungseinschran-
kungen fiihren, wenn sie in Standard-DPIs verwendet werden, und aufgrund der moéglicherweise verlangerten
Aufldsungszeiten weniger als die optimale Dosierung bereitstellen. Damit besteht noch Bedarf an Teilchen
mit Standardgréle, die einer Aggregation widerstehen und die Rieselfahigkeit und Dispergierbarkeit des so
erhaltenen Pulvers erhalten.

[0009] Folglich ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung die Bereitstellung von Verfahren zur Herstellung
von Pulvern, die vorteilhafterweise die Verabreichung von Pulvern mit verhaltnismaBig groflen Anteilen an
feinen Teilchen Uber die Nase oder Lunge erméglichen.

[0010] Noch eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Verfahren zur Herstel-
lung von Pulvern, die zur Bereitstellung von stabilisierten Dispersionen verwendet werden kénnen.

[0011] Noch eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Verfahren zur Herstel-
lung von Pulvern, die verhaltnismafig niedrige Kohé&sionskréfte zeigen und mit der Verwendung in Trocken-
pulverinhalatoren kompatibel sind.

[0012] Diese und andere Aufgaben werden durch die hier offenbarte und beanspruchte Erfindung geldst. Zu
diesem Zweck erlauben die Verfahren der vorliegenden Erfindung allgemeiner Form die verbesserte Verabrei-
chung von Mitteln an eine gewilinschte Stelle. Insbesondere kann die vorliegende Erfindung die Verabreichung
von biologischen Wirkstoffen an ausgewahlte physiologische Zielstellen unter Verwendung von Pulvern aus
perforierten Mikrostrukturen erlauben. In bevorzugten Ausfihrungsformen liegen die biologischen Wirkstoffe
in einer Form zur Verabreichung an mindestens einen Teil der Atemwege der Lunge eines Patienten, der sie
bendtigt, vor. Zu diesem Zweck erlaubt die vorliegende Erfindung die Herstellung von perforierten Mikrostruk-
turen und Verabreichungssystemen, die derartige Pulver umfassen, sowie einzelnen Komponenten davon. Die
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offenbarten Pulver kdnnen ferner in ausgewahlten Suspensionsmedien dispergiert werden, um stabilisierte
Dispersionen bereitzustellen. Im Gegensatz zu Pulvern oder Dispersionen zur Arzneistoffverabreichung des
Standes der Technik verwendet die vorliegende Erfindung bevorzugt neue Techniken, um die Anziehungskréaf-
te zwischen den Teilchen zu verringern. Die offenbarten Pulver zeigen somit eine verbesserte Rieselfahigkeit
und Dispergierbarkeit, wahrend die offenbarten Dispersionen eine verringerte Zersetzung durch Ausflockung,
Sedimentation oder Aufrahmen zeigen.

[0013] Im Hinblick auf besonders bevorzugte Ausfihrungsformen verringern die hergestellten hohlen und/
oder porésen, perforierten Mikrostrukturen molekulare Anziehungskrafte, wie Van-der-Waals-Kréfte, welche
pulverisierte Zubereitungen und Dispersionen des Standes der Technik beherrschen, wesentlich. In dieser
Hinsicht weisen die pulverisierten Zusammensetzungen typischerweise verhaltnismafig niedrige Schuttdich-
ten auf, was zur Rieselfahigkeit der Zubereitungen beitrégt, wahrend sie die gewlinschten Eigenschaften flr
Inhalationstherapien bereitstellen. Insbesondere verringert die Verwendung von perforierten (oder porésen)
Mikrostrukturen oder Mikroteilchen mit verhéaltnismaRig niedriger Dichte die Anziehungskrafte zwischen den
Teilchen deutlich, wodurch die Scherkrafte verringert werden, und die Rieselféhigkeit der so erhaltenen Pul-
ver erhdht wird. Die verhaltnismaRig niedrige Dichte der perforierten Mikrostrukturen stellt auch eine bessere
aerodynamische Leistung bereit, wenn sie bei einer Inhalationstherapie verwendet werden. Wenn sie in Dis-
persionen verwendet werden, stellen die physikalischen Eigenschaften der Pulver die Bildung von stabilen
Zubereitungen bereit. Ferner kdnnen durch die Wahl von Dispersionskomponenten gemaf der vorliegenden
Lehre die Anziehungskrafte zwischen den Teilchen weiter verringert werden, um Formulierungen mit erhéhter
Stabilitat bereitzustellen.

[0014] Im Hinblick auf die perforierten Mikrostrukturen erkennnen Fachleute, dass sie aus einem beliebigen
biokompatiblen Material, das die gewilinschten physikalischen Eigenschaften oder Morphologie bereitstellt, her-
gestellt werden kénnen. In dieser Hinsicht umfassen die perforierten Mikrostrukturen bevorzugt Poren, Hohl-
raume, Defekte oder andere Zwischenrdume, welche eine Verringerung der Anziehungskrafte bewirken, indem
sie die Oberflachenwechselwirkungen minimieren und die Scherkrafte verringern. In Anbetracht dieser Ein-
schrankungen erkennt man, dass ein beliebiges Material oder eine beliebige Konfiguration zur Herstellung der
Mikrostrukturmatrix verwendet werden kann. Was die ausgewahlten Materialien anbetrifft, ist es winschens-
wert, dass die Mikrostruktur mindestens ein oberflachenaktives Mittel enthélt. Dieses oberflachenaktive Mittel
umfasst bevorzugt ein Phospholipid oder ein anderes oberflaichenaktives Mittel, das zur Verwendung in der
Lunge zugelassen ist. Entsprechend enthalten die Mikrostrukturen mindestens einen biologischen Wirkstoff.
Was die Konfiguration anbetrifft, stellen besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung sprihge-
trocknete, hohle Mikroklgelchen mit einer verhaltnismaRig dinnen, porésen Wand, die einen groRen inneren
Hohlraum definiert, bereit, obwohl andere Hohlraume enthaltende oder perforierte Strukturen auch beabsich-
tigt sind.

[0015] Folglich erméglicht die vorliegende Erfindung die Verwendung eines biologischen Wirkstoffes bei der
Herstellung eines Medikaments zur Verabreichung tber die Lunge, wobei das Medikament eine Vielzahl von
perforieren Mikrostrukturen umfasst, die unter Verwendung einer Inhalationsvorrichtung in Aerosolform ge-
bracht werden, wobei ein in Aerosolform vorliegendes Medikament, das den biologischen Wirkstoff umfasst,
bereitgestellt wird, und wobei das in Aerosolform vorliegende Medikament an mindestens einen Teil der Atem-
wege der Nase oder Lunge eines Patienten, der es bendtigt, verabreicht wird.

[0016] Die vorliegende Erfindung umfasst in weiteren Ausfihrungsformen Verfahren zur Herstellung von per-
forierten Mikrostrukturen, die eine verbesserte Dispergierbarkeit zeigen, wie in Anspruch 1 und den davon ab-
hangigen Ansprichen beansprucht. In dieser Hinsicht erkennt man, dass die offenbarten perforierten Mikro-
strukturen die molekularen Anziehungskréfte, wie Van-der-Waals-Krafte, welche pulverisierte Zubereitungen
des Standes der Technik beherrschen, verringern. Das heil’t, im Gegensatz zu Zubereitungen des Standes der
Technik, die verhaltnismaRig dichte Feststoffteilchen oder nicht-porése Teilchen (z. B. mikronisiert) umfassen,
zeigen die pulverisierten Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung aufgrund der niedrigeren Scher-
krafte eine erhdhte Rieselfahigkeit und Dispergierbarkeit. Diese Verringerung der Kohasionskréfte ist teilweise
eine Folge der neuen Herstellungsverfahren, die zur Bereitstellung der gewlinschten Pulver verwendet werden.

[0017] Im Hinblick auf die Herstellung der perforierten Mikrostrukturen erkennt man, dass in bevorzugten Aus-
fuhrungsformen die Teilchen unter Verwendung einer im Handel erhéltlichen Ausristung sprihgetrocknet wer-
den. In dieser Hinsicht umfasst das Beschickungsmaterial ein Treibmittel, das aus fluorierten Verbindungen
mit einem Siedepunkt von nicht mehr als 100°C ausgewahlt ist. Innerhalb des Kontextes der vorliegenden
Erfindung kann das fluorierte Treibmittel in den perforierten Mikrostrukturen zuriickgehalten werden, um die
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Dispergierbarkeit des so erhaltenen Pulvers weiter zu erhdhen oder die Stabilitdt von Dispersionen, die es
enthalten, zu verbessern.

[0018] Wie vorstehend diskutiert, kann die Dispergierbarkeit der Pulver aus perforierten Mikrostrukturen erhéht
werden, indem die Van-der-Waals-Anziehungskrafte zwischen den einen Bestandteil bildenden, perforierten
Mikrostrukturen verringert oder minimiert werden. In besonders bevorzugten Ausfihrungsformen umfassen
die Mikrostrukturen hohle, porése Mikroklgelchen.

[0019] Das Treibmittel kann unter Verwendung von Verfahren, die in dem Fachgebiet zur Herstellung von
homogenen Dispersionen bekannt sind, wie Beschallung, mechanisches Mischen oder Hochdruckhomogeni-
sierung, in dem Trager dispergiert werden. Andere Verfahren, die zur Dispergierung von Treibmitteln in der
Beschickungslésung beabsichtigt sind, umfassen das gleichzeitige Vermischen von zwei Flussigkeiten vor der
Zerstaubung, wie fur Doppelvernebelangsverfahren beschrieben. Natirlich ist es selbstverstandlich, dass der
Zerstauber angepasst werden kann, um die gewilinschten Teilcheneigenschaften, wie die Teilchengrol3e, zu
optimieren. In speziellen Fallen kann eine Duse fir zwei Flissigkeiten verwendet werden.

[0020] Was die Verabreichung von Pulvern aus perforierten Mikrostrukturen oder stabilisierten Dispersionen
anbelangt, kénnen die durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung hergestellten Pulver in Inhalationssys-
temen zur Verabreichung eines oder mehrerer biologischer Wirkstoffe an einen Patienten verwendet werden.
Die Pulver kénnen damit in Systemen zur Verabreichung eines biologischen Wirkstoffes Uiber die Lunge an
einen Patienten verwendet werden, umfassend:

eine Inhalationsvorrichtung, umfassend ein Reservoir; und

eine durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung hergestellte Pulverzusammensetzung in dem Reservoir,
wobei die Inhalationsvorrichtung die Verabreichung des in Aerosolform vorliegenden Pulvers an mindestens
einen Teil der Atemwege der Lunge eines Patienten, der es bendtigt, bereitstellt. Wie vorstehend angedeutet,
erkennt man, dass eine Inhalationsvorrichtung einen Zerstauber, eine Spriihvorrichtung, einen Trockenpulver-
inhalator, einen Inhalator mit festgelegter Dosierung oder einen Vernebler umfassen kann.

[0021] Ferner kann das Reservoir ein Einheitsdosisbehalter oder ein Massereservoir sein.

[0022] In einer anderen Ausflihrungsform kénnen die Pulver aus perforierten Mikrostrukturen in einem geeig-
neten Suspensionsmedium dispergiert werden, um stabilisierte Dispersionen zur Verabreichung eines ausge-
wahlten Mittels bereitzustellen. Derartige Dispersionen sind besonders nitzlich in Inhalatoren mit festgelegter
Dosierung und Verneblern. In dieser Hinsicht umfassen besonders bevorzugte Suspensionsmedien Fluorche-
mikalien (z. B. Perfluorkohlenstoffe oder Fluorkohlenstoffe), die bei Raumtemperatur flissig sind. Wie vorste-
hend diskutiert, ist es allgemein anerkannt, dass viele Fluorchemikalien nachgewiesenermalien sicher und
biokompatibel in der Lunge sind. Ferner beeinflussen Fluorchemikalien im Gegensatz zu wassrigen Lésungen
den Gasaustausch nicht negativ. Ferner kénnen Fluorchemikalien wegen ihrer einzigartigen Benetzungsei-
genschaften in der Lage sein, die Teilchendispersion tiefer in der Lunge bereitzustellen, wodurch die systemi-
sche Verabreichung verbessert wird. Schlief3lich sind viele Fluorchemikalien auch bakteriostatisch, wodurch
die Mdglichkeit fir mikrobielles Wachstum in kompatiblen Zubereitungen verringert wird.

[0023] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung stellt Pulverzusammensetzungen zur wirksamen Verabrei-
chung von biologischen Wirkstoffen bereit, sei es, dass sie in Form eines Trockenpulvers oder einer stabilisier-
ten Dispersion verabreicht werden. Der hier verwendete Begriff "biologischer Wirkstoff’ bezieht sich auf eine
Substanz, die in Verbindung mit einer Anwendung verwendet wird, die therapeutischer oder diagnostischer Art
ist, wie Verfahren zur Diagnose des Vorliegens oder Abwesenheit einer Krankheit bei einem Patienten und/
oder Verfahren zur Behandlung einer Krankheit bei einem Patienten. Der biologische Wirkstoff ist aus der in
Anspruch 1 definierten Gruppe ausgewahlt. In bevorzugten Ausfiihrungsformen umfassen die biologischen
Wirkstoffe Verbindungen, die systemisch (d. h. an den Kreislauf eines Patienten) verabreicht werden sollen,
wie Peptide, Proteine und Polynukleotide.

[0024] Folglich ermdglichen die durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung Pulverzusammensetzungen
die Verabreichung eines oder mehrerer biologischer Wirkstoffe Giber die Lunge, umfassend die Schritte:
Bereitstellen eines Pulvers, das eine Vielzahl von perforierten Mikrostrukturen gemal dem Verfahren der vor-
liegenden Erfindung umfasst;

Uberfiihren des Pulvers aus perforierten Mikrostrukturen in Aerosolform, um ein in Aerosolform vorliegendes
Medikament bereitzustellen; und

Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Menge des in Aerosolform vorliegenden Medikaments an min-
destens einen Teil der Wege der Nase oder Lunge eines Patienten, der es bendtigt.
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[0025] Der hier verwendete Begriff "in Aerosolform” soll eine gasférmige Suspension von feinen Feststoffteil-
chen oder flissigen Teilchen bedeuten, wenn es nicht durch aus dem Kontext ersichtliche Einschrédnkungen
anders vorgegeben ist. Das heil3t, ein Aerosol oder ein in Aerosolform vorliegendes Medikament kann zum
Beispiel durch einen Trockenpulverinhalator, einen Inhalator mit festgelegter Dosierung, einen Zerstauber oder
einen Vernebler erzeugt werden.

[0026] Was die offenbarten Pulver anbelangt, kénnen die perforierten Mikrostrukturen zuséatzlich zu dem ein-
gebrachten biologischen Wirkstoff und dem oberflachenaktiven Mittel eine oder mehrere Komponenten (d.
h. Strukturmaterialien, Exzipienten etc.) umfassen. In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen umfassen
die suspendierten perforierten Mikrostrukturen verhaltnismafig hohe Konzentrationen an oberflaichenaktivem
Mittel (mehr als etwa 10% Gew./Gew.) zusammen mit (einem) eingebrachten biologischen Wirkstoff(en). Es
ist selbstverstandlich, dass ein beliebiger damit verbundener biologischer Wirkstoff in seiner natirlichen Form
oder als ein oder mehrere Salze, die in dem Fachgebiet bekannt sind, verwendet werden kann.

[0027] Wahrend die offenbarten Pulver oder stabilisierten Dispersionen besonders zur Verabreichung von
biologischen Wirkstoffen uber die Lunge geeignet sind, kbnnen sie auch zur lokalisierten oder systemischen
Verabreichung von Verbindungen an eine beliebige Stelle des Kdrpers verwendet werden. Folglich sollte be-
tont werden, dass in bevorzugten Ausfiihrungsformen die Formulierungen auf mehreren verschiedenen We-
gen verabreicht werden kénnen, die den Gastrointestinaltrakt, den Respirationstrakt, topisch, intramuskuléar,
intraperitoneal, nasal, vaginal, rektal, aural, oral oder Okular einschlielen, jedoch nicht darauf beschrankt sind.

[0028] Andere Aufgaben, Eigenschaften und Vorteile der vorliegenden Erfindung sind unter Bertcksichtigung
der folgenden detaillierten Beschreibung von bevorzugten beispielhaften Ausfiihrungsformen davon fir Fach-
leute offensichtlich.

[0029] Fig. 1A1 bis Fig. 1F2 veranschaulichen Anderungen der Teilchenmorphologie als Funktion der An-
derung des Verhaltnisses Fluorkohlenstofftreibmittel zu Phospholipid (PFC/PC), die in der Beschickung der
Sprihtrocknung vorliegen. Die mikroskopischen Aufnahmen, die unter Verwendung von Rasterelektronenmi-
kroskopie- und Transmissionselektronenmikroskopieverfahren hergestellt wurden, zeigen, dass in Abwesen-
heit von FCs oder bei niedrigen PFC/PC-Verhaltnissen die so erhaltenen sprihgetrockneten Mikrostrukturen,
die Gentamicinsulfat umfassen, weder besonders hohl noch porés sind. Umgekehrt enthalten bei hohen PFC/
PC-Verhaltnissen die Teilchen zahlreiche Poren und sind im Wesentlichen hohl mit diinnen Wéanden.

[0030] Fig. 2 stellt die Suspensionsstabilitdt von Gentamicinteilchen in Perflubron als Funktion des PFC/PC-
Verhaltnisses der Formulierung oder der Teilchenporositat dar. Die Teilchenporositat nahm mit zunehmendem
PFC/PC-Verhaltnis zu. Die maximale Stabilitdt wurde mit PFC/PC-Verhaltnissen zwischen 3 und 15 beobach-
tet, was eine bevorzugte Morphologie fir die Perflubronsuspensionsmedien veranschaulicht.

[0031] Fig. 3 ist eine Rasterelektronenmikroskopaufnahme von perforierten Mikrostrukturen, die Cromolyn-
natrium umfassen, was eine bevorzugte hohle, pordse Morphologie veranschaulicht.

[0032] Fig. 4A bis Fig. 4D sind Aufnahmen, welche die erhéhte Stabilitat Uber die Zeit veranschaulichen, die
durch die Dispersionen der vorliegenden Erfindung, verglichen mit einer kommerziellen Cromolynnatriumfor-
mulierung (Intal, Rhone-Poulenc-Rorer), bereitgestellt wird. In den Aufnahmen entmischt sich die kommerzi-
elle Formulierung links schnell, wahrend die Dispersion rechts, die gemaf der vorliegenden Lehre hergestellt
wurde, wahrend einer langeren Dauer stabil bleibt.

[0033] Fig. 5 stellt Ergebnisse von in vitro Untersuchungen mit einem Kaskadenimpaktor von Andersen dar,
wobei dieselbe hohle, porése Albuterolsulfatformulierung, die durch einen MDI in HFA-134a oder aus einem
beispielhaften DPI verabreicht wurde, verglichen wurde. Eine effiziente Verabreichung von Teilchen wurde
aus beiden Vorrichtungen beobachtet. Die Verabreichung der Teilchen mit einem MDI war auf der Platte 4
maximal, was einer Verabreichung an die oberen Atemwege entspricht. Die Verabreichung der Teilchen mit
einem DPI fiihrt zu einer wesentlichen Ablagerung auf den spateren Stufen im Impaktor, was einer verbesserten
systemischen Verabreichung in vivo entspricht.

[0034] Wahrend die vorliegende Erfindung in vielen verschiedenen Formen ausgeflihrt werden kann, sind
hier spezielle veranschaulichende Ausfihrungsformen davon offenbart, welche die Prinzipien der Erfindung
beispielhaft angeben. Es sollte betont werden, dass die vorliegende Erfindung nicht auf die veranschaulichten
speziellen Ausfiihrungsformen beschrankt ist.
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[0035] Wie vorstehend diskutiert, stellt die vorliegende Erfindung Verfahren zur Herstellung perforierter Mikro-
strukturen bereit, welche vorteilhafterweise zur Verabreichung von biologischen Wirkstoffen verwendet wer-
den kénnen. Bei besonders bevorzugten Anwendungen kénnen die offenbarten Pulver aus perforierten Mikro-
strukturen in einem trockenen Zustand (z. B. wie in einem DPI) oder in Form einer stabilisierten Dispersion
(z. B. wie in einer MDI-, LDI- oder einer Verneblerformulierung) verwendet werden, um biologische Wirkstoffe
an die Atemwege der Nase oder Lunge eines Patienten zu verabreichen. Man erkennt, dass die hier offenbar-
ten perforierten Mikrostrukturen eine Strukturmatrix umfassen, die Hohlrdume, Poren, Defekte, Vertiefungen,
Liicken, Zwischenrdaume, Offnungen, Perforationen oder Lécher zeigt, definiert oder umfasst. Die absolute
Form (im Gegensatz zu der Morphologie) der perforierten Mikrostruktur ist im Allgemeinen nicht kritisch, und
es ist beabsichtigt, dass eine beliebige Gesamtkonfiguration, welche die gewlinschten Eigenschaften bereit-
stellt, innerhalb des Umfangs der Erfindung liegt. Folglich kénnen bevorzugte Ausfihrungsformen ungefahr
Mikrokugelformen umfassen. Zusammengefallene, verformte oder zerbrochene Teilchen sind jedoch ebenfalls
kompatibel. Mit dieser Vorgabe erkennt man ferner, dass besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen der Er-
findung spruhgetrocknete, hohle, porése Mikrokugelchen bereitstellen. Auf jeden Fall stellen die offenbarten
Pulver aus perforierten Mikrostrukturen mehrere Vorteile bereit, die eine Zunahme der Suspensionsstabilitat,
eine verbesserte Dispergierbarkeit, bessere Dosierungseigenschaften, das Weglassen von Tragerteilchen und
eine verbesserte Aerodynamik einschlieRen, jedoch nicht darauf beschrankt sind.

[0036] Fachleute erkennen, dass viele dieser Ausfuhrungsformen fir Anwendungen in Trockenpulverinhala-
toren von besonderem Nutzen sind. Im Gegensatz zu Formulierungen des Standes der Technik stellt die vor-
liegende Erfindung einzigartige Verfahren bereit, um die Kohasionskrafte zwischen trockenen Teilchen zu ver-
ringern, wodurch die Teilchenaggregation minimiert wird, was zu einer verbesserten Verabreichungsleistung
fuhren kann. Die offenbarten Verfahren stellen somit hochrieselfédhige Trockenpulver bereit, die effizient in
Aerosolform gebracht werden kdnnen, einheitlich verabreicht werden kénnen und tief in die Wege der Lunge
oder Nase eindringen. Ferner fiihren die perforierten Mikrostrukturen nach der Verabreichung zu einer Gber-
raschend geringen Ablagerung im Rachen.

[0037] Die Pulver aus perforierten Mikrostrukturen weisen eine verhaltnismafig niedrige Schittdichte auf, was
eine Bereitstellung von besseren Dosierungseigenschaften gegeniber in dem Fachgebiet bekannten Zusam-
mensetzungen durch die Pulver erméglicht. Gegenwartig umfassen viele kommerzielle Trockenpulverformu-
lierungen, wie vorstehend erklart, grof3e Lactoseteilchen, die einen mikronisierten Arzneistoff aufweisen, der
auf ihrer Oberflache aggregiert ist. Fir diese Formulierungen des Standes der Technik dienen die Lactoseteil-
chen als Tréager fur die Wirkstoffe und als Fllstoff, wodurch Mittel bereitgestellt werden, um die Dosis an feinen
Teilchen, die aus der Vorrichtung verabreicht werden, teilweise zu regulieren. Ferner stellen die Lactoseteil-
chen Mittel zur kommerziellen Einfiillbarkeit von trockenen Teilchen in Einheitsdosisbehélter bereit, indem sie
der Dosierungsform Masse und Volumen geben.

[0038] Im Gegensatz dazu verwendet die vorliegende Erfindung Verfahren, die Pulverformulierungen mit einer
aullergewohnlich niedrigen Schittdichte ergeben, wodurch das minimale Fullgewicht, das zur Verwendung
in Trockenpulverinhalationsvorrichtungen kommerziell anwendbar ist, verringert wird. Das heil’t, die meisten
Einheitsdosisbehélter, die fur DPIs bestimmt sind, werden unter Verwendung eines festgelegten Volumens
oder gravimetrischer Verfahren geflillt. Im Gegensatz zu Formulierungen des Standes der Technik stellt die
vorliegende Erfindung Pulver bereit, in denen der Wirkstoff oder biologische Wirkstoff und die Inzipienten oder
Flllstoffe das gesamte inhalierte Teilchen bilden. Verfahren gemaR der vorliegenden Erfindung ergeben vor-
zugsweise Pulver mit Schittdichten von weniger als 0,5 g/cm® oder 0,3 g/cm?, starker bevorzugt weniger als
0,1 g/cm?® und am meisten bevorzugt weniger als 0,05 g/cm®. Durch das Bereitstellen von Teilchen mit einer
sehr niedrigen Schittdichte wird die minimale Pulvermasse, die in einen Einheitsdosisbehalter gefiillt werden
kann, verringert, was den Bedarf an Tragerpartikeln beseitigt. Das heil3t, die verhaltnismanig niedrige Dichte
der Pulver stellt die reproduzierbare Verabreichung von verhaltnismaRig niedrig dosierten Arzneistoffen bereit.
Ferner minimiert das Weglassen von Tragerteilchen die Ablagerung im Rachen und jede "Wirge” wirkung, da
die groRen Lactoseteilchen aufgrund ihrer GréRe den Rachen und die oberen Atemwege verstopfen.

[0039] Gemal der vorliegenden Lehre werden die perforierten Mikrostrukturen bevorzugt in einem "trocke-
nen” Zustand bereitgestellt. Das heil’t, die Mikroteilchen besitzen einen Feuchtigkeitsgehalt, der es dem Pul-
ver ermoglicht, wahrend der Lagerung bei Umgebungstemperatur chemisch und physikalisch stabil und leicht
dispergierbar zu bleiben. Der Feuchtigkeitsgehalt der Mikroteilchen betragt damit typischerweise weniger als 6
Gew.-% und bevorzugt weniger als 3 Gew.-%. In einigen Fallen betrégt der Feuchtigkeitsgehalt nur 1 Gew.-%.
Naturlich ist es erkennbar, dass der Feuchtigkeitsgehalt, mindestens teilweise, durch die Formulierung vorge-
geben und durch die angewendeten Verfahrensbedingungen, z. B. die Eingangstemperatur, die Konzentration
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der Beschickung, die Pumpgeschwindigkeit und die Art, Konzentration des Treibmittels und das Nachtrocknen
reguliert wird.

[0040] Was die Zusammensetzung der Strukturmatrix anbelangt, welche die perforierten Mikrostrukturen de-
finiert, so kénnen sie aus einem beliebigen Material hergestellt werden, welches physikalische und chemische
Eigenschaften besitzt, die mit den eingebrachten biologischen Wirkstoffen kompatibel sind. Wéhrend viele ver-
schiedene Materialien zur Herstellung der Teilchen verwendet werden kénnen, umfasst die Strukturmatrix ein
oberflachenaktives Mittel, wie ein Phospholipid oder ein fluoriertes oberflachenaktives Mittel. Das Einbringen
eines kompatiblen oberflaichenaktiven Mittels kann die Rieselfahigkeit des Pulvers verbessern, die Aerosolleis-
tung erhéhen, die Dispersionsstabilitdt verbessern und die Herstellung einer Suspension erleichtern. Es ist
selbstverstandlich, dass die hier verwendeten Begriffe "Strukturmatrix” oder "Mikrostrukturmatrix” gleichwer-
tig sind und einen beliebigen Feststoff bedeuten sollen, der die perforierten Mikrostrukturen bildet, die eine
Vielzahl von Hohlrdumen, Offnungen, Vertiefungen, Defekten, Poren, Léchern, Rissen etc. definieren, welche
die gewlinschten Eigenschaften bereitstellen. In bevorzugten Ausfliihrungsformen umfasst die perforierte Mi-
krostruktur, die durch die Strukturmatrix definiert ist, ein spriihgetrocknetes, hohles, pordses Mikrokigelchen,
das mindestens ein oberflichenaktives Mittel enthélt. Es ist ferner erkennbar, dass durch eine Anderung der
Matrixkomponenten die Dichte der Strukturmatrix eingestellt werden kann.

[0041] Wie angegeben umfassen die perforierten Mikrostrukturen ein oder mehrere oberflachenaktive. Ferner
kénnen mischbare oberflachenaktive Mittel gegebenenfalls in dem Fall kombiniert werden, in dem die Mikro-
teilchen in der flissigen Phase eines Suspensionsmediums formuliert werden. Fir Fachleute ist es erkennbar,
dass die Verwendung von oberflachenaktiven Mitteln ferner die Dispersionsstabilitat und die Rieselfahigkeit
des Pulvers erhéhen, Formulierungsverfahren vereinfachen oder die Verabreichungseffizienz erhéhen kann.
Naturlich ist es beabsichtigt, dass Kombinationen von oberflachenaktiven Mitteln, welche die Verwendung von
einem oder mehreren davon in der flissigen Phase und einem oder mehreren davon, die in den perforierten
Mikrostrukturen enthalten sind, einschlieen, innerhalb des Umfangs der Erfindung liegen.

[0042] In einem weiten Sinn umfassen oberflaichenaktive Mittel, die zur Verwendung in der vorliegenden Er-
findung geeignet sind, eine beliebige Verbindung oder Zusammensetzung, welche die Bildung von perforier-
ten Mikroteilchen unterstiitzt oder eine erhéhte Suspensionsstabilitat, verbesserte Pulverdispergierbarkeit oder
verringerte Teilchenaggregation bereitstellt. Das oberflachenaktive Mittel kann eine einzelne Verbindung oder
eine beliebige Kombination von Verbindungen, wie im Fall von oberflachenaktiven Hilfverbindungen, umfas-
sen. Besonders bevorzugte oberflachenaktive Mittel sind nicht-fluoriert und aus geséttigten und ungesattig-
ten Lipiden, nicht-ionischen Detergenzien, nicht-ionischen Blockcopolymeren, ionischen oberflachenaktiven
Mitteln und Kombinationen davon ausgewahlt. In den Ausflihrungsformen, die stabilisierte Dispersionen um-
fassen, sind nicht-fluorierte oberflachenaktive Mittel in dem Suspensionsmedium bevorzugt verhaltnismafig
unldslich. Es sollte betont werden, dass zusatzlich zu den vorstehend erwdhnten oberflachenaktiven Mitteln
geeignete fluorierte oberflachenaktive Mittel mit der vorliegenden Lehre kompatibel sind und zur Bereitstellung
der gewlinschten Zubereitungen verwendet werden kénnen.

[0043] Lipide, einschlie3lich Phospholipide, sowohl aus natirlichen als auch synthetischen Quellen sind mit
der vorliegenden Erfindung besonders kompatibel und kénnen in verschiedenen Konzentrationen verwendet
werden, um die Strukturmatrix zu bilden. Im Allgemeinen umfassen kompatible Lipide diejenigen, die einen
Ubergang vom Gel zur Fliissigkristallphase oberhalb von etwa 40°C aufweisen. Die eingebrachten Lipide sind
bevorzugt verhaltnismaig langkettige (d. h. C45-C,,), gesattigte Lipide und umfassen starker bevorzugt Phos-
pholipide. Beispielhafte Phospholipide, die in den offenbarten stabilisierten Zubereitungen verwendbar sind,
umfassen Dipalmitoylphosphatidylcholin, Distearoylphosphatidylcholin, Diarachidoylphosphatidylcholin, Dibe-
henoylphosphatidylcholin, kurzkettige Phosphatidylcholine, langkettige, gesattigte Phosphatidylethanolamine,
langkettige, geséattigte Phosphatidylserine, langkettige, gesattigte Phosphatidylglycerine, langkettige, gesattig-
te Phosphatidylinosite, Glycolipide, das Gangliosid GM1, Sphingomyelin, Phosphatidsaure, Cardiolipin; Lipide,
die Polymerketten tragen, wie Polyethylenglycol, Chitin, Hyaluronséaure oder Polyvinylpyrrolidon; Lipide, die
sulfonierte Mono-, Di- und Polysaccharide tragen; Fettséuren, wie Palmitinsiure, Stearinsdure und Ols&ure;
Cholesterin, Cholesterinester und Cholesterinhemisuccinat. Aufgrund ihrer ausgezeichneten Biokompatibili-
tatseigenschaften sind Phospholipide und Kombinationen aus Phospholipiden und Poloxameren zur Verwen-
dung in den hier offenbarten pharmazeutischen Ausflihrungsformen besonders geeignet.

[0044] Kompatible, nicht-ionische Detergenzien umfassen: Sorbitanester, einschlieBlich Sorbitantrioleat
(Span® 85), Sorbitansesquioleat, Sorbitanmonooleat, Sorbitanmonolaurat, Polyoxyethylen-(20)-sorbitanmono-
laurat und Polyoxyethylen-(20)-sorbitanmonooleat, Oleylpolyoxyethylen-(2)-ether, Stearylpolyoxyethylen-(2)-
ether, Laurylpolyoxyethylen-(4)-ether, Glycerinester und Saccharoseester. Andere geeignete nicht-ionische
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Detergenzien kénnen unter Verwendung von McCutcheon's Emulsifiers and Detergents (McPublishing Co.,
Glen Rock, New Jersey) leicht identifiziert werden, das hier vollstdndig aufgenommen ist. Bevorzugte Block-
copolymere schlieRen Zweiblock- und Dreiblockcopolymere von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen, ein-
schlieflich Poloxamer 188 (Pluronic® F-68), Poloxamer 407 (Pluronic F-127) und Poloxamer 338, ein. lonische
oberflachenaktive Mittel, wie Natriumsulfosuccinat, und Fettsdureseifen kénnen ebenfalls verwendet werden.
In bevorzugten Ausfiihrungsformen kénnen die Mikrostrukturen Olséure oder ihr Alkalisalz umfassen.

[0045] Zusatzlich zu den vorstehend erwdhnten oberflachenaktiven Mitteln sind besonders im Fall der Ver-
abreichung von RNA oder DNA kationische oberflachenaktive Mittel oder Lipide bevorzugt. Beispiele ge-
eigneter kationischer Lipide schlielen DOTMA, N-[1-(2,3-Dioleyloxy)propyl]-N,N,N-trimethylammoniumchlo-
rid; DOTAP, 1,2-Dioleyloxy-3-(trimethylammonio)propan; und DOTB, 1,2-Dioleyl-3-(4'-trimethylammonio)buta-
noyl-sn-glycerin ein. Polykationische Aminosauren, wie Polylysin und Polyarginin, sind ebenfalls beabsichtigt.

[0046] Neben den vorstehend aufgezahlten oberflachenaktiven Mitteln ist es ferner selbstverstandlich, dass
gegebenenfalls ein breiter Bereich von oberflachenaktiven Mitteln in Verbindung mit der vorliegenden Erfin-
dung verwendet werden kann. Ferner kann das optimale oberflachenaktive Mittel oder eine Kombination da-
von fur eine bestimmte Anwendung durch empirische Untersuchungen, die kein UbermafRiges Experimentieren
erfordern, leicht bestimmt werden. SchlieBlich kdnnen, wie nachstehend detaillierter diskutiert, oberflaichenak-
tive Mittel, welche die Strukturmatrix umfassen, ebenfalls bei der Herstellung von Vorstufen von Ol-in-Wasser-
Emulsionen (d. h. Beschickungsmaterial des Sprihtrocknens) niitzlich sein, die wahrend der Verarbeitung ver-
wendet werden, um die perforierten Mikrostrukturen zu bilden.

[0047] Im Gegensatz zu Formulierungen des Standes der Technik wurde Uberraschenderweise festgestellt,
dass das Einbringen von verhaltnismanig grolien Mengen an oberflachenaktiven Mitteln (z. B. Phospholipiden)
verwendet werden kann, um die Pulverdispergierbarkeit zu verbessern, die Suspensionsstabilitat zu erhéhen
und die Pulveraggregation bei den offenbarten Anwendungen zu verringern. Das heif3t, die Strukturmatrix der
perforierten Mikrostrukturen kann auf einer Basis von Gewicht zu Gewicht verhaltnismafig grol3e Mengen an
oberflachenaktivem Mittel umfassen. In dieser Hinsicht umfassen die perforierten Mikrostrukturen bevorzugt
mehr als etwa 1%, 5%, 10%, 15%, 18% oder sogar 20% Gew./Gew. an oberflachenaktivem Mittel. Starker
bevorzugt umfassen die perforierten Mikrostrukturen mehr als etwa 25%, 30%, 35%, 40%, 45% oder 50%
Gew./Gew. an oberflachenaktivem Mittel. Noch andere beispielhafte Ausfiihrungsformen umfassen perforierte
Mikrostrukturen, in denen das oberflachenaktive Mittel oder die oberflachenaktiven Mittel mit mehr als etwa
55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% oder sogar 95% Gew./Gew. vorhanden sind. In ausgewahlten
Ausfuhrungsformen umfassen die perforierten Mikrostrukturen im Wesentlichen 100% Gew./Gew. eines ober-
flachenaktiven Mittels, wie eines Phospholipids. Fir Fachleute ist es selbstverstandlich, dass in derartigen Fal-
len die Restmenge der Strukturmatrix (wo anwendbar) einen biologischen Wirkstoff und gegebenenfalls nicht-
oberflachenaktive Exzipienten oder Zusatze umfasst.

[0048] Wahrend bevorzugte Ausfihrungsformen perforierte Mikrostrukturen umfassen, die mit groRen Men-
gen an oberflachenaktivem Mittel verbunden sind, kénnen akeptable Mikrokligelchen unter Verwendung von
Teilchen mit einer verhaltnismanig niedrigen Porositat und derselben Konzentration an oberflachenaktivem
Mittel (d. h. mehr als etwa 20% Gew./Gew.) hergestellt werden. In dieser Hinsicht ist es beabsichtigt, dass
insbesondere Ausflihrungsformen mit einer derartig groen Menge an oberflachenaktivem Mittel innerhalb des
Umfangs der vorliegenden Erfindung liegen.

[0049] In anderen bevorzugten Ausfihrungsformen der Erfindung umfasst die Strukturmatrix, welche die per-
forierte Mikrostruktur definiert, gegebenenfalls synthetische oder natirliche Polymere oder Kombinationen
davon. In dieser Hinsicht umfassen nitzliche Polymere Polyactide, Polylactidglycolide, Cyclodextrine, Polya-
crylate, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Polyvinylalkohole, Polyanhydride, Polylactame, Polyvinyl-
pyrrolidone, Polysaccharide (Dextrane, Stéarken, Chitin, Chitosan etc.), Hyaluronsaure und Proteine (Albu-
min, Collagen, Gelatine etc.). Beispiele polymerer Harze, die zur Herstellung von perforierten Tintenmikro-
teilchen verwendbar sind, umfassen Styrolbutadien, Styrolisopren, Styrolacrylnitril, Ethylenvinylacetat, Ethy-
lenacrylat, Ethylenacrylsdure, Ethylenmethylacrylat, Ethylenethylacrylat, Vinylmethylmethacrylat, Acrylsdure-
methylmethacrylat und Vinylchloridvinylacetat. Fir Fachleute ist es erkennbar, dass durch die Wahl der ge-
eigneten Polymere die Verabreichungseffizienz der perforierten Mikroteilchen und/oder die Stabilitét der Dis-
persionen angepasst werden kdénnen, um die Wirksamkeit des Wirkstoffes oder biologischen Wirkstoffes zu
optimieren.

[0050] Neben den vorstehend erwédhnten Polymermaterialien und oberflachenaktiven Mitteln kann es win-
schenswert sein, andere Exzipienten zu einer Formulierung aus Mikrokiigelchen zu geben, um die Teilchen-
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festigkeit, die Herstellungsausbeute, die Verabreichungseffizienz und die Ablagerung, die Haltbarkeitsdauer
und die Akzeptanz durch den Patienten zu verbessern. Derartige mogliche Exzipienten umfassen Farbmittel,
Mittel zur Geschmacksmaskierung, Puffer, hygroskopische Mittel, Antioxidationsmittel und chemische Stabili-
satoren, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Ferner kénnen verschiedene Exzipienten in die Teilchenmatrix
eingebracht oder zu ihr gegeben werden, um den perforierten Mikrostrukturen (d. h. Mikroktgelchen, wie La-
texteilchen) eine Struktur und Form zu verleihen. In dieser Hinsicht ist es selbstverstandlich, dass die Festig-
keit verleihenden Komponenten unter Verwendung eines Verfahrens nach der Herstellung, wie selektiver L6-
sungsmittelextraktion, entfernt werden kénnen.

[0051] Andere Festigkeit verleihende Exzipienten kdnnen Kohlenhydrate, einschliel3lich Monosacchariden,
Disacchariden und Polysacchariden, umfassen, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Zum Beispiel Monosac-
charide, wie Dextrose (wasserfrei und Monohydrat), Galactose, Mannit, D-Mannose, Sorbit, Sorbose und der-
gleichen; Disaccharide, wie Lactose, Maltose, Saccharose, Trehalose und dergleichen; Trisaccharide, wie Raf-
finose und dergleichen; und andere Kohlenhydrate, wie Starken (Hydroxyethylstarke), Cyclodextrine und Mal-
todextrine. Aminosauren sind ebenfalls geeignete Exzipienten, wobei Glycin bevorzugt ist. Ferner sollen Ge-
mische aus Kohlenhydraten und Aminosauren innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung liegen. Der
Einschluss von sowohl anorganischen (z. B. Natriumchlorid, Calciumchlorid etc.) als auch organischen Salzen
(z. B. Natriumcitrat, Natriumascorbat, Magnesiumgluconat, Natriumgluconat, Tromethaminhydrochlorid etc.)
und Puffer ist ebenfalls beabsichtigt. Der Einschluss von Salzen und organischen Feststoffen, wie Ammoni-
umcarbonat, Ammoniumacetat, Ammoniumchlorid oder Campher ist ebenfalls beabsichtigt.

[0052] Noch andere bevorzugte Ausfiihrungsformen schlieRen Verfahren zur Herstellung perforierter Mikro-
strukturen ein, die geladene Spezies, welche die Verweilzeit am Kontaktpunkt verldngern oder das Eindringen
durch die Schleimh&ute erleichtern, umfassen kénnen oder damit Uberzogen sein kénnen. Zum Beispiel ist
von anionischen Ladungen bekannt, dass sie die Haftung auf der Schleimhaut férdern, wéhrend kationische
Ladungen verwendet werden kénnen, um die gebildeten Mikroteilchen mit negativ geladenen biologischen
Wirkstoffen, wie genetischem Material, zu verbinden. Die Ladungen kénnen durch die Verbindung mit oder
das Einbringen von polyanionischen oder polykationischen Materialien, wie Polyacrylsduren, Polylysin, Poly-
milchs&ure und Chitosan, verliehen werden.

[0053] Die perforierten Mikrostrukturen umfassen mindestens einen wie in Anspruch 1 definierten biologischen
Wirkstoff. Zur Verwendung gemal der Erfindung bevorzugte biologische Wirkstoffe umfassen Antiallergika,
Peptide und Proteine, pulmonale Lungensurfactanten, Bronchodilatatoren und entziindungshemmende Ste-
roide zur Verwendung bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen, wie Asthma, durch eine Inhalations-
therapie.

[0054] Es ist erkennbar, dass flir hochwirksame Materialien die perforierten Mikrostrukturen nur 0,001 Gew.-%
enthalten kénnen, obwohl eine Konzentration von mehr als etwa 0,1% Gew./Gew. bevorzugt ist. Andere Aus-
fihrungsformen der Erfindung kénnen mehr als etwa 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30% oder sogar 40% Gew./
Gew. des biologischen Wirkstoffes umfassen. Noch starker bevorzugt kdnnen die perforierten Mikrostruktu-
ren mehr als etwa 50%, 60%, 70%, 75%, 80% oder sogar 90% Gew./Gew. des biologischen Wirkstoffes um-
fassen. Die genaue Menge des in die perforierten Mikrostrukturen der vorliegenden Erfindung eingebrachten
Wirkstoffes oder biologischen Wirkstoffes hangt von dem ausgewahlten Mittel, der erforderlichen Dosis und
der Form des Mittels ab, das tatsdchlich zum Einbringen verwendet wurde. Fir Fachleute ist es erkennbar,
dass derartige Bestimmungen unter Verwendung von allgemein bekannten pharmakologischen Verfahren in
Kombination mit der Lehre der vorliegenden Erfindung durchgefihrt werden kénnen.

[0055] In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen kann der ausgewahlte biologische Wirkstoff in Form
eines in Aerosolform vorliegenden Medikaments verabreicht werden. Folglich umfassen besonders kompati-
ble biologische Wirkstoffe einen beliebigen Arzneistoff, der als rieselfdhiges Trockenpulver formuliert werden
kann oder der in den ausgewahlten Dispersionsmedien verhaltnismafRig unldslich ist. Ferner ist es bevorzugt,
dass die formulierten Mittel einer Aufnahme Uber die Lunge oder Nase in physiologisch wirksamen Mengen
unterliegen. Zur Inhalationstherapie bevorzugte biologische Wirkstoffe umfassen Mastzellinhibitoren (Antiall-
ergika), Bronchodilatatoren und entziindungshemmende Steroide, wie zum Beispiel Cromoglycat (z. B. das
Natriumsalz) und Albuterol (z. B. das Sulfatsalz).

[0056] Insbesondere kdnnen beispielhafte Medikamente oder biologische Wirkstoffe zum Beispiel aus An-
algetika, z. B. Codein, Dihydromorphin, Ergotamin, Fentanyl oder Morphin; Zubereitungen gegen Angina pec-
toris, z. B. Diltiazem; Mastzellinhibitoren, z. B. Cromolynnatrium; antiinfektiésen Mitteln, z. B. Cephalosporinen,
Makroliden, Chinolinen, Penicillinen, Streptomycin, Sulfonamiden, Tetracyclinen und Pentamidin; Antihistami-
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nika, z. B. Methapyrilen; entziindungshemmenden Mitteln, z. B. Fluticasonpropionat, Beclomethasondipropio-
nat, Flunisolid, Budesonid, Tripedan, Cortison, Prednison, Prednisolon, Dexamethason, Betamethason oder
Triamcinolonacetonid; Antitussiva, z. B. Noscapin; Bronchodilatatoren, z. B. Ephedrin, Adrenalin, Fenoterol,
Formoterol, Isoprenalin, Metaproterenol, Salbutamol, Albuterol, Salmeterol oder Terbutalin; Diuretika, z. B.
Amilorid; Anticholinergika, z. B. Ipatropium, Atropin oder Oxitropium; Lungensurfactanten, z. B. Surfaxin, Exo-
surf oder Survanta; Xanthinen, z. B. Aminophyllin, Theophyllin oder Coffein; therapeutischen Proteinen und
Peptiden, z. B. DNAse, Insulin, Glucagon, LHRH, Nafarelin, Goserelin, Leuprolid, Interferon, rhu IL-1-Rezep-
tor, Makrophagenaktivierungsfaktoren, wie Lymphokinen und Muramyldipeptiden, Opioidpeptiden und Neuro-
peptiden, wie Enkephalinen, Endorphinen, Renininhibitoren, Cholecystokininen, DNAse, Wachstumshormo-
nen, Leukotrieninhibitoren und dergleichen ausgewahlt werden. Ferner kénnen biologische Wirkstoffe, die ei-
ne RNA- oder DNA-Sequenz umfassen, besonders die zur Gentherapie, genetischen Impfung, genetischen
Toleranzbildung oder Desensibilisierungsanwendungen verwendbaren, in die offenbarten Dispersionen, wie
hier beschrieben, eingebracht werden. Reprasentative DNA-Plasmide schlieRen pCMVp (das von Genzyme
Corp., Framington, MA, erhéltlich ist) und pCMV-B-gal (ein CMV-Promotor, der an das Lac-Z-Gen von E. coli
gebunden ist, das fir das Enzym B-Galactosidase kodiert) ein, sind jedoch nicht darauf beschrankt.

[0057] Wenn es geeignet ist, kdnnen die Wirkstoffe in Form von Salzen (z. B. Alkalimetall- oder Aminsalzen
oder als Saureadditionssalze) oder als Ester oder als Solvate (Hydrate) verwendet werden. In dieser Hinsicht
kann die Form des Wirkstoffes oder biologischen Wirkstoffes so ausgewahlt werden, dass die Wirksamkeit und/
oder Stabilitat der Wirkstoffe optimiert wird und/oder die Léslichkeit des Mittels in dem Suspensionsmedium
minimiert wird und/oder die Teilchenaggregation minimiert wird.

[0058] Es ist ferner erkennbar, dass die perforierten Mikrostrukturen gemaf der Erfindung, falls gewtnscht,
eine Kombination aus zwei oder mehreren Wirkstoffen enthalten kdnnen. Die Mittel kdnnen kombiniert in einer
einzelnen Spezies der perforierten Mikrostruktur oder einzeln in getrennten Spezies von perforierten Mikro-
strukturen bereitgestellt werden. Zum Beispiel konnen zwei oder mehrere Wirkstoffe oder biologische Wirkstof-
fe in die Zubereitung eines einzelnen Beschickungsmaterials eingebracht und sprihgetrocknet werden, wobei
eine einzelne Mikrostrukturspezies, die eine Vielzahl von Wirkstoffen umfasst, bereitgestellt wird. Umgekehrt
kénnen die einzelnen Wirkstoffe zu getrennten Beschickungsmaterialien gegeben und getrennt spriihgetrock-
net werden, wobei eine Vielzahl von Mikrostrukturspezies mit verschiedenen Zusammensetzungen bereitge-
stellt wird. Diese einzelnen Spezies kdnnen in einem beliebigen gewlinschten Anteil in das Suspensionsmedi-
um oder die Trockenpulverdispensierungskammer gegeben werden und in das Aerosolverabreichungssystem,
wie nachstehend beschrieben, eingesetzt werden. Ferner kdnnen, wie vorstehend angedeutet, die perforier-
ten Mikrostrukturen (mit biologischem Wirkstoff) mit einem oder mehreren herkémmlichen Wirkstoffen oder
biologischen Wirkstoffen (z. B. einem mikronisierten Arzneistoff) kombiniert werden, wobei die gewlnschte
Dispersionsstabilitat oder Pulverdispergierbarkeit bereitgestellt wird.

[0059] Bezogen auf das Vorstehende ist es fur Fachleute erkennbar, dass die richtige Menge eines biologi-
schen Wirkstoffes und die zeitliche Festlegung der Dosierungen fiir die Formulierungen gemaf einer bereits
vorhandenen Information und ohne Ubermafiges Experimentieren bestimmt werden kann.

[0060] Wie aus den vorstehenden Abschnitten ersichtlich ist, kdnnen verschiedene Komponenten mit den
perforierten Mikrostrukturen verbunden oder in sie eingebracht werden.

[0061] Gemal der vorliegenden Erfindung werden perforierte Mikrostrukturen durch Sprihtrocknen herge-
stellt. Wie allgemein bekannt ist, ist Sprihtrocknen ein Einstufenverfahren, das eine flissige Beschickung in
eine Form von getrockneten Teilchen umwandelt. Was die pharmazeutischen Anwendungen anbelangt, ist es
selbstverstandlich, dass Sprihtrocknen verwendet wurde, um pulverisiertes Material fir verschiedene Verab-
reichungswege, einschlie3lich Inhalation, bereitzustellen. Siehe zum Beispiel M. Sacchetti und M. M. Van Dort
in: Inhalation Aerosols: Physical and Biological Basis for Therapy, A. J. Hickey, Hrsg. Marcel Dekkar, New
York, 1996, das hier durch Bezugnahme aufgenommen ist.

[0062] Im Allgemeinen besteht Spriihtrocknen aus dem Zusammenbringen einer hochdispergierten Flissig-
keit und eines ausreichenden Volumens an heil3er Luft, um eine Verdampfung und ein Trocknen der flUssi-
gen Troépfchen zu erzeugen. Die Zubereitung, die spriihgetrocknet werden soll, oder die Beschickung (oder
das Beschickungsmaterial) kann eine beliebige LOsung, Rohsuspension, Aufschldmmung, kolloidale Disper-
sion oder Paste sein, die unter Verwendung der ausgewahlten Spriihtrocknungseinrichtung zerstaubt werden
kann. In bevorzugten Ausfihrungsformen umfasst das Beschickungsmaterial ein kolloidales System, wie eine
Emulsion, Umkehremulsion, Mikroemulsion, multiple Emulsion, Teilchendispersion oder Aufschldmmung. Ty-
pischerweise wird die Beschickung in einen Strom aus warmer, filtrierter Luft gespriht, der das Lésungsmit-
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tel verdampft und das getrocknete Produkt zu einem Sammelbehélter weiterleitet. Die verbrauchte Luft wird
dann mit dem Lésungsmittel abgeleitet. Fir Fachleute ist es selbstverstandlich, dass mehrere verschiedene
Arten von Einrichtungen verwendet werden kénnen, um das gewunschte Produkt bereitzustellen. Kommerzi-
elle Spruhtrockner, die von Buchi Ltd. oder Niro Corp. hergestellt werden, erzeugen zum Beispiel wirksam
Teilchen der gewlinschten GréfR3e.

[0063] Es ist ferner erkennbar, dass diese Sprihtrockner und besonders ihre Zerstauber flir spezialisierte
Anwendungen, d. h. das gleichzeitige Sprihen von zwei Losungen unter Verwendung eines Doppeldusen-
verfahrens, modifiziert oder angepasst werden kénnen. Genauer kann eine Wasser-in-Ol-Emulsion aus einer
Duse zerstdubt werden, und eine Lésung, die eine Antihaftsubstanz, wie Mannit, enthélt, kann aus einer zwei-
ten Dise mit-zerstaubt werden. In anderen Féllen kann es wiinschenswert sein, die Beschickungslésung un-
ter Verwendung einer Hochdruckflissigkeitschromatographie-(HPLC)-Pumpe durch eine angepasste Dise zu
driicken. Vorausgesetzt, dass Mikrostrukturen, welche die richtige Morphologie und/oder Zusammensetzung
umfassen, hergestellt werden, ist die Wahl der Einrichtung nicht kritisch und angesichts der vorliegenden Lehre
fur den Fachmann offensichtlich.

[0064] Wahrend die so erhaltenen spriihgetrockneten, pulverisierten Teilchen typischerweise ungefahr Kugel-
form und eine fast einheitliche GroRRe aufweisen und haufig hohl sind, kann, abhangig von dem eingebrachten
Medikament und den Sprihtrocknungsbedingungen, ein gewisser Grad an Unregelmafigkeit der Form vorlie-
gen. In vielen Féllen ist die Dispersionsstabilitdt und Dispergierbarkeit der perforierten Mikrostrukturen offen-
sichtlich verbessert, wenn bei ihrer Herstellung ein Blahmittel (oder Treibmittel) verwendet wird. Besonders
bevorzugte Ausfliihrungsformen kénnen eine Emulsion mit dem Blahmittel als die disperse oder kontinuierli-
che Phase umfassen. Das Bléahmittel wird bevorzugt mit einer Loésung des oberflachenaktiven Mittels unter
Verwendung von beispielsweise einem im Handel erhéltlichen Mikrofluidizer bei einem Druck von etwa 5000
bis 15000 psi dispergiert. Dieses Verfahren stellt eine Emulsion her, die bevorzugt durch ein eingebrachtes
oberflachenaktives Mittel stabilisiert wird, und die typischerweise Submikrontrépfchen eines mit Wasser nicht
mischbaren Treibmittels, das in einer wassrigen, kontinuierlichen Phase dispergiert ist, umfasst. Die Herstel-
lung derartiger Emulsionen unter Verwendung dieses Verfahrens und anderer Verfahren ist tblich und Fach-
leuten allgemein bekannt. Das Treibmittel ist eine fluorierte Verbindung mit einem Siedpunkt tber 100°C (z. B.
Perfluoroctylbromid, Perfluordecalin), welche wahrend des Sprihtrocknungsverfahrens verdampft, wobei im
Allgemeinen hohle, portse, aerodynamisch leichte Mikrokiigelchen zurtickgelassen werden.

[0065] Der Grad der Porositat und Dispergierbarkeit der perforierten Mikrostruktur scheint mindestens teilwei-
se von der Art des Treibmittels, seiner Konzentration in dem Beschickungsmaterial (z. B. einer Emulsion) und
den Sprihtrocknungsbedingungen abzuhangen. Was die Regulierung der Porositat und in Suspensionen der
Dispergierbarkeit anbelangt, wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass die Verwendung von Verbindun-
gen, die friher nicht als Treibmittel erkannt wurden, perforierte Mikrostrukturen mit besonders wiinschenswer-
ten Eigenschaften bereitstellen kann. Insbesondere wurde in dieser neuen und unerwarteten Ausfihrungsform
der vorliegenden Erfindung festgestellt, dass die Verwendung von fluorierten Verbindungen mit verhaltnisma-
Rig hohen Siedepunkten Teilchen, die besonders porés sind, zur Folge hat. Derartige perforierte Mikrostruktu-
ren sind besonders fir Inhalationstherapien geeignet. Deshalb werden Treibmittel mit héheren Siedepunkten
als der Siedepunkt von Wasser, d. h. mehr als 100°C (z. B. Perflubron oder Perfluordecalin), verwendet. Fer-
ner sind Treibmittel mit einer verhaltnismaRig niedrigen Wasserloslichkeit (< 10° M) bevorzugt, da sie die Her-
stellung von stabilen Emulsionsdispersionen mit durchschnittlichen gewichteten Teilchendurchmessern von
weniger als 0,3 pm ermoglichen.

[0066] Wie vorstehend beschrieben, werden diese Treibmittel vor dem Spriihtrocknen bevorzugt in ein emul-
giertes Beschickungsmaterial eingebracht. Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung umfasst dieses Beschi-
ckungsmaterial auch einen oder mehrere biologische Wirkstoffe, ein oder mehrere oberflachenaktive Mittel
und gegebenenfalls einen oder mehrere Exzipienten.

[0067] Ohne die Erfindung in irgendeiner Weise einzuschrénken, wird angenommen, dass die wassrige Be-
schickungskomponente auf der Oberflache der Teilchen eine dinne Kruste zurticklasst, wahrend sie beim
Sprihtrocknen verdampft. Die so erhaltene Teilchenwand oder -kruste, die wahrend der Anfangsmomente des
Sprihtrocknens gebildet wurde, scheint beliebige hochsiedende Treibmittel als Hunderte von Emulsionstrépf-
chen (ca. 200-300 nm) einzufangen. Wahrend sich der Trocknungsprozess fortsetzt, erhdht sich der Druck
im Inneren des Teilchens, wodurch mindestens ein Teil des eingebrachten Treibmittels verdampft und durch
die verhaltnismaRig diinne Kruste gezwungen wird. Dieses Beliiften oder Entgasen fiihrt offensichtlich zur Bil-
dung von Poren oder anderen Defekten in der Mikrostruktur. Gleichzeitig wandern verbliebene Teilchenkom-
ponenten (die mdglicherweise etwas Treibmittel einschlieBen) vom Inneren zur Oberflache, wéahrend sich das
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Teilchen verfestigt. Als Folge eines erhéhten Widerstandes gegentiber einem Massentransport, der durch ei-
ne erhdhte Viskositat im Inneren hervorgerufen wird, verlangsamt sich offensichtlich diese Wanderung wah-
rend des Trocknungsprozesses. Sobald die Wanderung endet, verfestigt sich das Teilchen, wobei Hohlrdume,
Poren, Defekte, Vertiefungen, Liicken, Zwischenraume, Offnungen, Perforationen oder Lécher zuriickbleiben.
Die Zahl der Poren oder Defekte, ihre Groe und die so erhaltene Wanddicke héngen gréfitenteils von der
Formulierung und/oder der Art des ausgewahlten Treibmittels (z. B. Siedepunkt), seiner Konzentration in der
Emulsion, der Konzentration der gesamten Feststoffe und den Spriihtrocknungsbedingungen ab. Es ist tber-
aus verstandlich, dass diese Art von Teilchenmorphologie teilweise zur verbesserten Pulverdispergierbarkeit,
Suspensionsstabilitdt und Aerodynamik beitragt.

[0068] Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass wesentliche Mengen dieser verhaltnismaRig hochsie-
denden Treibmittel in dem so erhaltenen sprihgetrockneten Produkt zuriickgehalten werden kénnen. Das
heil’t, die hier beschriebenen spriihgetrockneten, perforierten Mikrostrukturen kénnen 1%, 3%, 5%, 10%, 20%,
30% oder sogar 40% Gew./Gew. des Treibmittels umfassen. In derartigen Fallen wurden als Folge einer er-
héhten Teilchendichte, die durch verbliebenes Treibmittel hervorgerufen wurde, héhere Herstellungsausbeu-
ten erhalten. Fir Fachleute ist es erkennbar, dass das zurlickgehaltene fluorierte Treibmittel die Oberflachen-
eigenschaften der perforierten Mikrostrukturen &ndern kann, wodurch die Teilchenaggregation wahrend der
Verarbeitung minimiert wird, und die Dispersionsstabilitdt weiter erhéht wird. In dem Teilchen verbliebenes
fluoriertes Treibmittel kann auch die Kohasionskrafte zwischen den Teilchen verringern, indem es eine Barrie-
re bereitstellt oder die wahrend der Herstellung erzeugten Anziehungskrafte (z. B. Elektrostatik) abschwécht.
Diese Verringerung der Kohédsionskrafte kann besonders vorteilhaft sein, wenn die offenbarten Mikrostrukturen
in Verbindung mit Trockenpulverinhalatoren verwendet werden.

[0069] Ferner kann die Menge des verbliebenen Treibmittels durch die Verfahrensbedingungen (wie die Aus-
gangstemperatur), die Konzentration des Treibmittels oder den Siedepunkt verkleinert werden. Wenn die Aus-
gangstemperatur am oder Uber dem Siedepunkt liegt, entweicht das Treibmittel aus dem Teilchen, und die
Herstellungsausbeute nimmt ab. Die bevorzugte Ausgangstemperatur wird im Allgemeinen um 20, 30, 40, 50,
60, 70, 80, 90 oder sogar 100°C niedriger als der Siedepunkt des Treibmittels eingestellt. Starker bevorzugt
liegt die Temperaturdifferenz zwischen der Ausgangstemperatur und dem Siedepunkt im Bereich von 50 bis
150°C. Fur Fachleute ist es erkennbar, dass die Teilchenporositat, Herstellungsausbeute, Elektrostatik und
Dispergierbarkeit optimiert werden kénnen, indem zuerst der Bereich der Verfahrensbedingungen (z. B. die
Ausgangstemperatur), die fiir die ausgewahlten Wirkstoffe und/oder Exzipienten geeignet sind, identifiziert
wird. Das bevorzugte Treibmittel kann dann unter Verwendung der maximalen Ausgangstemperatur so aus-
gewahlt werden, dass die Temperaturdifferenz mindestens 20°C und bis zu 150°C betragt. In einigen Fallen
kann die Temperaturdifferenz auferhalb dieses Bereiches liegen, wie zum Beispiel, wenn die Teilchen unter
superkritischen Bedingungen oder unter Verwendung von Lyophilisierungsverfahren hergestellt werden. Fur
Fachleute ist es ferner erkennbar, dass die bevorzugte Konzentration des Treibmittels ohne UbermaRiges Ex-
perimentieren unter Verwendung von Verfahren, die den in den vorliegenden Beispielen beschriebenen ent-
sprechen, experimentell bestimmt werden kann.

[0070] Wahrend verbliebenes Treibmittel in ausgewahlten Ausfiihrungsformen vorteilhaft sein kann, kann es
winschenswert sein, jegliches Treibmittel aus dem spriihgetrockneten Produkt im Wesentlichen zu entfernen.
In dieser Hinsicht kann das verbliebene Treibmittel mit einem Verdampfungsschritt in einem Vakuumofen nach
der Herstellung leicht entfernt werden. Ferner kdnnen derartige Verfahren nach der Herstellung verwendet
werden, um Perforationen in den Teilchen bereitzustellen. Poren kénnen zum Beispiel durch Spriihtrocknen
eines biologischen Wirkstoffes und eines Exzipienten, der aus den gebildeten Teilchen unter Vakuum entfernt
werden kann, gebildet werden.

[0071] Aufjeden Fall liegen Konzentrationen des Treibmittels in dem Beschickungsmaterial zwischen 2% und
50% Vol./Vol. und starker bevorzugt zwischen etwa 10% und 45% Vol./Vol. In anderen Ausfihrungsformen
betragen die Treibmittelkonzentrationen bevorzugt mehr als etwa 5%, 10%, 15%, 20%, 25% oder sogar 30%
Vol./Vol. Noch andere Emulsionen des Beschickungsmaterials kénnen 35%, 40%, 45% oder sogar 50% Vol./
Vol. der ausgewahlten Verbindung mit hohem Siedepunkt umfassen.

[0072] In bevorzugten Ausflihrungsformen besteht ein anderes Verfahren zur Identifizierung der Konzentrati-
on des in der Beschickung verwendeten Treibmittels in seiner Bereitstellung als Verhaltnis der Konzentration
des Treibmittels zu der des stabilisierenden oberflachenaktiven Mittels (z. B. Phosphatidylcholin oder PC) in
der Vorstufe oder Beschickungsemulsion. Fir Fluorkohlenstofftreibmittel (z. B. Perfluoroctylbromid) und zum
Zweck der Erklarung wurde dieses Verhéltnis als das PFC/PC-Verhéltnis bezeichnet. Allgemein ist es erkenn-
bar, dass die beispielhaften Verbindungen durch kompatible Treibmittel und/oder oberflaichenaktive Mittel er-
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setzt werden kénnen, ohne aus dem Umfang der vorliegenden Erfindung zu fallen. Auf jeden Fall liegt das
typische PFC/PC-Verhaltnis im Bereich von etwa 1 bis etwa 60 und starker bevorzugt von etwa 10 bis etwa 50.
Fir bevorzugte Ausfihrungsformen betragt das Verhaltnis im Allgemeinen mehr als 5, 10, 20, 25, 30, 40 oder
sogar 50. In dieser Hinsicht zeigt Fig. 1 eine Reihe von Bildern, die von perforierten Mikrostrukturen aufge-
nommen wurden, die aus Phosphatidylcholin (PC) unter Verwendung von verschiedenen Mengen an Perfluo-
roctylbromid (PFC), einem Fluorkohlenstoff mit verhaltnismaRig hohem Siedepunkt als Treibmittel, hergestellt
wurden. Die PFC/PC-Verhéltnisse werden unter jeder Untergruppe von Bildern, d. h. von Fig. 1A bis Fig. 1F,
bereitgestellt. Die Herstellungs- und Abbildungsbedingungen werden in den nachstehenden Beispielen | und Il
detaillierter diskutiert. Im Hinblick auf die mikroskopischen Aufnahmen zeigt die Spalte links die unversehrten
Mikrostrukturen, wahrend die Spalte rechts Querschnitte von zerbrochenen Mikrostrukturen aus denselben
Zubereitungen veranschaulicht.

[0073] Wie aus Fig. 1 leicht ersichtlich ist, stellt die Verwendung von héheren PFC/PC-Verhaltnissen Struktu-
ren einer hohleren und pordsen Art bereit. Insbesondere neigen offensichtlich die Verfahren, welche ein PFC/
PC-Verhaltnis von mehr als etwa 4,8 verwendeten dazu, Strukturen bereitzustellen, die mit den hier offenbar-
ten Trockenpulverformulierungen und Dispersionen besonders kompatibel sind. Entsprechend veranschaulicht
Fig. 3, eine mikroskopische Aufnahme, welche in dem nachstehenden Beispiel XlI detaillierter diskutiert wird,
eine bevorzugt porése Morphologie, die unter Verwendung von Treibmitteln mit héherem Siedepunkt (in die-
sem Fall Perfluordecalin) erhalten wurde.

[0074] Das Treibmittel kann wahrend des anfénglichen Trocknungsverfahrens oder wahrend eines Schrittes
nach der Herstellung, wie Vakuumtrocknen oder Lésungsmittelextraktion, entfernt werden.

[0075] Unabhangig davon, welches Treibmittel schlieRlich ausgewahlt wird, wurde festgestellt, dass unter
Verwendung eines Minisprihtrockners von Blchi (Modell B-191, Schweiz) kompatile perforierte Mikrostruktu-
ren besonders effizient hergestellt werden kdnnen. Wie es flir Fachleute selbstverstandlich ist, sind die Ein-
gangstemperatur und die Ausgangstemperatur des Sprihtrockners nicht kritisch, weisen jedoch einen derar-
tigen Wert auf, dass die gewiinschte TeilchengréRe bereitgestellt wird und sich ein Produkt ergibt, das die
gewtunschte Wirksamkeit des Medikaments aufweist. In dieser Hinsicht werden die Eingangs- und Ausgangs-
temperaturen abhangig von den Schmelzeigenschaften der Formulierungskomponenten und der Zusammen-
setzung des Beschickungsmaterials eingestellt. Die Eingangstemperatur kann somit zwischen 60°C und 170°C
liegen, wobei die Ausgangstemperaturen von etwa 40°C bis 120°C von der Zusammensetzung der Beschi-
ckung und den gewitinschten Teilcheneigenschaften abhdngen. Diese Temperaturen reichen bevorzugt von
90°C bis 120°C fir den Eingang und von 60°C bis 90°C fiir den Ausgang. Die Strdmungsgeschwindigkeit, wel-
che in der Spruhtrocknungsausristung verwendet wird, betragt im Allgemeinen etwa 3 ml pro Minute bis etwa
15 ml pro Minute. Die Luftstromgeschwindigkeit im Zerstduber variiert zwischen Werten von 25 | pro Minute
bis etwa 50 | pro Minute. Im Handel erhéltliche Spriihtrockner sind Fachleuten allgemein bekannt, und geeig-
nete Einstellungen fur eine beliebige spezielle Dispersion kdnnen durch empirische Standarduntersuchungen
mit angemessener Bezugnahme auf die Beispiele, die folgen, leicht bestimmt werden. Natirlich kénnen die
Bedingungen so eingestellt werden, dass fiir grolRere Molekiile, wie Proteine oder Peptide, die biologische
Wirksamkeit erhalten bleibt.

[0076] Die Verfahren der vorliegenden Erfindung umfassen Spriihtrocknungszubereitungen, die ein oberfla-
chenaktives Mittel, wie ein Phospholipid, und mindestens einen Wirkstoff oder biologischen Wirkstoff umfas-
sen. In anderen Ausflihrungsformen kann die Sprihtrocknungszubereitung zusatzlich zu einem beliebigen
ausgewahlten oberflachenaktiven Mittel ferner einen Exzipienten umfassen, der eine hydrophile Einheit, wie
zum Beispiel ein Kohlenhydrat (d. h. Glucose, Lactose oder Starke), umfasst. In dieser Hinsicht sind verschie-
dene Starken und derivatisierte Starken zur Verwendung in der vorliegenden Erfindung geeignet. Andere op-
tionale Komponenten kénnen herkdmmliche Viskositatsmodifikatoren, Puffer, wie Phosphatpuffer oder andere
herkdmmliche biokompatible Puffer, oder Mittel zur Einstellung des pH-Werts, wie Sauren oder Basen, und os-
motische Mittel (zur Bereitstellung von Isotonie, Hyperosmolaritat oder Hyposmolaritat) einschliel3en. Beispiele
geeigneter Salze schlielen Natriumphosphat (sowohl einbasig als auch zweibasig), Natriumchlorid, Calcium-
phosphat, Calciumchlorid und andere physiologisch vertragliche Salze ein.

[0077] Welche Komponenten auch immer ausgewahlt werden, der erste Schritt bei der Teilchenherstellung
umfasst typischerweise die Herstellung des Beschickungsmaterials. Der ausgewahlte Arzneistoff wird bevor-
zugt in Wasser gel6st, um eine konzentrierte Loésung herzustellen. Der Arzneistoff kann auch, besonders im
Fall von wasserunléslichen Mitteln, direkt in der Emulsion dispergiert werden. In einer anderen Ausflihrungs-
form kann der Arzneistoff in Form einer Dispersion von Feststoffteilchen eingebracht werden. Die Konzentra-
tion des verwendeten biologischen Wirkstoffes hangt von der Menge des Mittels, die in dem Endpulver erfor-
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derlich ist, und der Leistung der verwendeten Verabreichungsvorrichtung (z. B. der Dosis an feinen Teilchen
fir einen MDI oder DPI) ab. Soweit bendtigt, kdnnen oberflaichenaktive Hilfsmittel, wie Poloxamer 188 oder
Span 80, in dieser Zusatzlésung dispergiert werden. Ferner kdnnen auch Exzipienten, wie Zucker und Starken,
zugegeben werden.

[0078] In ausgewahlten Ausfiihrungsformen wird dann in einem getrennten Behélter eine Ol-in-Wasser-Emul-
sion hergestellt. Das verwendete Ol ist bevorzugt ein Fluorkohlenstoff (z. B. Perfluoroctylbromid oder Perfluor-
decalin), der unter Verwendung eines oberflachenaktiven Mitttels, wie eines langkettigen, geséattigten Phos-
pholipids, emulgiert wird. 1 g Phospholipid kann zum Beispiel unter Verwendung eines geeigneten mechani-
schen Mischers mit hoher Scherkraft (z. B. Mischer Modell T-25 von Ultra-Turrax) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minu-
ten in 150 g heifllem, destilliertem Wasser (z. B. 60°C) homogenisiert werden. Typischerweise werden 5 bis 25
g des Fluorkohlenstoffes tropfenweise zu der Lésung des dispergierten oberflachenaktiven Mittels gegeben,
wahrend gemischt wird. Die so erhaltene Emulsion von Perfluorkohlenstoff in Wasser wird dann unter Verwen-
dung eines Hochdruckhomogenisators verarbeitet, um die TeilchengréRe zu verringern. Typischerweise wird
die Emulsion bei 82,74 bis 124,11 MPa (12000 bis 18000 psi) in 5 getrennten Durchgéngen verarbeitet und
bei 50 bis 80°C gehalten.

[0079] Die Lésung des biologischen Wirkstoffes und die Perfluorkohlenstoffemulsion werden dann kombiniert
und in den Spriihtrockner gefiillt. Typischerweise sind die zwei Zubereitungen mischbar, da die Emulsion be-
vorzugt eine wassrige, kontinuierliche Phase umfasst. Wahrend der biologische Wirkstoff fur die Zwecke der
vorliegenden Diskussion getrennt I6slich gemacht wird, ist es erkennbar, dass in anderen Ausfiihrungsformen
der biologische Wirkstoff direkt in der Emulsion 16slich gemacht (oder dispergiert) werden kann. In derartigen
Fallen wird die Emulsion des biologischen Wirkstoffes ohne Kombination mit einer getrennten Arzneistoffzu-
bereitung einfach spriihgetrocknet.

[0080] Auf jeden Fall kénnen die Betriebsbedingungen, wie die Eingangs- und Ausgangstemperatur, die Be-
schickungsgeschwindigkeit, der Zerstaubungsdruck, die Stromungsgeschwindigkeit der Trocknungsluft und
die Dusenkonfiguration gemafy den Richtlinien des Herstellers eingestellt werden, um die erforderliche Teil-
chengréRe und Herstellungsausbeute der so erhaltenen trockenen Mikrostrukturen zu erzeugen. Beispielhaf-
te Einstellungen sind wie folgt: eine Eingangstemperatur der Luft zwischen 60°C und 170°C; eine Ausgangs-
temperatur der Luft zwischen 40°C und 120°C; eine Beschickungsgeschwindigkeit zwischen 3 ml und etwa
15 ml pro Minute; ein Ansaugluftstrom von 300 I/min und eine Luftstromgeschwindigkeit bei der Zerstdubung
zwischen 25 und 50 I/min. Die Wahl der geeigneten Einrichtung und der Verarbeitungsbedingungen liegt an-
gesichts der vorliegenden Lehre allgemein innerhalb des Gebiets eines Fachmanns und kann ohne iberma-
Riges Experimentieren erfolgen. Auf jeden Fall stellt die Verwendung dieser Verfahren und im Wesentlichen
entsprechender Verfahren die Bildung von hohlen, porésen, aerodynamisch leichten Mikroktgelchen mit Teil-
chendurchmessern bereit, die zur Aerosolabscheidung von Mikrostrukturen, die sowohl hohl als auch porés
sind und fast ein wabenférmiges oder schaumartiges Aussehen aufweisen, in die Lunge geeignet sind. In be-
sonders bevorzugten Ausfihrungsformen umfassen die perforierten Mikrostrukturen spriihgetrocknete, hohle,
pordse Mikrokigelchen.

[0081] Die so erhaltenen Pulver weisen mehrere vorteilhafte Eigenschaften auf, die sie mit der Verwendung
in Vorrichtungen fir Inhalationstherapien besonders kompatibel machen. Im besonderen machen die physika-
lischen Eigenschaften der perforierten Mikrostrukturen sie zur Verwendung in Trockenpulverinhalatoren und
bei der Herstellung von stabilisierten Dispersionen, die in Verbindung mit Inhalatoren mit festgelegter Dosie-
rung, Verneblern und der Instillation von flissigen Dosen verwendet werden kénnen, auerst wirksam. Die
perforierten Mikrostrukturen als solche erlauben die wirksame Verabreichung von biologischen Wirkstoffen
Uber die Lunge.

[0082] Um die Dispergierbarkeit und die Dispersionsstabilitdt zu maximieren und die Verteilung nach der Ver-
abreichung zu optimieren, betragt die durchschnittliche geometrische Teilchengrée der perforierten Mikro-
strukturen bevorzugt etwa 0,5-50 pm und starker bevorzugt 1-30 ym. Es ist selbstverstandlich, dass grof3e
Teilchen (d. h. gréRer als 50 um) bei Anwendungen, bei denen ein Ventil oder eine kleine Offnung verwendet
wird, nicht bevorzugt sein kénnen, da grof3e Teilchen fir eine Aggregation oder Abscheidung aus einer Sus-
pension anféllig sind, was die Vorrichtung mdéglicherweise verstopfen kénnte. In besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsformen betragt die durchschnittliche geometrische TeilchengrélRe (oder der Durchmesser) der perfo-
rierten Mikrostrukturen weniger als 20 pm oder weniger als 10 pym. Starker bevorzugt betragt der durchschnitt-
liche geometrische Durchmesser weniger als etwa 7 ym oder 5 pm und sogar starker bevorzugt weniger als
etwa 2,5 pm. Andere bevorzugte Ausflihrungsformen umfassen Zubereitungen, in denen der durchschnittliche
geometrische Durchmesser der perforierten Mikrostrukturen zwischen etwa 1 pm und 5 pm betragt. In beson-
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ders bevorzugten Ausfihrungsformen umfassen die perforierten Mikrostrukturen ein Pulver aus trockenen,
hohlen, porésen, mikrokugelférmigen Hullen mit einem Durchmesser von ungeféahr 1 bis 10 um oder 1 bis 5 pm
und mit Hillendicken von ungefahr 0,1 uym bis ungefahr 0,5 ym. Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfin-
dung ist, dass die Teilchenkonzentration der Dispersionen und die Strukturmatrixkomponenten so eingestellt
werden kénnen, dass die Verabreichungseigenschaften der ausgewahlten TeilchengréRe optimiert werden.

[0083] Wie in der ganzen vorliegenden Beschreibung angedeutet, kann die Porositat der Mikrostrukturen bei
der Einstellung der Dispergierbarkeit (z. B. in DPIs) oder Dispersionsstabilitat (z. B. fur MDls oder Vernebler)
eine wesentliche Rolle spielen. In dieser Hinsicht kann die durchschnittliche Porositat der perforierten Mikro-
strukturen durch Elektronenmikroskopie gekoppelt mit modernen Abbildungsverfahren bestimmt werden. Ins-
besondere kénnen elektronenmikroskopische Aufnahmen von reprasentativen Proben der perforierten Mikro-
strukturen erhalten und digital analysiert werden, um die Porositat der Zubereitung quantitativ zu bestimmen.
Ein derartiges Verfahren ist in dem Fachgebiet allgemein bekannt und kann ohne ibermaRiges Experimentie-
ren Ubernommen werden.

[0084] Frdie Zwecke der vorliegenden Erfindung kann die durchschnittliche Porositat (d. h. der Prozentgehalt
der Teilchenoberflache, die zum Inneren und/oder einem zentralen Hohlraum offen ist) der perforierten Mikro-
strukturen im Bereich von ungefahr 0,5% bis ungeféhr 80% liegen. In starker bevorzugten Ausfihrungsformen
liegt die durchschnittliche Porositat im Bereich von ungefahr 2% bis ungefahr 40%. Bezogen auf ausgewahlte
Herstellungsparameter kann die durchschnittliche Porositat mehr als ungefahr 2%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%
oder 30% der Mikrostrukturoberflache betragen. In anderen Ausfihrungsformen kann die durchschnittliche
Porositat der Mikrostrukturen mehr als etwa 40%, 50%, 60%, 70% oder sogar 80% betragen. Was die Poren
selbst anbetrifft, liegt ihre GréRRe typischerweise im Bereich von etwa 5 nm bis etwa 400 nm mit durchschnitt-
lichen Porengréfien bevorzugt im Bereich von etwa 20 nm bis etwa 200 nm. In besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsformen liegt die durchschnittliche PorengréRe im Bereich von etwa 50 nm bis etwa 100 nm. Wie aus
Fig. 1A1 bis Fig. 1F2 ersichtlich ist und nachstehend detaillierter diskutiert wird, ist ein wesentlicher Vorteil der
vorliegenden Erfindung, dass durch sorgféltige Wahl der eingebrachten Komponenten und Herstellungspara-
meter die Porengréf3e und Porositat genau reguliert werden kénnen.

[0085] In dieser Hinsicht spielt die Teilchenmorphologie und/oder hohle Konstruktion der perforierten Mikro-
strukturen auch eine wichtige Rolle bei der Dispergierbarkeit oder Kohasionsfahigkeit der hier offenbarten Tro-
ckenpulverformulierungen. Das heil3t, es wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass der inharent kohasi-
ve Charakter von feinen Pulvern durch Verringerung der Van-der-Waals-Kréfte, der elektrostatischen Anzie-
hungskrafte und der Brickenbildungskrafte durch Flissigkeiten, die typischerweise zwischen trockenen Teil-
chen bestehen, (iberwunden werden kann. Insbesondere kann in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Leh-
re durch Entwicklung der Teilchenmorphologie und -dichte sowie Regulierung der Feuchtigkeit und Ladung
eine verbesserte Pulverdispergierbarkeit bereitgestellt werden. Zu diesem Zweck umfassen die perforierten
Mikrostrukturen Poren, Hohlrdume, Vertiefungen, Defekte oder andere Zwischenrdume, welche den Oberfla-
chenkontakt zwischen den Teilchen verringern, wodurch die Kréafte zwischen den Teilchen minimiert werden.
Ferner kann die Verwendung von oberflachenaktiven Mitteln, wie Phospholipiden, und fluorierten Treibmitteln
gemal der vorliegenden Lehre zu Verbesserungen der Rieseleigenschaften der Pulver beitragen, indem die
Ladung und Stérke der elektrostatischen Krafte sowie der Feuchtigkeitsgehalt abgeschwécht werden.

[0086] Die meisten feinen Pulver (z. B. < 5 ym) zeigen eine schlechte Dispergierbarkeit, die problematisch
sein kann, wenn versucht wird, die Pulver zu verabreichen, in Aerosolform zu bringen und/oder zu verpacken.
In dieser Hinsicht kénnen die Hauptkréafte, welche die Teilchenwechselwirkungen regulieren, typischerweise
in Krafte mit langer und kurzer Reichweite eingeteilt werden. Krafte mit langer Reichweite schlielen Gravitati-
onsanziehungskrafte und Elektrostatik ein, wobei die Wechselwirkung mit dem Quadrat des Trennabstandes
oder Teilchendurchmessers variiert. Wichtige Krafte mit kurzer Reichweite fir Trockenpulver schlieRen Van-
der-Waals-Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindungen und Flissigkeitsbriicken ein. Die letzteren zwei
Kréfte mit kurzer Reichweite unterscheiden sich von den anderen insofern, als sie vorkommen, wenn bereits
ein Kontakt zwischen den Teilchen besteht. Ein Hauptvorteil der vorliegenden Erfindung ist, dass diese An-
ziehungskrafte durch die Verwendung der hier beschriebenen perforierten Mikrostrukturen wesentlich abge-
schwacht oder verringert werden kdénnen.

[0087] Bei dem Versuch, diese Anziehungskrafte zu Uberwinden, umfassen typische Trockenpulverformulie-
rungen fur DPIs des Standes der Technik mikronisierte Arzneistoffteilchen, die auf groRen Trégerteilchen (z.
B. 30 bis 90 ym), wie Lactose oder agglomerierten Einheiten von reinen Arzneistoffteilchen oder einer Ag-
glomeration von feinen Lactoseteilchen mit dem reinen Arzneistoff, abgeschieden werden, da sie leichter als
reine Arzneistoffteilchen verwirbelt werden. Ferner betrégt die Masse des Arzneistoffes, die pro Betatigung
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erforderlich ist, typischerweise weniger als 100 pg und ist somit zur Abmessung unannehmbar klein. Daher
wirken die gréReren Lactoseteilchen in Formulierungen des Standes der Technik sowohl als Tragerteilchen
zum Uberfilthren in Aerosolform als auch als Fiillstoff zur Abmessung. Die Verwendung von groRen Teilchen in
diesen Formulierungen wird angewendet, da sich die Pulverdispergierbarkeit und die Leistung der Uberfiihrung
in Aerosolform mit zunehmender TeilchengréRRe als Folge von verminderten Kréaften zwischen den Teilchen
verbessern (French, D. L., Edwards, D. A. und Niven, R. W., J. Aerosol Sci. 27, 769-783, 1996). Das heilt,
Formulierungen des Standes der Technik verwenden oft grof3e Teilchen oder Trager, um die grundsétzlichen
Kréfte, welche die Dispergierbarkeit regulieren, wie Van-der-Waals-Kréfte, Brickenbildung in FlUssigkeiten
und elektrostatische Anziehungskrafte, die zwischen den Teilchen bestehen, zu Gberwinden.

[0088] Fir Fachleute ist es erkennbar, dass die Van-der-Waals-(VDW)-Anziehungskraft mit einer kurzen
Reichweite auftritt und mindestens teilweise von dem Oberflachenkontakt zwischen den wechselwirkenden
Teilchen abhangt. Wenn zwei trockene Teilchen sich ndhern, nehmen die VDW-Krafte mit einer Zunahme der
Kontaktflache zu. Fir zwei trockene Teilchen kann die GréRe der VDW-Wechselwirkungskraft F2, unter Ver-
wendung der folgenden Gleichung berechnet werden:

ho nr
8ndy | r,+r,

wobei h das Plancksche Wirkungsquantum ist, w die Winkelfrequenz ist, d, der Abstand ist, bei dem die Haft-
kraft maximal ist, und r, und r, die Radien der zwei wechselwirkenden Teilchen sind. Folglich ist es selbst-
verstandlich, dass ein Weg, die Grofte und Starke der VDW-Kraft flir Trockenpulver zu minimieren, die Ver-
kleinerung der Kontaktflache zwischen den Teilchen ist. Es ist wichtig, anzumerken, dass die GroRe d, diese
Kontaktflache widerspiegelt. Eine minimale Kontaktflache zwischen zwei gegeniiberliegenden Kérpern kommt
vor, wenn die Teilchen perfekte Kugeln sind. Ferner wird die Kontaktflache weiter minimiert, wenn die Teilchen
hochporés sind. Folglich verringern die perforierten Mikrostrukturen den Kontakt zwischen den Teilchen und
die entsprechenden VDW-Anziehungskrafte. Es ist wichtig anzumerken, dass diese Verringerung der VDW-
Krafte groltenteils vielmehr eine Folge der einzigartigen Teilchenmorphologie der Pulver als der Zunahme
des geometrischen Teilchendurchmessers ist. In dieser Hinsicht ist es erkennbar, dass besonders bevorzug-
te Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung Verfahren zur Herstellung von Pulvern mit mittleren oder
kleinen Teilchen (z. B. durchschnittlicher geometrischer Durchmesser < 10 ym), die verhaltnismafig niedrige
VDW-Anziehungskrafte zeigen, bereitstellen. Umgekehrt Giben massive, nicht-kugelférmige Teilchen, wie her-
kémmliche mikronisierte Arzneistoffe derselben GréRRe, groliere Krafte zwischen den Teilchen aus und zeigen
daher eine schlechte Pulverdispergierbarkeit.

[0089] Ferner tritt, wie vorstehend gezeigt, die elektrostatische Kraft, welche die Pulver beeinflusst, auf, wenn
eines oder beide Teilchen elektrisch geladen sind. Dieses Phanomen flhrt, abhangig von der Gleichartigkeit
oder Ungleichartigkeit der Ladung, entweder zu einer Anziehung oder zu einer Abstolung zwischen den Teil-
chen. Im einfachsten Fall kdbnnen die elektrischen Ladungen unter Verwendung des Coulombschen Gesetzes
beschrieben werden. Ein Weg zur Modulation oder Verringerung der elektrostatischen Krafte zwischen den
Teilchen besteht darin, dass eines oder beide Teilchen nicht-leitende Oberflachen aufweisen. Somit wird, wenn
die Pulver aus perforierten Mikrostrukturen Exzipienten, oberflachenaktive Mittel oder Wirkstoffe umfassen,
die verhaltnismaRig nicht-leitend sind, eine beliebige in dem Teilchen erzeugte Ladung ungleichmaRig tber
die Oberflache verteilt. Folglich ist die Halbwertszeit der Ladung der Pulver, die nicht-leitende Komponenten
umfassen, verhaltnismafig kurz, da die Retention erhéhter Ladungen durch den spezifischen Widerstand des
Materials vorgeschrieben ist. Widerstandsbehaftete oder nicht-leitende Komponenten sind Materialien, die we-
der als effizienter Elektronendonor noch als -akzeptor fungieren.

[0090] Derjaguin etal. (Muller, V. M., Yushchenko, V. S. und Derjaguin, B. V., J. Colloid Interface Sci. 1980, 77,
115-119) stellen eine Liste bereit, die Molekilgruppen hinsichtlich ihrer Fahigkeit, ein Elektron aufzunehmen
oder abzugeben, einordnet. In dieser Hinsicht kdnnen beispielhafte Gruppen wie folgt eingeordnet werden:
Donor: -NH, > -OH > -OR > -COOR > -CH; > -C4H; > -Halogen> -COOH > -CO > -CN Akzeptor:

[0091] Die vorliegende Erfindung erlaubt die Verringerung von elektrostatischen Wirkungen in den offenbar-
ten Pulvern durch die Verwendung von verhaltnismaRig nicht-leitenden Materialien. Unter Verwendung der
vorstehenden Einordnungen schlieRen bevorzugte nicht-leitende Materialien halogenierte und/oder hydrierte
Komponenten ein. Materialien, wie Phospholipide und fluorierte Treibmittel (die bis zu einem gewissen Grad
in den spriihgetrockneten Pulvern zurlickgehalten werden kdénnen), sind bevorzugt, da sie gegenulber einer
Teilchenaufladung einen Widerstand bereitstellen kdnnen. Es ist selbstverstandlich, dass die Retention von
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verbliebenem Treibmittel in den Teilchen, sogar in verhaltnismaRig geringen Mengen, dabei helfen kann, die
Aufladung der perforierten Mikrostrukturen, wie sie typischerweise wahrend des Sprihtrocknens und der Ab-
scheidung in einem Zyklon entsteht, zu minimieren. Bezogen auf allgemeine elektrostatische Prinzipien und
die vorliegende Lehre, kann ein Fachmann ohne tUbermafiges Experimentieren zusatzliche Materialien iden-
tifizieren, die zur Verringerung der elektrostatischen Krafte der offenbarten Pulver dienen. Ferner kénnen die
elektrostatischen Kréfte, falls notwendig, auch unter Verwendung von Elektrisierungs- und Aufladungsverfah-
ren beeinflusst und minimiert werden.

[0092] Zusatzlich zu den Uberraschenden Vorteilen, die vorstehend beschrieben wurden, erlaubt die vorlie-
gende Erfindung ferner die Abschwéchung oder Verringerung von Wasserstoffbriickenbindungen und Bri-
ckenbindungen in Flissigkeiten. Wie Fachleuten bekannt ist, kdnnen sich sowohl Wasserstoffbriickenbindun-
gen als auch Briickenbildung durch Flissigkeiten aus der Feuchtigkeit ergeben, die durch das Pulver absorbiert
wird. Im Allgemeinen erzeugen hdhere Feuchtigkeiten bei hydrophilen Oberflachen héhere Kréafte zwischen
den Teilchen. Dies ist ein wesentliches Problem in Arzneimittelformulierungen fir Inhalationstherapien des
Standes der Technik, die dazu neigen, verhaltnismaRig hydrophile Verbindungen, wie Lactose, zu verwenden.
Gemal der vorliegenden Lehre kénnen jedoch die Adhasionskréfte aufgrund von adsorbiertem Wasser modu-
liert oder verringert werden, indem die Hydrophobie der Kontaktoberflachen erhéht wird. Fur einen Fachmann
ist es erkennbar, dass eine Erhéhung der Teilchenhydrophobie durch die Wahl des Exzipienten und/oder die
Verwendung eines Beschichtungsverfahrens durch Sprihtrocknung nach der Herstellung, wie es unter Ver-
wendung eines FlieRbettes angewendet wird, erzielt werden kann. Somit schlieRen bevorzugte Exzipienten
hydrophobe oberflachenaktive Mittel, wie Phospholipide, Fettsdureseifen und Cholesterin, ein. Angesichts der
vorliegenden Lehre wird festgestellt, dass ein Fachmann ohne GibermafRiges Experimentieren Materialien iden-
tifizieren kann, die dhnliche wiinschenswerte Eigenschaften zeigen.

[0093] Gemal der vorliegenden Erfindung kénnen Verfahren, wie der Gleitwinkel oder Scherindex, verwen-
det werden, um die Rieseleigenschaften der Trockenpulver zu bewerten. Der Gleitwinkel ist als der Winkel
definiert, der sich bildet, wenn ein Pulverkegel auf eine flache Oberflache geschittet wird. Pulver mit einem
Gleitwinkel im Bereich von 45° bis 20° sind bevorzugt und zeigen eine geeignete Rieselfahigkeit des Pulvers.
Insbesondere zeigen Pulver, die einen Gleitwinkel zwischen 33° und 20° besitzen, verhaltnismaRig niedrige
Scherkrafte und sind besonders in Arzneimittelzubereitungen zur Verwendung bei Inhalationstherapien (z. B.
DPIs) verwendbar. Der Scherindex wird als zuverlassiger und leicht zu bestimmen angesehen, obwohl seine
Messung zeitaufwandiger als die des Gleitwinkels ist. Fir Fachleute ist es selbstverstandlich, dass das von
Amidon und Houghton umrissene experimentelle Verfahren (G. E. Amidon und M. E. Houghton, Pharm. Ma-
nuf., 2, 20, 1985) verwendet werden kann, um fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung den Scherindex
abzuschatzen. Wie in S. Kocova und N. Pilpel, J. Pharm. Pharmacol. 8, 33-55, 1973, beschrieben, wird der
Scherindex aus Pulverparametern, wie der FlieRspannung, dem effektiven Winkel der inneren Reibung, der
Zugfestigkeit und der spezifischen Kohasion, abgeschétzt. In der vorliegenden Erfindung sind Pulver mit ei-
nem Scherindex von weniger als etwa 0,98 wiinschenswert. Stérker bevorzugt weisen Pulver, die in den of-
fenbarten Zusammensetzungen, Verfahren und Systemen verwendet wurden, Scherindizes von weniger als
etwa 1,1 auf. In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen betragt der Scherindex weniger als etwa 1,3 oder
sogar weniger als etwa 1,5. Natirlich kbnnen Pulver mit verschiedenen Scherindizes verwendet werden, mit
der MaRgabe, dass das Ergebnis die wirksame Ablagerung des Wirkstoffes oder biologischen Wirkstoffes an
der Stelle von Interesse ist.

[0094] Es ist auch erkennbar, dass von den Rieseleigenschaften der Pulver gezeigt wurde, dass sie mit den
Messungen der Schiittdichte gut korrelieren. In dieser Hinsicht war die herkémmliche Meinung des Standes
der Technik (C. F. Harwood, J. Pharm. Sci., 60, 161-163, 1971), dass eine Erhéhung der Schuttdichte mit
verbesserten Rieseleigenschaften korreliert, wie es durch den Scherindex des Materials vorausgesagt wur-
de. Umgekehrt wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass hinsichtlich der perforierten Mikrostrukturen der
vorliegenden Erfindung bessere Rieseleigenschaften von Pulvern mit verhaltnismaRig niedrigen Schittdichten
gezeigt wurden. Das heifdt, die hohlen, porésen Pulver zeigten im Gegensatz zu Pulvern, die im Wesentlichen
ohne Poren waren, bessere Rieseleigenschaften. In diesem Zusammenhang wurde festgestellt, dass es mog-
lich ist, Pulver mit Schittdichten von weniger als 0,5 g/cm® bereitzustellen, die besonders glinstige Rieselei-
genschaften zeigen. Noch Uberraschender wurde festgestellt, dass es moglich ist, Pulver aus perforierten Mi-
krostrukturen mit Schittdichten von weniger als 0,3 g/cm?® oder sogar weniger als etwa 0,1 g/cm? bereitzustel-
len, die ausgezeichnete Rieseleigenschaften zeigen. Die Fahigkeit, Pulver mit niedriger Schuttdichte, die eine
bessere Rieselfahigkeit aufweisen, herzustellen, betont weiter die neue und unerwartete Art der vorliegenden
Erfindung.
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[0095] Ferner ist es erkennbar, dass die verringerten Anziehungskréfte (z. B. Van-der-Waals-Kréfte, elektro-
statische Kréfte, Wasserstoffbriickenbindungen und Briickenbindungen durch Flissigkeiten etc.) und die aus-
gezeichnete Rieselfahigkeit, die durch die Pulver aus perforierten Mikrostrukturen bereitgestellt werden, sie
in Zubereitungen fir Inhalationstherapien (z. B. in Inhalationsvorrichtungen, wie DPIs, MDIs oder Verneblern)
besonders nitzlich machen. Die perforierte oder porése und/oder hohle Konstruktion der Mikrostrukturen spielt
zusammen mit der besseren Rieselfahigkeit auch eine wichtige Rolle bei den so erhaltenen Aerosoleigen-
schaften des Pulvers, wenn es freigesetzt wird. Dieses Phdnomen bestatigt sich bei perforierten Mikrostruktu-
ren, die als eine Suspension in Aerosolform vernebelt werden, wie im Fall eines MDI oder eines Verneblers
oder einer Verabreichung von perforierten Mikrostrukturen in Trockenform wie im Fall eines DPI. In dieser
Hinsicht ermdglichen es die perforierte Struktur und die verhaltnismaRig grol’e Oberflache den dispergierten
Mikroteilchen, in dem Gasstrom wahrend der Inhalation Uber Iangere Entfernungen leichter als nicht-perforierte
Teilchen vergleichbarer GroRe mitgefihrt zu werden.

[0096] Insbesondere wegen ihrer hohen Porositat ist die Dichte der Teilchen kleiner als 0,5 g/cm?®, haufiger
in der GroRenordnung von 0,1 g/cm® und so niedrig wie 0,01 g/cm®. Im Gegensatz zu der geometrischen
TeilchengréRe hangt die aerodynamische Teilchengréf3e, d,,, der perforierten Mikrostruktur im Wesentlichen
von der Teilchendichte p ab: d,e, = dgeoP, Wobei dge, der geometrische Durchmesser ist. Fur eine Teilchendichte
von 0,1 g/cm® ist d,e, ungeféhr dreimal kleiner als dge,, was zu einer erhohten Teilchenablagerung in den
peripheren Bereichen der Lunge und einer entsprechend geringeren Ablagerung im Rachen fihrt. In dieser
Hinsicht betrégt der durchschnittliche aerodynamische Durchmesser der perforierten Mikrostrukturen weniger
als etwa 5 pm, stérker bevorzugt weniger als etwa 3 ym und in besonders bevorzugten Ausfihrungsformen
weniger als etwa 2 pm. Derartige Teilchenverteilungen erhéhen die Ablagerung des biologischen Wirkstoffes
in der tieferen Lunge, sei es, dass er unter Verwendung eines DPI, MDI oder eines Verneblers verabreicht
wird. Ferner bringt ein gréRerer geometrischer Durchmesser als aerodynamischer Durchmesser die Teilchen
naher an die Wand der Alveole, was somit die Ablagerung von Teilchen mit einem kleinen aerodynamischer
Durchmesser erhoht.

[0097] Wie nachfolgend in den Beispielen gezeigt wird, ist die TeilchengréRenverteilung der Aerosolformulie-
rungen durch herkémmliche Verfahren, wie zum Beispiel Kaskadenimpaktoren, oder durch Flugzeit-Analyse-
verfahren messbar. Ferner erfolgte die Bestimmung der aus den Inhalationsvorrichtungen ausgesto3enen Do-
sis gemalt dem von der U.S.-Pharmakopée vorgeschlagenen Verfahren (Pharmacopeial Previews, 22 (1996)
3065). Diese und verwandte Verfahren ermdglichen die Berechnung des "Anteils an feinen Teilchen” des Ae-
rosols, welcher den Teilchen entspricht, die wahrscheinlich wirksam in der Lunge abgelagert werden. Der
hier verwendete Ausdruck "Anteil an feinen Teilchen” bezieht sich auf den Prozentgehalt der Gesamtmenge
des wirksamen Medikaments, der pro Betadtigung aus dem Mundstiick eines DPI, MDI oder Verneblers auf
die Platten 2-7 eines Kaskadenimpaktors von Andersen mit 8 Stufen abgegeben wird. Bezogen auf derartige
Messungen weisen die Formulierungen bevorzugt einen Anteil an feinen Teilchen von ungefahr 20% oder
mehr, bezogen auf das Gewicht der perforierten Mikrostrukturen (Gew./Gew.), auf, starker bevorzugt zeigen
sie einen Anteil an feinen Teilchen von etwa 25% bis 80% Gew./Gew. und sogar starker bevorzugt von etwa
30 bis 70% Gew./Gew.. In ausgewahlten Ausfiihrungsformen umfassen die gemaf der vorliegenden Erfindung
hergestellten Pulver bevorzugt einen Anteil an feinen Teilchen von mehr als etwa 30%, 40%, 50%, 60%, 70%
oder 80%, bezogen auf das Gewicht.

[0098] Ferner wurde auch festgestellt, dass die Formulierungen der gemaR der vorliegenden Erfindung her-
gestellten Pulver, verglichen mit Zubereitungen des Standes der Technik, am Einlasskanal und auf den Platten
0 und 1 des Impaktors verhaltnismafig geringe Ablagerungsraten zeigen. Eine Ablagerung auf diesen Kom-
ponenten ist mit einer Ablagerung im Rachen von Menschen verbunden. Insbesondere weisen die meistem im
Handel erhaltlichen MDIs und DPIs simulierte Ablagerungen im Rachen von ungefahr 40-70% (Gew./Gew.)
der Gesamtdosis auf, wahrend die Formulierungen der gemal der vorliegenden Erfindung hergestellten Pulver
typischerweise weniger als etwa 20% Gew./Gew. ablagern. Folglich weisen bevorzugte Ausfiihrungsformen
der vorliegenden Erfindung simulierte Ablagerungen im Rachen von weniger als etwa 40%, 35%, 30%, 25%,
20%, 15% oder sogar 10% Gew./Gew. auf. Fur Fachleute ist es erkennbar, dass eine wesentliche Verringerung
der Ablagerung im Rachen, die durch die vorliegende Erfindung bereitgestellt wird, zu einer entspechenden
Verringerung von damit verbundenen lokalen Nebenwirkungen, wie Rachenreizung und Candidiasis, fuhrt.

[0099] Was das vorteilhafte Ablagerungsprofil anbelangt, das durch die vorliegende Erfindung bereitgestellt
wird, ist es allgemein bekannt, dass MDI-Treibmittel typischerweise suspendierte Teilchen mit einer hohen Ge-
schwindigkeit aus der Vorrichtung gegen die Rickseite des Rachens dréngen. Da Formulierungen des Stan-
des der Technik typischerweise einen wesentlichen Prozentgehalt an grof3en Teilchen und/oder Aggregaten
enthalten, kénnen bis zu zwei Drittel oder mehr der ausgestoRenen Dosis auf den Rachen auftreffen. Ferner
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wird das unerwiinschte Verabreichungsprofil von herkémmlichen Pulverzubereitungen auch unter den Bedin-
gungen einer niedrigen Teilchengeschwindigkeit gezeigt, wie sie bei DPI-Vorrichtungen vorkommt. Im Allge-
meinen ist dieses Problem inharent, wenn massive, dichte Teilchen, welche flr eine Aggregation anfallig sind,
in Aerosolform gebracht werden. Dennoch fuhren die neuen und unerwarteten Eigenschaften der stabilisierten
Dispersionen, wie vorstehend diskutiert, nach der Verabreichung aus einer Inhalationsvorrichtung, wie einem
DPI, MDI, Zerstauber oder Vernebler, zu einer Gberraschend geringen Ablagerung im Rachen.

[0100] Ohne an irgendeine spezielle Theorie gebunden sein zu wollen, scheint es, dass sich die verringer-
te Ablagerung im Rachen, die durch die vorliegende Erfindung bereitgestellt wird, aus der Abnahme der Teil-
chenaggregation und aus der hohlen und/oder porésen Morphologie der eingebrachten Mikrostrukturen ergibt.
Das heil’t, die hohle und pordse Art der dispergierten Mikrostrukturen verlangsamt die Geschwindigkeit der
Teilchen in dem Treibmittelstrom (oder Gasstrom im Fall von DPIs) ebenso wie sich ein hohler/poréser Whiff-
leball schneller als ein Baseball verlangsamt. Somit werden die sich verhaltnismaRig langsam bewegenden
Teilchen eher durch den Patienten eingeatmet, als dass sie auf der Riickseite des Rachens auftreffen und dort
haften. Ferner ermdglicht die hochportse Art der Teilchen ein schnelles Entweichen des Treibmittels innerhalb
der perforierten Mikrostruktur und einen Abfall der Teilchendichte vor dem Auftreffen auf den Rachen. Folglich
wird ein wesentlich héherer Prozentgehalt des verabreichten biologischen Wirkstoffes in den Atemwegen der
Lunge abgelagert, wo er effizient absorbiert werden kann.

[0101] Was die Inhalationstherapien anbelangt, ist es fiir Fachleute erkennbar, dass die Pulver aus perforier-
ten Mikrostrukturen besonders in DPIs verwendbar sind. Herkdmmliche DPIs oder Trockenpulverinhalatoren
umfassen pulverisierte Formulierungen und Vorrichtungen, mit denen eine vorher festgelegte Dosis eines Me-
dikaments entweder allein oder in einer Mischung mit Lactosetragerteilchen als feiner Nebel oder Aerosol eines
Trockenpulvers zur Inhalation verabreicht wird. Das Medikament wird auf solche Art und Weise formuliert, dass
es leicht in einzelne Teilchen in einem Grélenbereich zwischen 0,5 und 20 pm dispergiert. Das Pulver wird
entweder durch Einatmung oder durch irgendeine dulRere Verabreichungskraft, wie Druckluft, ausgelést. DPI-
Formulierungen werden typischerweise in Einzeldosiseinheiten abgepackt oder sie verwenden Reservoirsys-
teme, die durch manuelle Uberfiihrung der Dosis in die Vorrichtung Mehrfachdosen abgeben kénnen.

[0102] DPIs werden im Allgemeinen, bezogen auf das zur Verabreichung der Dosis verwendete System, in
Klassen eingeteilt. In dieser Hinsicht umfassen die zwei Haupttypen von DPIs Verabreichungsvorrichtungen
fur eine Einheitsdosis und Verabreichungssysteme mit einem Massereservoir. Der hier verwendete Begriff
"Reservoir” soll in einem weiten Sinn verwendet werden und beide Konfigurationen umfassen, wenn es nicht
durch aus dem Kontext ersichtliche Einschrdnkungen anders vorgegeben ist. Auf jeden Fall erfordern Verab-
reichungssysteme fir eine Einheitsdosis, dass die Dosis der Pulverformulierung der Vorrichtung als Einzelein-
heit vorgelegt wird. Mit diesem System wird die Formulierung vorher in Dosierungsvertiefungen gefiillt, die in
Folie verpackt oder in Blisterstreifen vorgelegt werden kdnnen, um ein Eindringen von Feuchtigkeit zu verhin-
dern. Andere Einheitsdosisverpackungen schliel’en Hartgelatinekapseln ein. Die meisten Einheitsdosisbehal-
ter, die fur DPIs bestimmt sind, werden unter Verwendung eines Verfahrens mit festgelegtem Volumen gefiillt.
Folglich bestehen physikalische Einschrédnkungen (hier die Dichte) beztglich der minimalen Dosis, die in eine
Einheitsverpackung abgemessen werden kann, welche durch die Rieselféhigkeit und Schittdichte des Pulvers
vorgegeben ist. Gegenwartig liegt der Bereich des Trockenpulvers, der in einen Einheitsdosisbehélter gefullt
werden kann, im Bereich von 5 bis 15 mg, was einer Arzneistoffbeladung im Bereich von 25 bis 500 ug pro
Dosis entspricht. Umgekehrt stellen Verabreichungssysteme mit einem Massereservoir eine genaue Menge
des Pulvers, das bei der einzelnen Verabreichung abgemessen werden soll, fir bis zu ungefahr 200 Dosen
bereit. Wieder &hnlich wie bei den Einheitsdosissystemen wird das Pulver unter Verwendung einer Zelle oder
Kammer mit festgelegtem Volumen, in die das Pulver gefillt wird, abgemessen. Somit ist die Dichte des Pulvers
ein Hauptfaktor, der die minimale Dosis, die mit dieser Vorrichtung verabreicht werden kann, einschrénkt. Ge-
genwartig kdnnen DPIs vom Massereservoirtyp zwischen 200 ug und 20 mg Pulver pro Betatigung abmessen.

[0103] DPIs sind so konstruiert, dass sie derart bedient werden kdnnen, dass sie wahrend der Betatigung
die Kapsel/den Blister aufbrechen oder Massepulver laden, gefolgt von der Dispergierung aus einem Mund-
stlick oder einem Betatigungselement aufgrund der Einatmung des Patienten. Wenn die Formulierungen des
Standes der Technik aus einer DPI-Vorrichtung ausgeldst werden, werden die Lactose/Arzneistoff-Aggregate
in Aerosolform gebracht, und der Patient inhaliert den Nebel des Trockenpulvers. Wahrend des Inhalations-
vorgangs treffen die Tragerteilchen auf Scherkrafte, wodurch einige der mikronisierten Arzneistoffteilchen von
der Oberflache der Lactoseteilchen abgetrennt werden. Es ist erkennbar, dass die Arzneistoffteilchen nachfol-
gend in die Lunge transportiert werden. Die groRen Lactoseteilchen verstopfen aufgrund der GroRe und der
Einschréankungen durch die Trégheitskraft den Rachen und die oberen Atemwege. Die Effizienz der Verabrei-
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chung der Arzneistoffteilchen ist durch ihren Grad an Haftung auf den Tragerteilchen und ihre aerodynamische
Eigenschaft vorgegeben.

[0104] Die Desaggregation kann durch Verbesserung der Formulierung, des Verfahrens und der Vorrichtungs-
konstruktion erhdht werden. Lactose aus feinen Teilchen (FPL) wird zum Beispiel oft mit groben Lactosetra-
gern gemischt, wobei die FPL energiereiche Bindungsstellen auf den Tragerteilchen besetzt. Dieses Verfah-
ren stellt passivere Stellen fiur die Haftung der mikronisierten Arzneistoffteilchen bereit. Es zeigte sich, dass
diese tertidre Mischung mit dem Arzneistoff statistisch signifikante Erhéhungen des Anteils an feinen Teilchen
bereitstellt. Andere Strategien schlieRen spezielle Verfahrensbedingungen ein, bei denen Arzneistoffteilchen
mit FPL gemischt werden, um agglomerierte Einheiten herzustellen. Um die Teilchenablagerung weiter zu er-
héhen, sind viele DPIs so konstruiert, dass sie eine Desaggregation bereitstellen, indem die Dosierungsform
Uber Prallflachen oder durch gewundene Kanéale geleitet wird, welche die Rieseleigenschaften stéren.

[0105] Die Zugabe von FPL, die Agglomeration mit FPL und die spezielle Konstruktion der Vorrichtung stellen
eine Verbesserung der Desaggregation der Formulierungen bereit, jedoch der klinisch wichtige Parameter ist
die Dosis an feinen Teilchen, die der Patienten erhalt. Obwohl Verbesserungen der Desaggregation bereitge-
stellt werden kdnnen, besteht mit den gegenwartigen DPI-Vorrichtungen insofern noch ein erhebliches Pro-
blem, als sich mit einer erhéhten Einatmungsleistung eine Zunahme der einatembaren Dosis ergibt. Dies ist die
Folge eines erhdhten Anteils an feinen Teilchen, welcher der erh6hten Desaggregation von Teilchenagglome-
raten entspricht wahrend der Luftstrom durch den Inhalator mit einer erhdhten Einatmungsleistung zunimmt.
Folglich ist die Genauigkeit der Dosierung beintrachtigt, was zu Komplikationen fihrt, wenn die Vorrichtungen
zur Verabreichung von hochwirksamen Arzneistoffen an empfindliche Bevélkerungsgruppen, wie Kinder, Ju-
gendliche und altere Personen, verwendet werden. Ferner kdnnte die mit herkdmmlichen Zubereitungen ver-
bundene Dosierungsungenauigkeit die Arzneimittelzulassung erschweren.

[0106] In vdlligem Gegensatz dazu beseitigen die durch die Verfahren der vorliegenden Erfindung hergestell-
ten Pulver aus perforierten Mikrostrukturen viele der Schwierigkeiten, die mit Tragerzubereitungen des Stan-
des der Technik verbunden sind. Das heildt, eine Verbesserung der DPI-Leistung kann durch Entwicklung
der Teilchen, Grofie, Aerodynamik, Morphologie und Dichte sowie Regulierung der Feuchtigkeit und Ladung
bereitgestellt werden. In dieser Hinsicht stellt die vorliegende Erfindung Formulierungen bereit, in denen das
Medikament und die Inzipienten oder Treibmittel bevorzugt mit den perforierten Mikrostrukturen verbunden
sind oder diese umfassen. Wie vorstehend dargestellt, ergeben bevorzugte Verfahren geman der vorliegenden
Erfindung typischerweise Pulver mit Schiittdichten von weniger als 0,1 g/cm® und oft weniger als 0,05 g/cm?®.
Es ist erkennbar, dass die Bereitstellung von Pulvern, die Schittdichten aufweisen, die eine GréRenordnung
kleiner als bei herkémmlichen DPI-Formulierungen sind, viel niedrigere Dosen des ausgewahlten biologischen
Wirkstoffes, der in einen Einheitsdosisbehalter geflillt werden soll oder durch DPIs auf Reservoirbasis abge-
messen werden soll, ermdglicht. Die Fahigkeit, kleine Mengen wirksam abzumessen, ist fir ein niedrig dosier-
tes Steroid, lang wirkende Bronchodilatatoren und neue Protein- oder Peptidmedikamente, die fir eine Verab-
reichung mit einem DPI vorgeschlagen wurden, von besonderer Bedeutung. Ferner vereinfacht die Fahigkeit,
Teilchen ohne damit verbundene Tragerteilchen wirksam zu verabreichen, die Produktformulierung und das
Einflllen und verringert unerwiinschte Nebenwirkungen.

[0107] Wie vorstehend diskutiert, zeigen die hohlen, porésen Pulver bessere Rieseleigenschaften im Vergleich
zu entsprechenden Pulvern, die im Wesentlichen keine Poren haben, was durch das hier beschriebene Gleit-
winkel- oder Scherindexverfahren gemessen wurde. Das heif}t, eine bessere Rieselfdhigkeit des Pulvers, die
eine Funktion der Schiuttdichte und Teilchenmorphologie zu sein scheint, wird bei den Pulvern beobachtet,
die eine Schuttdichte von weniger als 0,5 g/cm® aufweisen. Die Pulver weisen bevorzugt Schuttdichten von
weniger als etwa 0,3 g/cm3, 0,1 g/cm?® oder sogar weniger etwa 0,05 g/cm? auf. In dieser Hinsicht wird die
Theorie aufgestellt, dass die perforierten Mikrostrukturen, die Poren, Hohlrdume, Vertiefungen, Defekte oder
andere Zwischenrdume umfassen, zu den Rieseleigenschaften des Pulvers beitragen, indem sie die Kontakt-
flache zwischen den Teilchen verringern und die Kréfte zwischen den Teilchen minimieren. Ferner kdnnen die
Verwendung von Phospholipiden in bevorzugten Ausfihrungsformen und die Retention von fluorierten Treib-
mitteln ebenfalls zu Verbesserungen der Rieseleigenschaften der Pulver beitragen, indem sie die Ladung und
die Starke der elektrostatischen Krafte sowie den Feuchtigkeitsgehalt abschwachen.

[0108] Zusétzlich zu den vorstehend erwéhnten Vorteilen zeigen die offenbarten Pulver glinstige aerodynami-
sche Eigenschaften, die sie zur Verwendung in DPIs besonders wirksam machen. Insbesondere ermdglichen
es die perforierte Struktur und die verhaltnismafig grole Oberflache den Mikroteilchen, wahrend der Inhalation
leichter und Uber l&ngere Entfernungen in den Gasstromen mitgetragen zu werden, als verhéltnismaRig nicht-
perforierte Teilchen vergleichbarer GroRRe. Wegen ihrer hohen Porositét und niedrigen Dichte erlaubt die Ver-
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abreichung der perforierten Mikrostrukturen mit einem DPI eine erhdhte Teilchenablagerung in den periphe-
ren Regionen der Lunge und folglich eine geringere Ablagerung im Rachen. Eine derartige Teilchenverteilung
erhoht die Ablagerung des verabreichten Mittels in der tieferen Lunge, was zur systemischen Verabreichung
bevorzugt ist. Ferner beseitigen die hochpordésen Pulver mit niedriger Dichte der vorliegenden Erfindung in
einer wesentlichen Verbesserung gegenuber DPI-Zubereitungen des Standes der Technik bevorzugt den Be-
darf an Tragerteilchen. Da die groRen Lactosetragerteilchen aufgrund ihrer Gré3e im Rachen und den oberen
Atemwegen auftreffen, minimiert die Beseitigung derartiger Teilchen die Ablagerung im Rachen und jede damit
verbundene "Wirge” wirkung, die mit herkébmmlichen DPIs verbunden sind.

[0109] Zusammen mit ihrer Verwendung in einer Trockenpulverkonfiguration ist es erkennbar, dass die perfo-
rierten Mikrostrukturen in ein Suspensionsmedium eingebracht werden kdnnen, um stabilisierte Dispersionen
bereitzustellen. Unter anderen Verwendungen erlauben die stabilisierten Dispersionen die wirksame Verabrei-
chung von biologischen Wirkstoffen an die Atemwege der Lunge eines Patienten unter Verwendung von MDls,
Verneblern oder der Instillation von flissigen Dosen (LDI-Verfahren).

[0110] Wie bei den DPI-Ausfiihrungsformen kann die Verabreichung eines biologischen Wirkstoffes unter Ver-
wendung eines MDI, Verneblers oder LDI-Verfahrens zur Behandlung von leichten, maRigen oder starken,
akuten oder chronischen Symptomen oder zur prophylaktischen Behandlung angezeigt sein. Ferner kann der
biologische Wirkstoff zur Behandlung von lokalen oder systemischen Zustédnden oder Erkrankungen verab-
reicht werden. Es ist erkennbar, das die genaue verabreichte Dosis vom Alter und dem Zustand des Patienten,
dem besonderen verwendeten Medikament und der Haufigkeit der Verabreichung abhéngt und schlielllich im
Ermessen des behandelnden Arztes liegt. Wenn Kombinationen biologischer Wirkstoffe verwendet werden,
ist die Dosis jeder Komponente der Kombination im Allgemeinen die fur jede Komponente verwendete, wenn
sie allein verwendet wird.

[0111] Fur Fachleute ist es erkennbar, dass die erhdhte Stabilitat der offenbarten Dispersionen oder Suspen-
sionen grofdtenteils durch eine Verringerung der Van-der-Waals-Anziehungskrafte zwischen den suspendier-
ten Teilchen und durch eine Verringerung der Dichteunterschiede zwischen dem Suspensionsmedium und den
Teilchen erzielt wird. Gemal der vorliegenden Lehre kann die Erhdhung der Suspensionsstabilitat durch Ent-
wicklung von perforierten Mikrostrukturen, welche dann in einem kompatiblen Suspensionsmedium dispergiert
werden, hervorgerufen werden. Wie vorstehend diskutiert, umfassen die perforierten Mikrostrukturen Poren,
Hohlrdume, Vertiefungen, Defekte oder andere Zwischenrdume, die es dem flissigen Suspensionsmedium
ermdglichen, die Teilchengrenze ungehindert zu durchdringen oder zu durchstrémen. Besonders bevorzugte
Ausfuhrungsformen stellen perforierte Mikrostrukturen bereit, die sowohl hohl als auch porés sind und fast
ein wabenférmiges oder schaumartiges Aussehen aufweisen. In besonders bevorzugten Ausfihrungsformen
umfassen die perforierten Mikrostrukturen spriihgetrocknete, hohle, porése Mikroktigelchen.

[0112] Wenn die perforierten Mikrostrukturen in das Suspensionsmedium (d. h. Treibmittel) gegeben werden,
kann das Suspensionsmedium die Teilchen durchdringen, wodurch eine "Homodispersion” erzeugt wird, in
der sowohl die kontinuierliche Phase als auch die dispergierte Phase nicht zu unterscheiden sind. Da die
definierten oder "virtuellen” Teilchen (d. h. die das Volumen umfassen, das durch die Mikroteilchenmatrix be-
grenzt wird) fast ganz aus dem Medium bestehen, in dem sie suspendiert sind, werden die Krafte, welche die
Teilchenaggregation (Ausflockung) steuern, minimiert. Ferner werden die Dichteunterschiede zwischen den
definierten Teilchen und der kontinuierlichen Phase minimiert, indem die Mikrostrukturen mit dem Medium
gefillt werden, wodurch das Aufrahmen oder die Sedimentation der Teilchen wirksam verlangsamt wird. Die
perforierten Mikroklgelchen und die stabilisierten Suspensionen, die aus diesen Mikroklgelchen bereitgestellt
wurden, sind so mit vielen Verfahren zum Uberfiihren in Aerosolform, wie MDI und Vernebelung, besonders
kompatibel. Ferner kénnen die stabilisierten Dispersionen bei Anwendungen zur Instillation von flissigen Do-
sen verwendet werden.

[0113] Typische Suspensionen des Standes der Technik (z. B. fir MDIs) umfassen vorwiegend Feststoffteil-
chen und kleine Mengen (< 1% Gew./Gew.) eines oberflachenaktiven Mittels (z. B. Lecithin, Span-85 oder
Olsaure), um die elektrostatische Abstoung zwischen den Teilchen oder Polymeren zu erhéhen und die Teil-
chenwechselwirkung sterisch zu verringern. In deutlichem Gegensatz dazu sind die Suspensionen, die auf den
Pulvern der vorliegenden Erfindung beruhen, so konstruiert, dass sie die AbstoRung zwischen den Teilchen
nicht erhdhen, sondern eher die Anziehungskréafte zwischen den Teilchen verringern. Die Hauptkréfte, welche
die Ausflockung in nicht-wéssrigen Medien steuern, sind Van-der-Waals-Anziehungskrafte. Wie vorstehend
diskutiert, sind VDW-Kréfte urspriinglich quantenmechanisch und kénnen als Anziehungskrafte zwischen fluk-
tuierenden Dipolen (d. h. Wechselwirkungen zwischen induzierten Dipolen) angesehen werden. Dispersions-
kréfte weisen eine aulerst kurze Reichweite auf und andern sich mit der sechsten Potenz des Abstandes
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zwischen den Atomen. Wenn zwei makroskopische Kérper sich einander nahern, addieren sich die Dispersi-
onsanziehungskrafte zwischen den Atomen. Die so erhaltene Kraft weist eine deutlich langere Reichweite auf
und hangt von der Geometrie der wechselwirkenden Kérper ab.

[0114] Insbesondere kann die GroRenordnung des VDW-Potentials, V,, fir zwei kugelférmige Teilchen néa-
herungsweise angegeben werden durch:

14 __._Aeﬁ RIRZ
‘" 6H, (R +R,)

wobei A die effektive Hamaker-Konstante ist, welche fur die Art der Teilchen und des Mediums bertcksichtigt
ist, Hy der Abstand zwischen den Teilchen ist, und R, und R, die Radien der kugelférmigen Teilchen 1 und 2
sind. Die effektive Hamaker-Konstante ist proportional zu dem Unterschied zwischen den Polarisierbarkeiten
der dispergierten Teilchen und des Suspensionsmediums:

Aej}’ = (\/—A; —4 Apsrr )2 5

wobei Agy, und Apprt die Hamaker-Konstanten fiir das Suspensionsmedium beziehungsweise die Teilchen
sind. Wenn sich die suspendierten Teilchen und das Dispersionsmedium in ihrer Art ahnlich werden, néhern
sich die GréRenordnungen von Agy und Apart @n, und werden A, und V, kleiner. Das heif’t, durch Verringe-
rung der Unterschiede zwischen der mit dem Suspensionsmedium verbundenen Hamaker-Konstante und der
mit den dispergierten Teilchen verbundenen Hamaker-Konstante kann die effektive Hamaker-Konstante (und
die entsprechenden van-der-Waals-Anziehungskrafte) verringert werden.

[0115] Ein Weg, um die Unterschiede zwischen den Hamaker-Konstanten zu minimieren, ist die Erzeugung
einer "THomodispersion”, das heif3t, sowohl die kontinuierliche Phase als auch die dispergierte Phase werden,
wie vorstehend diskutiert, im Wesentlichen ununterscheidbar gemacht. Neben der Ausnutzung der Morpholo-
gie der Teilchen, um die effektive Hamaker-Konstante zu verringern, werden die Komponenten der Struktur-
matrix (welche die perforierten Mikrostrukturen definieren) bevorzugt so ausgewahlt, dass sie eine Hamaker-
Konstante zeigen, die der des ausgewahlten Suspensionsmediums verhaltnismaflig nahe kommt. In dieser
Hinsicht kann man die tatsachlichen Werte der Hamaker-Konstanten des Suspensionsmediums und der teil-
chenférmigen Komponenten verwenden, um die Kompatibilitdt der Dispersionsbestandteile zu bestimmen und
um einen guten Hinweis hinsichtlich der, Stabilitat der Zubereitung zu liefern. In einer anderen Ausfiihrungs-
form kann man unter Verwendung von charakteristischen physikalischen Werten, die mit messbaren Hamaker-
Konstanten ibereinstimmen, jedoch leichter feststellbar sind, verhaltnismalig kompatible Komponenten aus
perforierten Mikrostrukturen und Suspensionsmedien auswahlen.

[0116] In dieser Hinsicht wurde festgestellt, dass die Brechungsindexwerte vieler Verbindungen dazu neigen,
sich mit der entsprechenden Hamaker-Konstante zu andern. Folglich kdnnen leicht messbare Brechungsin-
dexwerte verwendet werden, um einen ziemlich guten Hinweis darauf zu liefern, welche Kombination aus Sus-
pensionsmedium und teilchenférmigen Exzipienten eine Dispersion mit einer verhaltnismafig niedrigen effek-
tiven Hamaker-Konstante und der damit verbundenen Stabilitat bereitstellt. Es ist erkennbar, dass die Ver-
wendung von derartigen Werten die Herstellung von stabilisierten Dispersionen gemaf der vorliegenden Er-
findung ohne Gbermaliges Experimentieren ermdglicht, da die Brechungsindizes von Verbindungen allgemein
verflgbar sind oder leicht abgeleitet werden kénnen. Lediglich zum Zweck der Veranschaulichung werden die
Brechungsindizes mehrerer Verbindungen, die mit den offenbarten Dispersionen kompatibel sind, in Tabelle
| direkt nachstehend bereitgestellt:

Tabelle |
Verbindung Brechungsindex
HFA-134a 1,172
HFA-227 1,223
CFC-12 1,287
CFC-114 1,288
PFOB 1,305
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Mannit 1,333
Ethanol 1,361
n-Octan 1,397
DMPC 1,43
Pluronic F-68 1,43
Sacchrose 1,538
Hydroxyethylstarke 1,54
Natriumchlorid 1,544

[0117] Ubereinstimmend mit den vorstehend dargestellten kompatiblen Dispersionskomponenten ist es fiir
Fachleute erkennbar, dass die Herstellung von Dispersionen, in denen die Komponenten eine Differenz im
Brechungsindex von weniger als etwa 0,5 aufweisen, bevorzugt ist. Das heif3t, der Brechungsindex des Sus-
pensionsmediums unterscheidet sich bevorzugt um nicht mehr als etwa 0,5 von dem Brechungsindex, der mit
den perforierten Teilchen oder Mikrostrukturen verbunden ist. Es ist ferner erkennbar, dass der Brechungs-
index des Suspensionsmediums und der Teilchen direkt gemessen werden oder unter Verwendung der Bre-
chungsindizes der Hauptkomponente in der jeweiligen Phase ndherungsweise angegeben werden kann. Fir
die perforierten Mikrostrukturen kann die Hauptkomponente auf einer gewichtsprozentualen Basis bestimmt
werden. Fur das Suspensionsmedium wird die Hauptkomponente typischerweise auf einer volumenprozen-
tualen Basis abgeleitet. Bei ausgewahlten Anwendungen der vorliegenden Erfindung betragt der Differenzwert
des Brechungsindexes bevorzugt weniger als etwa 0,45, etwa 0,4, etwa 0,35 oder sogar weniger als etwa 0,
3. In Anbetracht der Tatsache, dass niedrigere Differenzen im Brechungsindex eine gréRRere Dispersionssta-
bilitdt zur Folge haben, umfassen besonders bevorzugte Ausflihrungsformen Indexdifferenzen von weniger
als etwa 0,28, etwa 0,25, etwa 0,2, etwa 0,15 oder sogar weniger als etwa 0,1. Es wird festgestellt, dass ein
Fachmann in Anbetracht der vorliegenden Offenbarung ohne GbermaRiges Experimentieren bestimmen kann,
welche Exzipienten besonders kompatibel sind. Die endgtiltige Wahl bevorzugter Exzipienten wird auch durch
andere Faktoren, einschlieRlich der Biokompatibilitat, des Zulassungsstatus, der Leichtigkeit der Herstellung
und der Kosten, beeinflusst.

[0118] Wie vorstehend diskutiert, hdngt die Minimierung der Dichteunterschiede zwischen den Teilchen und
der kontinuierlichen Phase gréftenteils von der perforierten und/oder hohlen Art der Mikrostrukturen ab, so
dass das Suspensionsmedium den gréften Teil des Teilchenvolumens bildet. Der hier verwendete Begriff
"Teilchenvolumen” entspricht dem Volumen des Suspensionsmediums, das durch die eingebrachten, hohlen,
pordsen Teilchen verdrangt wirde, wenn sie massiv wéaren, d. h. dem durch die Teilchengrenze definierten
Volumen. Zum Zweck der Erklarung und wie vorstehend diskutiert, kbnnen diese mit Flissigkeit gefiillten Teil-
chenvolumina als virtuelle Teilchen” bezeichnet werden. Das mittlere Volumen der Hiille oder Matrix des bio-
logischen Wirkstoffes/Exzipienten (d. h. das Volumen des Mediums, das tatséachlich durch die perforierte Mi-
krostruktur verdrangt wurde) umfasst vorzugsweise weniger als 70% des mittleren Teilchenvolumens (oder
weniger als 70% des virtuellen Teilchens). Starker bevorzugt umfasst das Volumen der Mikroteilchenmatrix
weniger als etwa 50%, 40%, 30% oder sogar 20% des mittleren Teilchenvolumens. Noch starker bevorzugt
umfasst das mittlere Volumen der Hiille/Matrix weniger als etwa 10%, 5%, 3% oder 1% des mittleren Teilchen-
volumens. Fir Fachleute ist es erkennbar, dass ein derartiges Matrix- oder Hillenvolumen typischerweise we-
nig zu der Dichte des virtuellen Teilchens beitragt, welche tberwiegend durch das darin gefundene Suspen-
sionsmedium vorgegeben ist. Natirlich kbnnen in ausgewahlten Ausfliihrungsformen die zur Herstellung der
perforierten Mikrostruktur verwendeten Exzipienten so gewahlt werden, dass sich die Dichte der so erhaltenen
Matrix oder Hiillle der Dichte des umgebenden Suspensionsmediums annahert.

[0119] Es ist ferner erkennbar, dass die Verwendung von derartigen Mikrostrukturen es ermdglicht, dass sich
die scheinbare Dichte der virtuellen Teilchen der des Suspensionsmediums anndhert, was die anziehenden
Van-der-Waals-Kréafte im Wesentlichen beseitigt. Ferner werden, wie vorher diskutiert, die Komponenten der
Mikroteilchenmatrix, soweit es in Anbetracht anderer Uberlegungen méglich ist, bevorzugt so ausgewéhlt, dass
sie sich der Dichte des Suspensionsmediums annahern. Folglich weisen bei bevorzugten Anwendungen der
vorliegenden Erfindung die virtuellen Teilchen und das Suspensionsmedium eine Dichtedifferenz von weniger
als etwa 0,6 g/cm® auf. Das heif’t, die durchschnittliche Dichte der virtuellen Teilchen (wie durch die Matrix-
grenze definiert) unterscheidet sich um nicht mehr als ungeféahr 0,6 g/cm?® von der des Suspensionmediums.
Starker bevorzugt unterscheidet sich die durchschnittliche Dichte der virtuellen Teilchen um nicht mehr als
0,5, 0,4, 0,3 oder 0,2 g/cm?® von der des ausgewahlten Suspensionmediums. Bei noch stérker bevorzugten
Anwendungen betragt die Dichtedifferenz weniger als etwa 0,1, 0,05, 0,01 oder sogar weniger als 0,005 g/cm?®.
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Zusatzlich zu den vorstehend erwdhnten Vorteilen ermoglicht die Verwendung von hohlen, porésen Teilchen
die Herstellung von flieRfahigen Dispersionen, die viel gréere Volumenanteile an Teilchen in der Suspension
umfassen. Es sollte erkennbar sein, dass die Formulierung von Dispersionen des Standes der Technik mit Vo-
lumenanteilen, die sich einer dichten Packung néhern, im Allgemeinen zu drastischen Erhéhungen des visko-
elastischen Verhaltens der Dispersion fuhrt. Ein rheologisches Verhalten dieser Art ist fir MDI-Anwendungen
nicht geeignet. Flr Fachleute ist es selbstverstandlich, dass der Volumenanteil der Teilchen als das Verhéltnis
des scheinbaren Volumens der Teilchen (d. h. des Teilchenvolumens) zu dem Gesamtvolumen des Systems
definiert werden kann. Jedes System weist einen maximalen Volumenanteil oder Packungsanteil auf. Teilchen
in einer einfachen kubischen Anordnung erreichen zum Beispiel einen maximalen Packungsanteil von 0,52,
wahrend die in einer flachenzentrierten, kubisch/hexagonal dicht gepackten Konfiguration einen maximalen
Packungsanteil von ungefahr 0,74 erreichen. Fir nicht-kugelférmige Teilchen oder polydisperse Systeme sind
die abgeleiteten Werte verschieden. Folglich wird der maximale Packungsanteil haufig als ein empirischer Pa-
rameter fur ein bestimmtes System angesehen.

[0120] Hier wurde Uberraschenderweise festgestellt, dass die durch das Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung hergestellten porésen Strukturen sogar mit grof3en Volumenanteilen, die sich einer dichten Packung na-
hern, kein unerwiinschtes viskoelastisches Verhalten zeigen. Im Gegensatz dazu bleiben sie, wenn sie mit
entsprechenden Suspensionen, die Feststoffteilchen umfassen, verglichen werden, fliefahige Suspensionen
mit niedriger Viskositat, die eine geringe oder keine FlielRspannung aufweisen. Von der niedrigen Viskositat
der offenbarten Suspensionen wird angenommen, dass sie zumindest grofdtenteils auf die verhaltnismafig
niedrige Van-der-Waals-Anziehung zwischen den mit Flissigkeit geflliten, hohlen, porésen Teilchen zurlick-
fuhrbar ist. Bei ausgewahlten Anwendungen ist der Volumenanteil der offenbarten Dispersionen somit grof3er
als ungefahr 0,3. Andere Anwendungen kdnnen Packungswerte in der GroRenordnung von 0,3 bis etwa O,
5 oder in der GréRRenordnung von 0,5 bis etwa 0,8 aufweisen, wobei sich die héheren Werte dem Zustand
einer dichten Packung nahern. Da die Teilchensedimentation dazu neigt, auf natlrliche Weise abzunehmen,
wenn sich der Volumenanteil einer dichten Packung nahert, kann ferner die Herstellung von verhaltnismafig
konzentrierten Dispersionen die Stabilitédt der Formulierung erhdhen.

[0121] Obwohl die durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung hergestellten Zusammensetzungen zur
Herstellung von verhaltnismaflig konzentrierten Suspensionen verwendet werden kdnnen, funktionieren bei
viel niedrigeren Packungsvolumina die Stabilisierungsfaktoren gleich gut, und es ist beabsichtigt, dass derarti-
ge Dispersionen innerhalb des Umfangs der vorliegenden Offenbarung liegen. In dieser Hinsicht ist es erkenn-
bar, dass Dispersionen, die Anteile mit niedrigem Volumen umfassen, unter Verwendung von Verfahren des
Standes der Technik duf3erst schwierig zu stabilisieren sind. Umgekehrt sind Dispersionen, die perforierte Mi-
krostrukturen enthalten, die einen biologischen Wirkstoff, wie hier beschrieben, umfassen, sogar mit Anteilen
mit niedrigem Volumen besonders stabil. Folglich erméglicht die vorliegende Erfindung die Herstellung und
Verwendung von stabilisierten Dispersionen und besonders respiratorischen Dispersionen mit Volumenantei-
len von weniger als 0,3. Bei einigen bevorzugten Anwendungen betragt der Volumenanteil ungefahr 0,0001-0,
3 und starker bevorzugt 0,001-0,01. Noch andere bevorzugte Anwendungen umfassen stabilisierte Suspen-
sionen mit Volumenanteilen von ungeféhr 0,01 bis ungefahr 0,1.

[0122] Die perforierten Mikrostrukturen kénnen auch zur Stabilisierung von verdiinnten Suspensionen von mi-
kronisierten biologischen Wirkstoffen verwendet werden. Bei derartigen Anwendungen kénnen die perforierten
Mikrostrukturen zugegeben werden, um den Volumenanteil von Teilchen in der Suspension zu vergréfliern,
wodurch die Suspensionsstabilitat gegentber Aufrahmen oder Sedimentation erhéht wird. Ferner kénnen bei
diesen Anwendungen die eingebrachten Mikrostrukturen auch eine enge Annaherung (Aggregation) der mi-
kronisierten Arzneistoffteilchen verhindern.

[0123] Fuir Fachleute ist es ferner erkennbar, dass die stabilisierten Suspensionen oder Dispersionen, die auf
den durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung hergestellten Pulvern beruhen, durch Dispergieren der
Mikrostrukturen in dem ausgewahlten Suspensionsmedium hergestellt werden kénnen, welches dann in einen
Behalter oder in ein Reservoir gegeben werden kann. In dieser Hinsicht kdnnen die stabilisierten Zubereitungen
durch einfache Kombination der Komponenten in ausreichender Menge, um die gewlinschte Endkonzentration
in der Dispersion zu erzeugen, hergestellt werden. Obwohl die Mikrostrukturen ohne mechanische Energie
leicht dispergieren, ist die Anwendung von mechanischer Energie, um das Dispergieren zu unterstitzen (z.
B. mit Hilfe von Beschallung), besonders zur Herstellung von stabilen Emulsionen oder Umkehremulsionen
beabsichtigt. In einer anderen Ausfiihrungsform kénnen die Komponenten durch einfaches Schiitteln oder eine
andere Art der Bewegung gemischt werden. Das Verfahren wird bevorzugt unter wasserfreien Bedingungen
durchgefiihrt, um jegliche nachteiligen Wirkungen von Feuchtigkeit auf die Suspensionsstabilitat zu vermeiden.
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Sobald sich die Dispersion gebildet hat, weist sie eine verringerte Anfalligkeit gegentber Ausflockung und
Sedimentation auf.

[0124] Wie in der ganzen vorliegenden Beschreibung angegeben, sind die Dispersionen bevorzugt stabilisiert.
In einem weiten Sinn soll der Begriff “stabilisierte Dispersion” eine beliebige Dispersion bedeuten, die sich ei-
ner Aggregation, Ausflockung oder Aufrahmen bis zu dem Grad widersetzt, der erforderlich ist, um die wirksa-
me Verabreichung eines biologischen Wirkstoffes zu erlauben. Wahrend es flr Fachleute erkennbar ist, dass
es mehrere Verfahren gibt, die zur Bewertung der Stabilitdt einer bestimmten Dispersion verwendet werden
kénnen, umfasst ein bevorzugtes Verfahren die Bestimmung der Aufrahmungs- oder Sedimentationszeit unter
Verwendung eines Verfahrens der dynamischen Photosedimentation. Wie aus Beispiel IX und Fig. 2 ersicht-
lich ist, umfasst ein bevorzugtes Verfahren, dass die suspendierten Teilchen einer Zentrifugalkraft unterzogen
werden, und die Extinktion der Suspension als Funktion der Zeit gemessen wird. Eine schnelle Abnahme der
Extinktion identifiziert eine Suspension mit schlechter Stabilitat. Es wird festgestellt, dass Fachleute ohne tber-
mafiges Experimentieren das Verfahren an spezielle Suspensionen anpassen kénnen.

[0125] Die Aufrahmungszeit soll als die Zeit definiert werden, in der die suspendierten Arzneistoffteilchen bis
zur Halfte des Volumens des Suspensionsmediums aufrahmen. Entsprechend kann die Sedimentationszeit
als die Zeit definiert werden, welche die Teilchen bendtigen, um bis zur Hélfte des Volumens des flissigen Me-
diums zu sedimentieren. Neben dem vorstehend beschriebenen Photosedimentationsverfahren ist eine ver-
haltnismanig einfache Art zur Bestimmung der Aufrahmungszeit einer Zubereitung die Bereitstellung der Teil-
chensuspension in einem verschlossenen Glasflaschchen. Die Flaschchen werden bewegt oder geschiittelt,
um verhaltnismalig homogene Dispersionen bereitzustellen, die dann beiseite gestellt und unter Verwendung
einer geeigneten Apparatur oder durch visuelle Priifung beobachtet werden. Die Zeit, die erforderlich ist, damit
die suspendierten Teilchen bis zur Halfte des Volumens des Suspensionsmediums aufrahmen (d. h. bis zur
oberen Halfte des Suspensionsmediums ansteigen) oder innerhalb der Halfte des Volumens sedimentieren
(d. h. sich bis zur Halfte des Mediums am Boden absetzen) wird dann notiert. Suspensionsformulierungen
mit einer Aufrahmungszeit von mehr als 1 Minute sind bevorzugt und zeigen eine geeignete Stabilitat. Starker
bevorzugt umfassen die stabilisierten Dispersionen Aufrahmungszeiten von mehrals 1, 2, 5, 10, 15, 20 oder 30
Minuten. In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen zeigen die stabilisierten Dispersionen Aufrahmungs-
zeiten von mehr als etwa 1, 1,5, 2, 2,5 oder 3 Stunden. Im Wesentlichen entsprechende Zeitspannen fiir die
Sedimentationszeiten zeigen kompatible Dispersionen an.

[0126] Wie hier diskutiert, kdnnen die hier offenbarten stabilisierten Dispersionen bevorzugt durch Uberfiihren
in Aerosolform, wie mit einem Inhalator mit festgelegter Dosierung, an die Atemwege der Nase oder Lunge
eines Patienten verabreicht werden. Die Verwendung von derartigen stabilisierten Zubereitungen stellt, wie
vorstehend beschrieben, eine besssere Reproduzierbarkeit der Dosis und eine verbesserte Ablagerung in der
Lunge bereit. MDlIs sind in dem Fachgebiet allgemein bekannt und kénnen ohne GberméfRiges Experimentie-
ren leicht zur Verabreichung der beanspruchten Dispersionen verwendet werden. Durch die Atmung aktivierte
MDIs sowie diejenigen, die andere Arten von Verbesserungen, die entwickelt wurden oder werden, umfassen,
sind ebenfalls mit den stabilisierten Dispersionen und der vorliegenden Erfindung kompatibel. Es sollte jedoch
betont werden, dass die stabilisierten Dispersionen mit einem MDI unter Verwendung von mehreren verschie-
denen Wegen, welche die topischen, nasalen, pulmonalen oder oralen einschlieRen, jedoch nicht darauf be-
schrankt sind, verabreicht werden kénnen. Fir Fachleute ist es erkennbar, dass derartige Wege allgemein
bekannt sind, und dass die Dosierungs- und Verabreichungsverfahren fir die stabilisierten Dispersionen der
vorliegenden Erfindung leicht abgeleitet werden kénnen.

[0127] MDI-Kanister umfassen im Allgemeinen einen Behalter oder ein Reservoir, das dem Dampfdruck des
verwendeten Treibmittels standhalten kann, wie eine Kunststoffflasche oder eine mit Kunststoff Giberzogene
Glasflasche, oder bevorzugt eine Metalldose oder zum Beispiel eine Aluminiumdose, die gegebenenfalls elo-
xiert, mit Lack und/oder mit Kunststoff iberzogen werden kann, wobei der Behalter mit einem Dosierventil
verschlossen wird. Die Dosierventile sind so konstruiert, dass sie pro Betdtigung eine abgemessene Men-
ge der Formulierung abgeben. Die Ventile enthalten eine Dichtung, um ein Auslaufen des Treibmittels durch
das Ventil zu verhindern. Die Dichtung kann ein beliebiges geeignetes gummiartiges Material, wie zum Bei-
spiel Hochdruckpolyethylen, Chlorbutyl, schwarze und weil3e Butadienacrylnitrilkautschuke, Butylkautschuk
und Neopren, umfassen. Geeignete Ventile sind von Herstellern, die in der Aerosolindustrie allgemein bekannt
sind, zum Beispiel von Valois, Frankreich (z. B. DF10, DF30, DF 31/50 ACT, DF60), Bespak plc, LTK (z. B.
BK300, BK356) und 3M-Neotechnic Ltd., LIK (z. B. Spraymiser) im Handel erhaltlich.

[0128] Jeder geflllte Kanister wird glinstigerweise vor der Verwendung in eine geeignete Leitungsvorrichtung
oder ein geeignetes Betatigungselement eingepasst, um einen Inhalator mit festgelegter Dosierung zur Verab-
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reichung des Medikaments in die Lunge oder Nasenhdhle eines Patienten herzustellen. Geeignete Leitungs-
vorrichtungen umfassen zum Beispiel ein Ventilbetatigungselement und einen zylindrischen oder kegelartigen
Kanal, durch den das Medikament aus dem geflllten Kanister durch das Dosierventil, z. B. ein Mundsttickbe-
tatigungselement, in die Nase oder den Mund eines Patienten verabreicht werden kann. Inhalatoren mit fest-
gelegter Dosierung sind so konstruiert, dass sie pro Betatigung eine festgelegte Einheitsdosis eines Medika-
ments, wie zum Beispiel in einem Bereich von 10 bis 5000 g eines biologischen Wirkstoffes, verabreichen.
Typischerweise stellt ein einmal geflllter Kanister dutzende oder sogar hunderte Sté3e oder Dosen bereit.

[0129] Was MDIs anbelangt, ist ein Vorteil der Pulverzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung, dass
ein beliebiges biokompatibles Suspensionsmedium mit einem entsprechenden Dampfdruck verwendet werden
kann, um als Treibmittel zu wirken. Besonders bevorzugte Suspensionsmedien sind mit der Verwendung in
einem Inhalator mit festgelegter Dosierung kompatibel. Das heil’t, sie kbnnen nach der Aktivierung des Dosier-
ventils und der damit verbundenen Druckfreisetzung Aerosole bilden. Im Allgemeinen sollte das ausgewahlte
Suspensionsmedium biokompatibel (d. h. verhaltnismafRig nicht-toxisch) und in Bezug auf die suspendierten
perforierten Mikrostrukturen, die den biologischen Wirkstoff umfassen, nicht-reaktiv sein. Bevorzugt wirkt das
Suspensionsmedium nicht als wesentliches Lésungsmittel fiir beliebige Komponenten, die in die perforierten
Mikrokugelchen eingebracht wurden. Ausgewahlte Anwendungen der Erfindung umfassen Suspensionsme-
dien, die aus Fluorkohlenstoffen (einschliellich der mit anderen Halogenatomen substituierten), Fluorwasser-
stoffalkanen, Perfluorkohlenstoffen, Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Ethern oder Kombinationen davon aus-
gewahlt sind. Es ist selbstverstandlich, dass das Suspensionsmedium ein Gemisch aus verschiedenen Ver-
bindungen umfassen kann, die ausgewahlt wurden, um spezielle Eigenschaften zu verleihen.

[0130] Zur Verwendung in den MDI-Suspensionmedien besonders geeignete Treibmittel sind die Treibmit-
telgase, die unter Druck bei Raumtemperatur verflissigt werden kénnen und nach der Inhalation oder topi-
schen Verwendung sicher, toxikologisch unschadlich und frei von Nebenwirkungen sind. In dieser Hinsicht
kénnen kompatible Treibmittel einen beliebigen Kohlenwasserstoff, Fluorkohlenstoff, Wasserstoff enthalten-
den Fluorkohlenstoff oder Gemische davon umfassen, die einen ausreichenden Dampfdruck aufweisen, um
nach der Aktivierung eines Inhalators mit festgelegter Dosierung wirksam Aerosole zu bilden. Die Treibmit-
tel, die typischerweise als Fluorwasserstoffalkane oder HFAs bezeichnet werden, sind besonders kompati-
bel. Geeignete Treibmittel umfassen zum Beispiel kurzkettige Kohlenwasserstoffes Wasserstoff enthaltende
C,.4-Chlorfluorkohlenstoffe, wie CH,CIF, CCI,F,CHCIF, CF;CHCIF, CHF,CCIF,, CHCIFCHF,, CF;CH,CI und
CCIF,CHgj; Wasserstoff enthaltende C,4_,-Fluorkohlenstoffe (z. B. HFAs), wie CHF,CHF,, CF;CH,F, CHF,CH;
und CF;CHFCF3; und Perfluorkohlenstoffe, wie CF;CF5; und CF;CF,CF4. Bevorzugt wird ein einzelner Per-
fluorkohlenstoff oder Wasserstoff enthaltender Fluorkohlenstoff als Treibmittel verwendet. Als Treibmittel be-
sonders bevorzugt sind 1,1,1,2-Tetrafluorethan (CF;CH,F) (HFA-134a) und 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluor-n-propan
(CF;CHFCF;) (HFA-227), Perfluorethan, Monochlordifluormethan, 1,1-Difluorethan und Kombinationen davon.
Es ist winschenswert, dass die Formulierungen keine Komponenten enthalten, welche das stratosphéarische
Ozon abbauen. Im besonderen ist es wiinschenswert, dass die Formulierungen im Wesentlichen frei von Chlor-
fluorkohlenstoffen wie CCI;F, CCI,F, und CF;CClj; sind.

[0131] Spezielle Fluorkohlenstoffe oder Klassen von fluorierten Verbindungen, die in den Suspensionsme-
dien verwendbar sind, schlielen Fluorheptan, Fluorcycloheptan, Fluormethylcycloheptan, Fluorhexan, Flu-
orcyclohexan, Fluorpentan, Fluorcyclopentan, Fluormethylcyclopentan, Fluordimethylcyclopentane, Fluorme-
thylcyclobutan, Fluordimethylcyclobutan, Fluortrimethylcyclobutan, Fluorbutan, Fluorcyclobutan, Fluorpropan,
Fluorether, Fluorpolyether und Fluortriethylamine ein, sind jedoch nicht darauf beschrénkt. Es ist erkennbar,
dass diese Verbindungen allein oder in Kombination mit mehreren fllichtigen Treibmitteln verwendet werden
kdnnen. Es ist ein klarer Vorteil, dass derartige Verbindungen im Allgemeinen umweltfreundlich und biologisch
nicht-reaktiv sind.

[0132] Zusatzlich zu den vorstehend erwdhnten Fluorkohlenstoffen und Fluorwasserstoffalkanen kénnen ver-
schiedene Chlorfluorkohlenstoffe und substituierte fluorierte Verbindungen ebenfalls als Suspensionsmedien
gemal der vorliegenden Lehre verwendet werden. In dieser Hinsicht sind FC-11 (CClI5F), FC-11B1 (CBrCI,F),
FC-11B2 (CBr,CIF), FC12B2 (CF,Br,), FC21 (CHCI,F), FC21B1 (CHBrCIF), FC-21B2 (CHBr,F), FC-31B1
(CH,BrF), FC113A (CCI;CF3), FC-122 (CCIF,CHCI,), FC-123 (CF;CHCI,), FC-132 (CHCIFCHCIF), FC-133
(CHCIFCHF,), FC-141 (CH,CICHCIF), FC-141B (CCI,FCH;), FC-142 (CHF,CH,CI), FC-151 (CH,FCH,CI),
FC-162 (CH,FCH,F), FC-1112 (CCIF-CCIF), FC-1121 (CHCI-CFCI) und FC-1131 (CHCI=CHF) trotz mdglicher
damit verbundener Umweltbedenken alle mit der vorliegenden Lehre kompatibel. Jede dieser Verbindungen
kann somit allein oder in Kombination mit anderen Verbindungen (d. h. weniger fliichtigen Fluorkohlenstoffen)
verwendet werden, um die stabilisierten respiratorischen Dispersionen der vorliegenden Erfindung, die auf den
Pulverzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung beruhen, herzustellen.
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[0133] Zusammen mit den vorstehend erwahnten Ausfliihrungsformen kdnnen die stabilisierten Dispersionen
auch in Verbindung mit Verneblern verwendet werden, um ein in Aerosolform vorliegendes Medikament be-
reitzustellen, das an die Atemwege der Lunge eines Patienten, der es bendtigt, verabreicht werden kann. Ver-
nebler sind in dem Fachgebiet allgemein bekannt und kénnen ohne tibermaliges Experimentieren leicht zur
Verabreichung der beanspruchten Dispersionen verwendet werden. Durch die Atmung aktivierte Vernebler
sowie diejenigen, die andere Arten von Verbesserungen, die entwickelt wurden oder werden, umfassen, sind
ebenfalls mit den stabilisierten Dispersionen und den Pulverzusammensetzungen der vorliegenden Erfindung
kompatibel.

[0134] Vernebler funktionieren, indem sie Aerosole bilden, das heillt eine Massenflissigkeit in kleine Tropf-
chen umwandeln, die in einem einatembaren Gas suspendiert sind. Hier umfasst das in Aerosolform verne-
belte Medikament, das verabreicht werden soll (bevorzugt an die Atemwege der Lunge), kleine Trépfchen des
Suspensionsmediums, das mit den perforierten Mikrostrukturen, die einen biologischen Wirkstoff umfassen,
verbunden ist. Die stabilisierten Dispersionen werden typischerweise in ein Flissigkeitsreservoir gegeben, das
betriebsbereit mit einem Vernebler verbunden ist. Die speziellen Volumina der bereitgestellten Zubereitung,
die Vorrichtungen zum Fillen des Reservoirs etc. hangen gréRtenteils von der Wahl des einzelnen Verneblers
ab und liegen allgemein innerhalb des Gebiets eines Fachmanns. Die vorliegende Erfindung ist natirlich mit
Einzeldosisverneblern und Mehrfachdosisverneblern ganzlich kompatibel.

[0135] Zubereitungen fir traditionelle Vernebler des Standes der Technik umfassen typischerweise wassri-
ge Loésungen des ausgewahlten Arzneimittels. Fir derartige Zubereitungen fir Vernebler des Standes der
Technik ist schon lange anerkannt, dass eine Schadigung der eingebrachten therapeutischen Verbindung die
Wirksamekeit stark verringern kann. Bei herkdmmlichen, wéassrigen Zubereitungen fur Mehrfachdosisvernebler
ist zum Beispiel eine bakterielle Verunreinigung ein konstantes Problem. Ferner kann das 16slich gemachte
Medikament ausfallen oder sich mit der Zeit zersetzen, was das Verabreichungsprofil nachteilig beeinflusst.
Dies trifft besonders fur gréRere, instabilere Biopolymere, wie Enzyme oder andere Arten von Proteinen, zu.
Die Fallung des eingebrachten biologischen Wirkstoffes kann zu einem Teilchenwachstum fiihren, das eine
wesentliche Verringerung des Eindringen in die Lunge und eine entsprechende Abnahme der Bioverfligbarkeit
zur Folge hat. Derartige Dosierungsmilverhaltnisse verringern deutlich die Wirksamkeit jeder Behandlung.

[0136] Die vorliegende Erfindung Giberwindet diese und andere Schwierigkeiten, indem sie Verfahren zur Her-
stellung von Pulvern zur Herstellung von stabilisierten Dispersionen mit einem Suspensionsmedium bereitstellt,
das bevorzugt eine fluorierte Verbindung (d. h. eine Fluorchemikalie, Fluorkohlenstoff oder Perfluorkohlenstoff)
umfasst. Besonders bevorzugte Anwendungen der vorliegenden Erfindung umfassen Fluorchemikalien, die
bei Raumtemperatur flissig sind. Wie vorstehend gezeigt, stellt die Verwendung von derartigen Verbindungen,
ob als kontinuierliche Phase oder als Suspensionsmedium, mehrere Vorteile gegenliber Zubereitungen zur
Inhalation von Flussigkeiten des Standes der Technik bereit. In dieser Hinsicht ist es allgemein anerkannt, dass
viele Fluorchemikalien nachgewiesenermalen sicher und biokompatibel in der Lunge sind. Im Gegensatz zu
wassrigen Losungen beeinflussen Fluorchemikalien ferner den Gasaustausch nach der Verabreichung uber
die Lunge nicht negativ. Im Gegenteil kdnnen sie tatsachlich den Gasaustausch verbessern und aufgrund ihrer
einzigartigen Benetzungseigenschaften kénnen sie einen in Aerosolform vorliegenden Strom von Teilchen tie-
fer in die Lunge transportieren, wodurch die systemische Verabreichung des gewilinschten Arzneistoffes ver-
bessert wird. Ferner verzogert die verhaltnismafig nicht-reaktive Art von Fluorchemikalien jegliche Zersetzung
eines eingebrachten biologischen Wirkstoffes. Schlie3lich sind viele Fluorchemikalien auch bakteriostatisch,
wodurch die Moéglichkeit fur ein mikrobielles Wachstum in kompatiblen Verneblervorrichtungen verringert wird.

[0137] Aufjeden Fall erfordert ein mittels Vernebler durchgefiihrtes Uberfiihren in Aerosolform typischerweise
eine Energiezufuhr, um die vergroRerte Oberflache der Tropfchen zu erzeugen, und in einigen Féllen, um
den Transport des zerstdubten oder in Aerosolform vorliegenden Medikaments bereitzustellen. Eine Ubliche
Art des Uberfiihrens in Aerosolform besteht darin, einen AusstoR eines Fliissigkeitsstroms aus einer Diise
zu erzwingen, wodurch Tropfchen gebildet werden. Was die Verabreichung in vernebelter Form anbelangt,
wird in der Regel zusétzliche Energie angewendet, um Trdpfchen bereitzustellen, die ausreichend klein sind,
um tief in die Lunge Transportiert zu werden. Somit wird zusatzliche Energie bendtigt, wie sie durch einen
Hochgeschwindigkeitsgasstrom oder einen piezoelektrischen Kristall bereitgestellt wird. Zwei weit verbreitete
Arten von Verneblern, Strahlvernebler und Ultraschallvernebler, stitzen sich auf die vorstehend erwahnten
Verfahren der Anwendung von zusétzlicher Energie auf die Flissigkeit wahrend der Zerstaubung.

[0138] Bezogen auf die Verabreichung von biologischen Wirkstoffen tber die Lunge an den systemischen

Kreislauf durch Vernebelung, konzentrierte sich die jungste Forschung auf die Verwendung von tragbaren Han-
dultraschallverneblern, die auch als abgemessene Lésungen bezeichnet werden. Diese Vorrichtungen, die im
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Allgemeinen als Einzelbolusvernebler bekannt sind, Uberfiihren einen einzelnen Bolus einer Arzneimittelver-
abreichung in einer wassrigen Losung mit einer Teilchengréf3e, die eine Verabreichung an die tiefere Lunge in
einem oder zwei Atemzigen bewirkt, in Aerosolform. Diese Vorrichtungen fallen in drei allgemeine Kategorien.
Die erste Kategorie umfasst reine piezoelektrische Einzelbolusvernebler, wie die von Mitterlein et al. (J. Ae-
rosol Med. 1988; 1:231) beschriebenen. In einer anderen Kategorie kann der erwiinschte Aerosolnebel durch
Einzelbolusvernebler mit Mikrokanalextrusion, wie die in dem U.S.-Pat. Nr. 3,812,854 beschriebenen, erzeugt
werden. SchlieBlich umfasst eine dritte Kategorie Vorrichtungen, die von Robertson et al. (WO 92/11050) bei-
spielhaft angegeben wurden, die Einzelbolusvernebler mit cyclischer Druckbeaufschlagung beschreiben. Die
meisten Vorrichtungen werden manuell betéatigt, es existieren jedoch einige Vorrichtungen, die durch die At-
mung betatigt werden. Durch die Atmung betétigte Vorrichtungen funktionieren, indem sie ein Aerosol freiset-
zen, wenn die Vorrichtung das Einatmen des Patienten durch einen Schaltkreis wahrnimmt. Durch die Atmung
betétigte Vernebler kbnnen auch in Reihe auf den Ventilationskreislauf eines Beatmungsgerates gesetzt wer-
den, um ein Aerosol in den Luftstrom freizusetzen, der die Einatmungsgase fir einen Patienten umfasst.

[0139] Ohne Ricksicht darauf, welche Art von Vernebler verwendet wird, ist ein Vorteil der vorliegenden Erfin-
dung, dass biokompatible, nicht-wassrige Verbindungen als Suspensionsmedien verwendet werden kénnen.
Bevorzugt kdnnen sie nach der Anwendung von Energie Aerosole bilden. Im Allgemeinen sollte das ausge-
wahlte Suspensionsmedium biokompatibel (d. h. verhaltnismafRig nicht-toxisch) und bezuglich der suspendier-
ten perforierten Mikrostrukturen, welche den biologischen Wirkstoff umfassen, nicht-reaktiv sein. Bevorzug-
te Anwendungen umfassen Suspensionsmedien, die aus Fluorchemikalien, Fluorkohlenstoffen (einschlie3lich
der mit anderen Halogenatomen substituierten), Perfluorkohlenstoffen, Fluorkohlenstoff/Kohlenwasserstoff-
Zweiblockverbindungen, Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Ethern oder Kombinationen davon ausgewahlt sind.
Es ist erkennbar, dass das Suspensionsmedium ein Gemisch aus verschiedenen Verbindungen umfassen
kann, die ausgewahlt wurden, um spezielle Eigenschaften zu verleihen. Es ist ebenfalls erkennbar, dass die
perforierten Mikrostrukturen bevorzugt in dem Suspensionsmedium unldslich sind, wodurch stabilisierte Me-
dikamentteilchen bereitgestellt werden, und ein ausgewahlter biologischer Wirkstoff wirksam vor einer Zerset-
zung geschitzt wird, wie sie wahrend einer langeren Lagerung in wassriger Lésung vorkommen kénnte. Das
ausgewahlte Suspensionsmedium ist bevorzugt bakteriostatisch. Die Suspensionsformulierung schiitzt auch
den biologischen Wirkstoff vor der Zersetzung wahrend des Vernebelungsverfahrens.

[0140] Wie vorstehend gezeigt, kbnnen die Suspensionsmedien eine beliebige von mehreren verschiedenen
Verbindungen, einschlieRlich Kohlenwasserstoffen, Fluorkohlenstoffen oder Kohlenwasserstoff/Fluorkohlen-
stoff-Zweiblockverbindungen, umfassen. Im Allgemeinen kénnen die beabsichtigten Kohlenwasserstoffe oder
hochfluorierten oder perfluorierten Verbindungen lineare, verzweigte oder cyclische, gesattigte oder ungesat-
tigte Verbindungen sein. Es ist ebenfalls beabsichtigt, dass herkdmmliche Strukturderivate dieser Fluorchemi-
kalien und Kohlenwasserstoffe ebenso innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung liegen. Ausgewahl-
te Anwendungen, welche diese vollstandig oder teilweise fluorierten Verbindungen umfassen, kénnen ein oder
mehrere Heteroatome und/oder Brom- oder Chloratome enthalten. Diese Fluorchemikalien umfassen bevor-
zugt 2 bis 16 Kohlenstoffatome und schliel3en lineare, cyclische oder polycyclische Perfluoralkane, Bis(per-
fluoralkyl)alkene, Perfluorether, Perfluoramine, Perfluoralkylbromide und Perfluoralkylchloride, wie Dichloroc-
tan, ein, sind jedoch nicht darauf beschréankt. Zur Verwendung in dem Suspensionsmedium besonders bevor-
zugte fluorierte Verbindungen kénnen Perfluoroctylbromid CgF;Br (PFOB oder Perflubron), Dichlorfluoroctan
CgF16Cl; und das Fluorwasserstoffalkan Perfluoroctylethan CgF7,C,Hs (PFDE) umfassen. Was die anderen
Anwendungen anbelangt, ist die Verwendung von Perfluorhexan oder Perfluorpentan als Suspensionsmedium
besonders bevorzugt.

[0141] Im Allgemeinen schlie3en beispielhafte Fluorchemikalien, die zur Verwendung mit den Pulvern der vor-
liegenden Erfindung beabsichtigt sind, allgemein halogenierte Fluorchemikalien (d. h. C,F,,.X oder XCF,.X,
wobei n = 2-10 und X = Br, Cl oder |) und im besonderen 1-Brom-F-butan (n-C4F¢Br), 1-Brom-F-hexan (n-
CgF43Br), 1-Brom-F-heptan (n-C;F,5Br), 1,4-Dibrom-F-butan und 1,6-Dibrom-F-hexan ein. Andere verwend-
bare bromierte Fluorchemikalien sind in dem U.S.-Patent Nr. 3,975,512 von Long offenbart und sind hier durch
Bezugnahme aufgenommen. Spezielle Fluorchemikalien mit Chloridsubstituenten, wie Perfluoroctylchlorid (n-
CgF47Cl), 1,8-Dichlor-F-octan (n-CICgF4Cl), 1,6-Dichlor-F-hexan (n-CIC4F,Cl) und 1,4-Dichlor-F-butan (n-
CIC,FgCl), sind ebenfalls bevorzugt.

[0142] Fluorkohlenstoffe, Fluorkohlenstoff-Kohlenwasserstoff-Verbindungen und halogenierte Fluorchemika-
lien, die andere Verknlpfungsgruppen enthalten, wie Ester, Thioether und Amine, sind ebenfalls zur Ver-
wendung als Suspensionmedien in der vorliegenden Erfindung geeignet. Verbindungen der allgemeinen For-
mel CF5,+10C Fom+q 0der C Fy,.1CH=CHC_F5,+1 (Wie zum Beispiel C,FoCH=CHC,Fq (F-44E), i-C5F,CH=
CHCgF 45 (F-i36E) und C4F3CH=CHCg-F 5 (F-66E)), wobei n und m gleich oder verschieden und ganze Zah-
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len von etwa 2 bis etwa 12 sind, sind beispielsweise mit der vorliegenden Lehre kompatibel. Verwendbare
fluorchemische Kohlenwasserstoff-Zweiblock- und -Dreiblockverbindungen schliel3en die mit den allgemeinen
Formeln C,F5,+1-CriHom+1 UNA C F541-CiHoms1, Wobei n = 2-12 und m = 2-16, oder C, Hy11-C,F2,-CiHoms1s
wobei p = 1-12, m = 1-12 und n = 2-12, ein. Bevorzugte Verbindungen dieser Art schlieflen CgF4;,C,H;,
CgF13C4oH21, CgF17CgH47, CgF13CH=CHCg¢H 45 und CgF;CH=CHC,,H,, ein. Substituierte Ether oder Polyether
(d. h. XC,F,,0C,F5,X oder XCFOC,F,,0OCF,X, wobei n und m = 1-4, und X = Br, Cl oder I) und fluorchemi-
sche Kohlenwasserstoffether-Zweiblock- oder -Dreiblockverbindungen (d. h. CF5,.1-O-C,H5,+1, Wwobei n = 2—
10 und m = 2-16, oder CHy,,+1-O-CF,,-O-C, Hym+q, Wwobei p = 2-12, m = 1-12 und n = 2-12) sowie C,F,,.1-O-
CinF2m-O-CyHyp44, Wobei n, m und p 1-12 sind, konnen ebenfalls verwendet werden. Ferner kdnnen, abhangig
von der Anwendung, perfluoralkylierte Ether oder Polyether mit den beanspruchten Dispersionen kompatibel
sein.

[0143] Polycyclische und cyclische Fluorchemikalien, wie C,,F 5 (F-Decalin oder Perfluordecalin), Perfluorper-
hydrophenanthren, Perfluortetramethylcyclohexan (AP-144) und Perfluor-n-butyldecalin, liegen ebenfalls in-
nerhalb des Umfangs der Erfindung. Zuséatzliche verwendbare Fluorchemikalien schliel3en perfluorierte Amine,
wie F-Tripropylamin ("FTPA”) und F-Tributylamin ("FTBA”), F-4-Methyloctahydrochinolizin ("FMOQ"), F-N-Me-
thyldecahydroisochinolin ("FMIQ”), F-N-Methyldecahydrochinolin ("FHQ”), F-N-Cyclohexylpyrrolidin ("FCHP”)
und F-2-Butyltetrahydrofuran ("FC-75" oder "FC-77"), ein. Noch andere verwendbare fluorierte Verbindungen
schlieBen Perfluorphenanthren, Perfluormethyldecalin, Perfluordimethylethylcyclohexan, Perfluordimethylde-
calin, Perfluordiethyldecalin, Perfluormethyladamantan und Perfluordimethyladamantan ein. Andere beabsich-
tigte Fluorchemikalien mit fluorfreien Substituenten, wie Perfluoroctylhydrid, und &hnliche Verbindungen mit
verschiedenen Anzahlen von Kohlenstoffatomen sind ebenfalls verwendbar. Fir Fachleute ist es ferner er-
kennbar, dass andere unterschiedlich modifizierte Fluorchemikalien von der allgemeinen Definition von Fluor-
chemikalien umfasst werden, wie sie in der vorliegenden Anmeldung verwendet wird und zur Verwendung in
der vorliegenden Erfindung geeignet sind. Jede der vorangehenden Verbindungen kann somit allein oder in
Kombination mit anderen Verbindungen verwendet werden, um stabilisierte Dispersionen herzustellen.

[0144] Spezielle Fluorkohlenstoffe oder Klassen von fluorierten Verbindungen, die als Suspensionsmedien
verwendet werden kénnen, schlieRen Fluorheptan, Fluorcycloheptan Fluormethylcycloheptan, Fluorhexan,
Fluorcyclohexan, Fluorpentan, Fluorcyclopentan, Fluormethylcyclopentan, Fluordimethylcyclopentane, Fluor-
methylcyclobutan, Fluordimethylcyclobutan, Fluortrimethylcyclobutan, Fluorbutan, Fluorcyclobutan, Fluorpro-
pan, Fluorether, Fluorpolyether und Fluortriethylamine ein, sind jedoch nicht darauf beschrankt. Derartige Ver-
bindungen sind im Allgemeinen umweltfreundlich und biologisch nicht-reaktiv.

[0145] Wahrend eine beliebige flissige Verbindung, die nach der Anwendung von Energie ein Aerosol er-
zeugen kann, in Verbindung mit der vorliegenden Erfindung verwendet werden kann, weist das ausgewahlte
Suspensionsmedium bevorzugt einen Dampfdruck von weniger als etwa 506,6 x 10° Pa (5 Atmospharen) und
starker bevorzugt von weniger als etwa 202,7 x 10® Pa (2 Atmospharen) auf Wenn es nicht anders angegeben
ist, werden alle hier dargestellten Dampfdriicke bei 25°C gemessen. Bevorzugte Verbindungen der Suspensi-
onsmedien weisen Dampfdriicke in der GroRenordnung von etwa 0,66 x 10° Pa (5 Torr) bis etwa 101,3 x 103
Pa (760 Torr) auf, wobei starker bevorzugte Verbindungen Dampfdriicke in der Gré3enordnung von etwa 1,
07 x 10° Pa (8 Torr) bis etwa 80,0 x 10° Pa (600 Torr) aufweisen, wahrend noch starker bevorzugte Verbin-
dungen Dampfdriicke in der GréRenordnung von etwa 1,33 x 10° Pa (10 Torr) bis etwa 46,7 x 10® Pa (350
Torr) aufweisen. Derartige Suspensionsmedien kdnnen in Verbindung mit Druckluftverneblern, Ultraschallver-
neblern oder mit mechanischen Zerstaubern verwendet werden, um eine wirksame Beatmungstherapie be-
reitzustellen. Ferner kdnnen mehrere flichtige Verbindungen mit Komponenten mit niedrigerem Dampfdruck
gemischt werden, um Suspensionsmedien mit bestimmten physikalischen Eigenschaften bereitzustellen, die
zur weiteren Verbesserung der Stabilitdt oder Erhéhung der Bioverfligbarkeit des dispergierten biologischen
Wirkstoffes ausgewahlt wurden.

[0146] Auf Vernebler gerichtete andere Anwendungen der vorliegenden Erfindung umfassen Suspensions-
medien, die bei ausgewahlten Temperaturen unter Umgebungsbedingungen (d. h. 1 atm) sieden. Bevorzugte
Anwendungen umfassen zum Beispiel Verbindungen der Suspensionsmedien, die Uber 0°C, Gber 5°C, Gber
10°C, Uber 15 oder Gber 20°C sieden. In anderen Ausfiihrungsformen kann die Verbindung der Suspensions-
medien bei oder Uber 25°C oder bei oder Uber 30°C sieden. In noch anderen Ausfihrungsformen kann die
Verbindung der ausgewahlten Suspensionsmedien bei oder oberhalb der Temperatur des menschlichen Kor-
pers (d. h. 37°C), Uber 45°C, 55°C, 65°C, 75°C, 85°C oder uber 100°C sieden.

[0147] Es ist erkennbar, dass die stabilisierten Dispersionen zusammen mit MDIs und Verneblern in Verbin-
dung mit der Instillation von flissigen Dosen oder LDI-Verfahren verwendet werden kénnen. Die Instillation
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von flissigen Dosen umfasst die direkte Verabreichung einer stabilisierten Dispersion an die Lunge. In dieser
Hinsicht ist besonders die direkte Verabreichung von biologisch wirksamen Verbindungen Uber die Lunge bei
der Behandlung von Krankheiten wirksam, besonders wenn eine schlechte Gefalizirkulation von erkrankten
Teilen einer Lunge die Wirksamkeit der intravendsen Arzneistoffverabreichung verringert. Was die LDI anbe-
langt, werden die stabilisierten Dispersionen bevorzugt in Verbindung mit teilweiser Beatmung mit einer Flis-
sigkeit oder vollstédndiger Beatmung mit einer Flussigkeit verwendet. Ferner kann die vorliegende Erfindung
zusatzlich das Einleiten einer therapeutisch nitzlichen Menge eines physiologisch vertraglichen Gases (wie
Stickstoffoxid oder Sauerstoff) in die pharmazeutische Mikrodispersion vor oder wahrend oder im Anschluss
an die Verabreichung umfassen.

[0148] Fur die LDI kénnen die Dispersionen unter Verwendung eines Kanals zur pulmonalen Verabreichung
an die Lunge verabreicht werden. Fir Fachleute ist es selbstverstandlich, dass der hier verwendete Begriff
"Kanal zur pulmonalen Verabreichung” in einem weiten Sinn eine beliebige Vorrichtung oder Einrichtung oder
eine Komponente davon umfasst, welche die Instillation oder Verabreichung einer Flissigkeit in die Lunge er-
laubt. In dieser Hinsicht soll ein pulmonaler Verabreichungskanal oder ein Verabreichungskanal eine beliebige
Bohrung, Hohlraum, Katheter, Rohr, Kanal, Spritze, Betatigungselement, Mundstilick, Endotrachealtubus oder
Bronchoskop bedeuten, das die Verabreichung oder Instillation der offenbarten Dispersionen an mindestens
einen Teil der Atemwege der Lunge eines Patienten, der sie bendtigt, erlaubt. Es ist selbstverstandlich, dass
der Verabreichungskanal mit einem Beatmungsgerét fur Flussigkeiten oder einem Beatmungsgerat fur Gase
verbunden sein kann. Bei besonders bevorzugten Anwendungen soll der Verabreichungskanal einen Endo-
trachealtubus oder ein Bronchoskop umfassen.

[0149] Hier muss betont werden, dass die Dispersionen, die auf den durch das Verfahren der vorliegenden
Erfindung hergestellten Pulvern beruhen, an beatmete (z. B. diejenigen, die mit einem mechanischen Beat-
mungsgerat verbunden sind) oder nicht-beatmete Patienten (z. B. diejenigen, die spontan Atmen) verabreicht
werden kénnen. Folglich kbénnen bei bevorzugten Anwendungen die Verfahren und Systeme unter Verwen-
dung der Pulver der vorliegenden Erfindung die Verwendung oder die Einbeziehung eines mechanischen Be-
atmungsgerates umfassen. Ferner kénnen die stabilisierten Dispersionen auch als Spulmittel zur Entfernung
von Geweberesten aus der Lunge oder fir diagnostische Spulverfahren verwendet werden. Auf jeden Fall
ist die Einfuhrung von Flussigkeiten, besonders Fluorchemikalien, in die Lunge eines Patienten allgemein be-
kannt und kann durch einen Fachmann, der in Besitz der vorliegenden Beschreibung ist, ohne UibermaRiges
Experimentieren erfolgen.

[0150] Fur Fachleute ist es erkennbar, dass Suspensionsmedien, die mit LDI-Verfahren kompatibel sind, de-
nen entsprechen, die vorstehend zur Verwendung in Verbindung mit Verneblern dargestellt wurden. Folglich
sollen fiir die Zwecke der vorliegenden Anmeldung Suspensionsmedien fiir Dispersionen, die mit einer LDI
kompatibel sind, denen entsprechen, die vorstehend in Verbindung mit der Verwendung in Verneblern aufge-
zahlt wurden. Auf jeden Fall ist es erkennbar, dass in besonders bevorzugten LDI-Ausflihrungsformen das
ausgewahlte Suspensionsmedium eine Fluorchemikalie, die unter Umgebungsbedingungen flissig ist, umfas-
sen soll.

[0151] Es ist selbstverstandlich, dass in Verbindung mit der vorliegenden Erfindung die offenbarten Disper-
sionen bevorzugt direkt an mindestens einen Teil der Atemwege der Lunge eines Sdugers verabreicht werden.
Die hier verwendeten Begriffe "direkte Instillation” oder "direkte Verabreichung” sollen die Einflihrung einer
stabilisierten Dispersion in die Lungenhoéhle eines Sdugers bedeuten. Das heil3t, die Dispersion wird als ver-
haltnismaRig freiflieRende Flissigkeit, die durch einen Verabreichungskanal und in die Atemwege der Lunge
flieRt, bevorzugt durch die Luftrohre eines Patienten und in die Lunge verabreicht. In dieser Hinsicht kann
der Flufd der Dispersion durch die Schwerkraft unterstiitzt oder durch einen induzierten Druck, wie durch eine
Pumpe oder die Komprimierung eines Spritzenkolbens, aufgebracht werden. Auf jeden Fall kann die Menge
der verabreichten Dispersion durch mechanische Vorrichtungen, wie Durchflussmesser, oder durch visuelle
Prufung Uberwacht werden.

[0152] Wahrend die stabilisierten Dispersionen bis zur funktionellen Restkapazitat der Lunge eines Patien-
ten verabreicht werden kdnnen, ist es selbstverstandlich, dass ausgewéahlte Anwendungen die Verabreichung
von viel kleineren Volumina (z. B. in der GréRenordnung von einem Milliliter oder weniger) Uber die Lunge
umfassen. Abhangig von der zu behandelnden Krankheit kann zum Beispiel das verabreichte Volumen in der
GréRenordnung von 1, 3, 5, 10, 20, 50, 100, 200 oder 500 Milliliter liegen. Das Flussigkeitsvolumen betragt
bevorzugt weniger als 0,25 oder 0,5 Prozent der FRC (functional residual capacity). Fur besonders bevorzugte
Anwendungen betragt das Flussigkeitsvolumen 0,1 Prozent der FRC oder weniger. Was die Verabreichung
von verhaltnismaBig geringen Volumina an stabilisierten Dispersionen anbelangt, ist es selbstversténdlich, das
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die Benetzungs- und Ausbreitungseigenschaften der Suspensionsmedien (besonders der Fluorchemikalien)
sogar die Verteilung des biologischen Wirkstoffes in der Lunge erleichtern. In anderen Ausflihrungsformen
kann jedoch die Verabreichung der Suspensionen in Volumina von mehr als 0,5, 0,75 oder 0,9 Prozent der
FRC bevorzugt sein. Auf jeden Fall stellt die hier offenbarte LDI-Behandlung eine neue Alternative fur kritisch
kranke Patienten an mechanischen Beatmungsgeraten dar und 6ffnet die Tur zur Behandlung von weniger
kranken Patienten durch bronchoskopische Verabreichung.

[0153] Es ist ebenfalls erkennbar, dass in den stabilisierten Dispersionen andere Komponenten eingeschlos-
sen sein kdnnen. Es kénnen zum Beispiel osmotische Mittel, Stabilisatoren, Chelatbildner, Puffer, Viskositats-
modulatoren, Salze und Zucker zur Feinabstimmung der stabilisierten Dispersionen auf eine maximale Halt-
barkeit und leichte Verabreichung zugegeben werden. Derartige Komponenten kénnen direkt oder verbunden
mit oder eingebracht in die perforierten Mikrostrukturen zu dem Suspensionsmedium gegeben werden. Uber-
legungen, wie die Sterilitat, Isotonie und Biokompatibilitdt, kbnnen die Verwendung von herkémmlichen Zuséat-
zen in den offenbarten Zusammensetzungen bestimmen. Die Verwendung von derartigen Mitteln ist fur Fach-
leute selbstverstandlich, und die speziellen Mengen, Verhaltnisse und Arten der Mittel kénnen ohne Gberma-
Riges Experimentieren empirisch bestimmt werden.

[0154] Wahrend die stabilisierten Dispersionen zur Verabreichung von biologischen Wirkstoffen tber die Lun-
ge besonders geeignet sind, kénnen sie ferner auch zur lokalisierten oder systemischen Verabreichung von
Verbindungen an eine beliebige Stelle des Kdrpers verwendet werden. Folglich sollte betont werden, dass
in bevorzugten Ausfihrungsformen die Formulierungen unter Verwendung von mehreren verschiedenen We-
gen verabreicht werden kénnen, die den Gastrointestinaltrakt, den Respirationstrakt, topisch, intramuskular,
intraperitoneal, nasal, vaginal, rektal, aural, oral oder ocular einschlieen, jedoch nicht darauf beschrankt sind.
Meistens kdnnen die stabilisierten Dispersionen verwendet werden, um Mittel topisch oder durch Verabrei-
chung an eine nicht die Lunge betreffende Kérperhthle zu verabreichen. Bei bevorzugten Anwendungen ist
die Korperhdhle aus dem Peritoneum, der Sinushéhle, dem Rektum, der Harnréhre, dem Gastrointestinaltrakt,
der Nasenhohle, der Vagina, dem Gehdérgang, der Mundhéhle, der Wangentasche und der Pleura ausgewahlt.
Unter anderen Indikationen kdnnen stabilisierte Dispersionen, die den geeigneten biologischen Wirkstoff (z.
B. ein Antibiotikum oder ein entziindungshemmendes Mittel) umfassen, zur Behandlung von Infektionen des
Auges, Nebenhdéhlenentziindung, Infektionen des Gehortrakts und sogar Infektionen oder Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts verwendet werden. Was den letzteren anbelangt, kbnnen die Dispersionen verwendet
werden, um Arzneimittel selektiv an die Auskleidung des Magens zur Behandlung von Infektionen mit H. pylori
oder anderen mit Geschwiren verbundenen Erkrankungen zu verabreichen.

[0155] Was die hier offenbarten Pulver aus perforierten Mikrostrukturen und stabilisierten Dispersionen an-
belangt, ist es fur Fachleute erkennbar, dass sie vorteilhafterweise in einer sterilen, abgepackten Form oder
in Form eines Kits dem Arzt oder einem anderen Fachmann der medizinischen Versorgung bereitgestellt wer-
den. Insbesondere kdénnen die Formulierungen als stabile Pulver oder vorgeformte Dispersionen bereitgestellt
werden, die zur Verabreichung an den Patienten bereit sind. Umgekehrt kénnen sie als getrennte mischferti-
ge Komponenten bereitgestellt werden. Wenn die Pulver oder Dispersionen in einer gebrauchsfertigen Form
bereitgestellt werden, kénnen sie in Behaltern oder Reservoirs fur eine Einfachverwendung sowie in Behal-
tern oder Reservoirs fiir eine Mehrfachverwendung abgepackt werden. In jedem Fall kann der Behalter oder
das Reservoir mit der ausgewahlten Inhalations- oder Verabreichungsvorrichtung verbunden und, wie hier be-
schrieben, verwendet werden. Wenn die stabilisierten Zubereitungen als einzelne Komponenten (z. B. als pul-
verisierte Mikroklgelchen und als reines Suspensionsmedium) bereitgestellt werden, kénnen sie darin zu einer
beliebigen Zeit vor der Verwendung durch einfache Kombination der Inhalte der Behalter, wie vorgeschrieben,
erzeugt werden. Ferner konnen derartige Kits mehrere mischfertige oder abgepackte Dosierungseinheiten ent-
halten, so dass der Verwender sie dann, wie bendtigt, verabreichen kann.

[0156] Es ist ebenfalls beabsichtigt, dass Anwendungen, die fein verteilte Teilchen in nicht-wéssrigen Suspen-
sionsmedien erfordern (d. h. fest, flissig oder gasférmig) innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung
liegen. Wie hier erklart, minimiert die Verwendung von perforierten Mikrostrukturen, um eine "Homodispersion”
bereitzustellen, die Teilchen-Teilchen-Wechselwirkungen.

[0157] Die vorangehende Beschreibung wird durch Bezugnahme auf die folgenden Beispiele besser verstan-

den. Derartige Beispiele stellen jedoch nur bevorzugte Verfahren zur Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung
dar und sollen nicht als Einschrankung des Umfangs der Erfindung verstanden werden.
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I. Herstellung von hohlen, porésen Gentamicinsulfatteilchen durch Spruhtrocknen

[0158] 40 bis 60 ml der folgenden Lésungen wurden zum Spruhtrocknen hergestellt:

50% Gew./Gew. hydriertes Phosphatidylcholin, E-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen, Deutschland)
50% Gew./Gew. Gentamicinsulfat (Amresco, Solon, OH)

Perfluoroctylbromid, Perflubron (NMK, Japan)

Entionisiertes Wasser

[0159] Perforierte Mikrostrukturen, die Gentamicinsulfat umfassen, wurden durch ein Sprihtrocknungsverfah-
ren unter Verwendung eines Minisprihtrockners B-191 (Bichi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Bedin-
gungen hergestellt: Ansaugen: 100%; Eingangstemperatur: 85°C; Ausgangstemperatur: 61°C; Beschickungs-
pumpe: 10%; N,-Strom: 2800 I/h. Anderungen der Pulverporositat wurden als Funktion der Treibmittelkonzen-
tration untersucht.

[0160] Fluorkohlenstoff-in-Wasser-Emulsionen von Perfluoroctylbromid, die Phosphatidylcholin (PC) und
Gentamicinsulfat in einem Gew./Gew.-Verhaltnis von 1:1 enthielten, wurden hergestellt, indem nur das PFC/
PC-Verhaltnis gedndert wurde. 1,3 g hydriertes Eiphosphatidylcholin wurden unter Verwendung eines Ultra-
Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60-70°C) in 25 ml entionisiertem Wasser
dispergiert. Perflubron wurde in einem Bereich von 0 bis 40 g wahrend des Mischens tropfenweise zugegeben
(T = 60-70°C). Nachdem die Zugabe beendet war, wurde die Fluorkohlenstoff-in-Wasser-Emulsion firr eine
weitere Dauer von nicht weniger als 4 Minuten gemischt. Die so erhaltenen Rohemulsionen wurden dann mit
einem Homogenisator von Avestin (Ottawa, Kanada) unter Hochdruck bei 103,4 MPa (15000 psi) in 5 Durch-
gangen homogenisiert. Gentamicinsulfat wurde in ungefahr 4 bis 5 ml entionisiertem Wasser geldst und nach-
folgend direkt vor dem Spriihtrocknungsverfahren mit der Perflubronemulsion gemischt. Die Gentamicinpulver
wurden dann durch Spruhtrocknen unter Anwendung der vorstehend beschriebenen Bedingungen erhalten.
Mit allen Perflubronenthaltenden Formulierungen wurde ein rieselfahiges, blassgelbes Pulver erhalten. Die
Ausbeute fir jede der verschiedenen Formulierungen lag im Bereich von 35% bis 60%.

[I. Morphologie der spriihgetrockneten Gentamicinsulfatpulver

[0161] Eine starke Abhangigkeit der Pulvermorphologie, des Porositdtsgrades und der Herstellungsausbeute
wurde als Funktion des PFC/PC-Verhéltnisses durch Rasterelektronenmikroskopie (SEM) beobachtet. Eine
Reihe von sechs mikroskopischen Aufnahmen durch SEM, die diese Beobachtungen veranschaulichen und
als Fig. 1A1 bis Fig. 1F1 gekennzeichnet sind, sind in der linken Spalte von Fig. 1 gezeigt. Wie aus diesen
mikroskopischen Aufnahmen ersichtlich ist, wurde festgestellt, dass die Porositat und Oberflachenrauigkeit
stark von der Konzentration des Treibmittels abhdngen, wobei sich die Oberflachenrauigkeit und die Zahl und
Grole der Poren mit zunehmenden PFC/PC-Verhaltnissen erhdhten. Die Formulierung ohne Perfluoroctylbro-
mid erzeugte zum Beispiel Mikrostrukturen, die offensichtlich hochagglomeriert waren und leicht an die Ober-
flache des Glasflaschchens hafteten. Entsprechend wurden glatte, kugelférmige Mikroteilchen erhalten, wenn
verhéltnismanig wenig Treibmittel (PFC/PC-Verhaltnis = 1,1 oder 2,2) verwendet wurde. Da das PFC/PC-Ver-
haltnis erhéht wurde, nahmen die Porositat und die Oberflachenrauigkeit drastisch zu.

[0162] Wie in der rechten Spalte von Fig. 1 gezeigt, wurde die hohle Art der Mikrostrukturen auch durch das
Einbringen von zuséatzlichem Treibmittel verstarkt. Insbesondere zeigt die Reihe von sechs mikroskopischen
Aufnahmen, die als Fig. 1A2 bis Fig. 1F2 gekennzeichnet sind, Querschnitte von gebrochenen Mikrostruktu-
ren, was durch Transmissions-Elektronenmikroskopie (TEM) offenbart wurde. Jedes dieser Bilder wurde un-
ter Verwendung derselben Mikrostrukturzubereitung hergestellt, wie sie zur Herstellung der entsprechenden
mikroskopischen Aufnahme durch SEM in der linken Spalte verwendet wurde. Sowohl die hohle Art als auch
die Wanddicke der so erhaltenen perforierten Mikrostrukturen hingen offensichtlich groRtenteils von der Kon-
zentration des ausgewahlten Treibmittels ab. Das heil’t, die hohle Art der Zubereitung nahm offensichtlich zu,
und die Dicke der Teilchenwande nahm offenbar ab, wahrend sich das PFC/PC-Verhaltnis erhdhte. Wie aus
Fig. 1A2 bis Fig. 1C2 ersichtlich ist, wurden im Wesentlichen massive Strukturen aus den Formulierungen
erhalten, die wenig oder kein Fluorkohlenstofftreibmittel enthielten. Umgekehrt erwiesen sich die perforierten
Mikrostrukturen, die unter Verwendung eines verhaltnismaRig hohen PFC/PC-Verhaltnisses von ungefahr 45
(in Fig. 1F2 gezeigt) hergestellt wurden, als dulRerst hohl mit einer verhaltnismaRig diinnen Wand im Bereich
von etwa 43,5 bis 261 nm. Beide Arten von Teilchen sind mit der Verwendung in der vorliegenden Erfindung
kompatibel.
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[ll. Herstellung von spriihgetrockneten Gentamicinsulfatteilchen
unter Verwendung von verschiedenen Treibmitteln

[0163] 40 ml der folgenden Lésungen wurden zum Sprihtrocknen hergestellt:

50% Gew./Gew. hydriertes Phosphatidylcholin, E-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen, Deutschland)
50% Gew./Gew. Gentamicinsulfat (Amresco, Solon, Ohio)

Entionisiertes Wasser

Treibmittel:

Perfluordecalin, FDC (Air Products, Allenton, PA)
Perfluoroctylbromid, Perflubron (Atochem, Paris, Frankreich)
Perfluorhexan, PFH (3M, St. Paul, MN) (Vergleichsbeispiel)

[0164] 1,1,2-Trichlortrifluorethan, Freon 113 (Baxter, McGaw Park, IL) (Vergleichsbeispiel) Hohle, pordse Mi-
krokligelchen mit einem hydrophilen Modellarzneistoff, z. B. Gentamicinsulfat, wurden durch Sprihtrocknen
hergestellt. Das Treibmittel in diesen Formulierungen bestand aus einem emulgierten, fluorchemischen (FC)
Ol. Mit den folgenden FCs wurden Emulsionen hergestellt: PFH, Freon 113, Perflubron und FDC. 1,3 g hy-
driertes Eiphosphatidylcholin wurden unter Verwendung eines Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000
UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60-70°C) in 25 ml entionisiertem Wasser dispergiert. 25 g FC wurden wéahrend
des Mischen tropfenweise zugegeben (T = 60-70°C). Nachdem die Zugabe beendet war, wurde die FC-in-
Wasser-Emulsion insgesamt nicht weniger als 4 Minuten gemischt. Die so erhaltenen Emulsionen wurden
dann unter Verwendung eines Hochdruckhomogenisators von Avestin (Ottawa, Kanada) bei 15000 psi und in
5 Durchgangen weiter verarbeitet. Gentamicinsulfat wurde in ungefahr 4 bis 5 ml entionisiertem Wasser gelost
und nachfolgend mit der FC-Emulsion gemischt. Die Gentamicinpulver wurden durch Spriihtrocknen (Blchi,
Minispruhtrockner 191) erhalten. Jede Emulsion wurde mit einer Geschwindigkeit von 2,5 ml/min zugefihrt.
Die Eingangs- und Ausgangstemperatur des Sprihtrockners betrugen 85°C beziehungsweise 55°C. Die Ver-
nebelungsluft und die Ansaugstrdme betrugen 2800 I/h beziehungsweise 100%.

[0165] Mit allen Formulierungen wurde ein rieselfahiges, blassgelbes Pulver erhalten. Die Ausbeute fir die
verschiedenen Formulierungen lag im Bereich von 35% bis 60%. Die verschiedenen Gentamicinsulfatpulver
wiesen einen durchschnittlichen volumengewichteten Teilchendurchmesser im Bereich von 1,52 bis 4,91 ym
auf.

IV. Wirkung des Treibmittels auf die Morphologie der sprihgetrockneten Gentamicinsulfatpulver

[0166] Eine starke Abhangigkeit der Pulvermorphologie, Porositat und Herstellungsausbeute (Menge des im
Zyklon aufgefangenen Pulvers) wurde als Funktion des Siedepunkts des Treibmittels beobachtet. In dieser
Hinsicht wurden die in Beispiel Il hergestellten Pulver unter Verwendung von Rasterelektronenmikroskopie
betrachtet. Das Sprihtrocknen einer fluorchemischen (FC) Emulsion mit einem Siedepunkt unter der Aus-
gangstemperatur von 55°C (z. B. Perfluorhexan [PFH] oder Freon 113) ergab amorph geformte Pulver (zu-
sammengeschrumpft oder luftleer), die wenig oder keine Poren enthielten. Dagegen erzeugten Emulsionen,
die mit héher siedenden FCs (z. B. Perflubron, Perfluordecalin oder FDC) formuliert wurden, kugelférmige,
porése Teilchen. Pulver, die mit héher siedenden Treibmitteln hergestellt wurden, wiesen auch Herstellungs-
ausbeuten auf, die ungefahr zweimal gréRer als bei Pulvern waren, die unter Verwendung von Treibmitteln mit
verhéltnismanig niedrigem Siedepunkt hergestellt wurden. Die ausgewahlten Treibmittel und ihre Siedepunkte
sind in Tabelle |l direkt nachstehend gezeigt.

Tabelle Il
Treibmittel (Sdp. °C)
Freon 113* 47,6
PFH* 56
FDC 141
Perflubron 141

* (Vergleichsbeispiel)
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[0167] Beispiel IV veranschaulicht, dass die physikalischen Eigenschaften des Treibmittels (d. h. der Siede-
punkt) die Fahigkeit zur Bereitstellung von perforierten Mikroteilchen stark beeinflussen. Ein besonderer Vorteil
der vorliegenden Erfindung ist die Fahigkeit, die Morphologie der Mikrostruktur und die Porositat durch Modi-
fikation der Bedingungen und der Art des Treibmittels zu andern.

V. Herstellung von spriihgetrockneten Albuterolsulfatteilchen
unter Verwendung von verschiedenen Treibmitteln

[0168] Ungefahr 185 ml der folgenden Lésungen wurden zum Sprihtrocknen hergestellit:

49% Gew./Gew. hydriertes Phosphatidylcholin, E-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen, Deutschland)
50% Gew./Gew. Albuterolsulfat (Accurate Chemical, Westbug, NY)

1% Gew./Gew. Poloxamer 188, MF-Qualitdt (Mount Olive, NJ)

Entionisiertes Wasser

Treibmittel:

Perfluordecalin, FDC (Air Products, Allenton, PA)
Perfluoroctylbromid, Perflubron (Atochem, Paris)
Perfluorbutylethan F4H2 (F-Tech, Japan) (Bezugsbeispiel)
Perfluortributylamin FTBA (3M, St. Paul, MN)

[0169] Albuterolsulfatpulver wurde durch ein Sprihtrocknungsverfahren unter Verwendung eines Minisprih-
trockners B-191 (Buchi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Bedingungen hergestellt:

Ansaugen: 100%

Eingangstemperatur: 85°C

Ausgangstemperatur: 61°C

Beschickungspumpe: 2,5 ml/min

N,-Strom: 47 I/min

[0170] Die Beschickungslésung wurde durch Mischen der Lésungen A und B vor dem Sprihtrocknen herge-
stellt.

[0171] Loésung A: 20 g Wasser wurden zum Ldsen von 1,0 g Albuterolsulfat und 0,021 g Poloxamer 188
verwendet.

[0172] Ldsung B stellte eine Emulsion eines Fluorkohlenstoffes in Wasser dar, die durch ein Phospholipid
stabilisiert und auf folgende Art und Weise hergestellt wurde. 1,0 g hydriertes Phosphatidylcholin wurde unter
Verwendung eines Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60-70°C) in 150 g
heilem, entionisiertem Wasser (T = 50 bis 60°C) homogenisiert. 25 g Perflubron (Atochem, Paris, Frankreich)
wurden wahrend des Mischens tropfenweise zugegeben. Nachdem die Zugabe beendet war, wurde die Fluor-
chemikalie-in-Wasser-Emulsion mindestens 4 Minuten gemischt. Die so erhaltene Emulsion wurde dann unter
Verwendung eines Hochdruckhomogenisators von Avestin (Ottawa, Kanada) bei 124,1 MPa (18000 psi) und
in 5 Durchgéngen verarbeitet. Die Losungen A und B wurden kombiniert und unter den vorstehend beschrie-
benen Bedingungen in den Spriuhtrockner gefilllt. Ein rieselfahiges, weilRes Pulver wurde, wie es fur diesen
Sprihtrockner der Standard ist, in dem Zyklonabscheider gesammelt. Die Albuterolsulfatpulver wiesen durch-
schnittliche volumengewichtete Teilchendurchmesser im Bereich von 1,28 bis 2,77 pm auf, was mit einem Ae-
rosizer (Amherst Process Instruments, Amherst, MA) bestimmt wurde. Die sprihgetrockneten Albuterolsulfat/
Phospholipid-Pulver waren kugelférmig und hochporés, was durch SEM bestimmt wurde.

[0173] Beispiel V zeigt ferner die breite Auswahl an Treibmitteln, die zur Bereitstellung von perforierten Mi-
kroteilchen verwendet werden kénnen. Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist die Fahigkeit,
die Morphologie der Mikrostruktur und die Porositat durch Manipulation der Formulierung und der Spruhtrock-
nungsbedingungen zu &ndern. Ferner zeigt Beispiel V die durch die vorliegende Erfindung erzielte Mannigfal-
tigkeit der Teilchen, und die Fahigkeit, viele verschiedene Arzneimittel wirksam darin einzubringen.

VI. Herstellung von hohlen, pc_)_résen PVA-Teilchen durch
Spruhtrocknen einer Wasser-in-Ol-Emulsion (Bezugsbeispiel).

[0174] 100 ml der folgenden Lésungen wurden zum Sprihtrocknen hergestellt:
80% Gew./Gew. Bis-(2-ethylhexyl)sulfobernsteinsdurenatriumsalz (Aerosol OT, Kodak, Rochester, NY)
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20% Gew./Gew. Polyvinylalkohol, mittleres Molekulargewicht = 30000-70000 (Sigma Chemicals, St. Louis,
MO)

Tetrachlorkohlenstoff (Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI)

Entionisiertes Wasser

[0175] Aerosol OT/Polyvinylalkohol-Teilchen wurden durch ein Sprihtrocknungsverfahren unter Verwendung
eines Minispruhtrockners B-191 (Buchi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Bedingungen hergestellit:
Ansaugen: 85%

Eingangstemperatur: 60°C

Ausgangstemperatur: 43°C

Beschickungspumpe: 7,5 ml/min N,-Strdm: 36 I/min

[0176] Losung A: 20 g Wasser wurden zum L&sen von 500 mg Polyvinylalkohol (PVA) verwendet.

[0177] Ldsung B stellte eine durch Aerosol OT stabilisierte Emulsion von Tetrachlorkohlenstoff in Wasser dar,
die auf folgende Art und Weise hergestellt wurde. 2 g Aerosol OT wurden unter Verwendung eines Ultra-Turrax-
Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 15° bis 20°C) in 80 g Tetrachlorkohlenstoff disper-
giert. 20 g eines 2,5%igen Gew./Vol. PVA wurden wahrend des Mischen tropfenweise zugegeben. Nachdem
die Zugabe beendet war, wurde die Wasser-in-Ol-Emulsion insgesamt nicht weniger als 4 Minuten (T = 15°
bis 20°C) gemischt. Die so erhaltene Emulsion wurde dann unter Verwendung eines Hochdruckhomogenisa-
tors von Avestin (Ottawa, Kanada) bei 82,7 MPa (12000 psi) und in 2 Durchgangen verarbeitet. Die Emulsion
wurde dann unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen in den Spriihtrockner geflillt. Ein rieselfahiges,
weildes Pulver wurde, wie es fur diesen Sprihtrockner der Standard ist, in dem Zyklonabscheider gesammelt.
Das Pulver aus Aerosol OT/PVA wies einen durchschnittlichen volumengewichteten Teilchendurchmesser von
5,28 * 3,27 pm auf, was mit einem Aerosizer (Amherst Process Instruments, Amherst, MA) bestimmt wurde.

[0178] Beispiel VI zeigt ferner die verschiedenen Emulsionssysteme (hier umgekehrt Wasser-in-Ol), Formu-
lierungen und Bedingungen, die zur Bereitstellung von perforierten Mikroteilchen verwendet werden kdnnen.
Ein besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung ist die Fahigkeit, die Formulierungen und/oder Bedingungen
zu andern, um Zusammensetzungen mit einer Mikrostruktur mit ausgewahlter Porositat herzustellen. Dieses
Prinzip wird in dem folgenden Beispiel weiter veranschaulicht.

VII. Herstellung von hohlen. porésen Polycaprolactonteilchen durch
Sprihtrocknen einer Wasser-in-Ol-Emulsion (Bezugsbeispiel)

[0179] 100 ml der folgenden Lésungen wurden zum Spruhtrocknen hergestellit:

80% Gew./Gew. Sorbitanmonostearat, Span 60 (Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI)

20% Gew./Gew. Polycaprolacton, mittleres Molekulargewicht = 65000 (Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI)
Tetrachlorkohlenstoff (Aldrich Chemicals, Milwaukee, WI)

Entionisiertes Wasser

[0180] Span 60/Polycaprolacton-Teilchen wurden durch ein Sprihtrocknungsverfahren unter Verwendung ei-
nes Minisprihtrockners B-191 (Buchi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Bedingungen hergestellt:
Ansaugen: 85%

Eingangstemperatur: 50°C

Ausgangstemperatur: 38°C

Beschickungspumpe: 7,5 ml/min

N,-Strom: 36 I/min

[0181] Eine Wasser-in-Tetrachlorkohlenstoff-Emulsion wurde auf folgende Art und Weise hergestellt. 2 g Span
60 wurden unter Verwendung eines Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 15
bis 20°C) in 80 g Tetrachlorkohlenstoff dispergiert. 20 g entionisiertes Wasser wurden wahrend des Mischens
tropfenweise zugegeben. Nachdem die Zugabe beendet war, wurde die Wasser-in-Ol-Emulsion insgesamt
nicht weniger als 4 Minuten gemischt (T = 15 bis 20°C). Die so erhaltene Emulsion wurde dann unter Verwen-
dung eines Hochdruckhomogenisators von Avestin (Ottawa, Kanada) bei 82,7 MPa (12000 psi) in 2 Durch-
gangen weiter verarbeitet. 500 mg Polycaprolacton wurden direkt zu der Emulsion gegeben und gemischt,
bis sie vollig gelést waren. Die Emulsion wurde dann unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen in
den Sprihtrockner gefillt. Ein rieselféahiges, weiles Pulver wurde, wie es fir diesen Trockner der Standard
ist, in dem Zyklonabscheider gesammelt. Das so erhaltene Span 60/Polycaprolacton-Pulver wies einen durch-
schnittlichen volumengewichteten Teilchendurchmesser von 3,15 + 2,17 uym auf. Wieder zeigt das vorliegende

36/53



DE 698 13 853 T3 2011.05.12

Beispiel die Vielseitigkeit der vorliegenden Erfindung im Hinblick auf das Beschickungsmaterial, das zur Be-
reitstellung der gewlinschten perforierten Mikrostruktur verwendet wurde.

VIII. Herstellung eines hohlen, pordsen Pulvers durch
Spriuhtrocknen einer Gas-in-Wasser-Emulsion (Bezugsbeispiel)

[0182] Die folgenden Lésungen wurden mit Wasser zur Injektion hergestellt:

Lésung 1:
3,9% Gew./Vol. m-HES-Hydroxyethylstarke (Ajinomoto, Tokio, Japan)
3,25% Gew./Vol. Natriumchlorid (Mallinckrodt, St. Louis, MO)
2,83% Gew./Vol. Natriumphosphat, zweibasig (Mallinckrodt, St. Louis, MO)
0,42% Gew./Vol. Natriumphosphat, einbasig (Mallinckrodt, St. Louis, MO)
Lésung 2:
0,45% Gew./Vol. Poloxamer 188 (BASF, Mount Olive, NJ)
1,35% Gew./Vol. hydriertes Eiphosphatidylcholin, EPC-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen,
Deutschland)

[0183] Die Bestandteile von L6sung 1 wurden unter Verwendung einer Rihrplatte in warmem Wasser geldst.
Die oberflachenaktiven Mittel in L6sung 2 wurden unter Verwendung eines Mischers mit hoher Scherkraft in
Wasser dispergiert. Die Lésungen wurden nach der Emulgierung kombiniert und vor dem Sprihtrocknen mit
Stickstoff gesattigt.

[0184] Das so erhaltene trockene, rieselfahige, hohle, kugelférmige Produkt wies einen durchschnittlichen
Teilchendurchmesser von 2,6 + 1,5 um auf. Die Teilchen waren kugelférmig und porés, was durch SEM be-
stimmt wurde.

[0185] Dieses Beispiel veranschaulicht den Punkt, dass viele Treibmittel (hier Stickstoff) zur Bereitstellung von
Mikrostrukturen, welche die gewiinschte Morphologie zeigen, verwendet werden kénnen. Tatsachlich ist einer
der Hauptvorteile der vorliegenden Erfindung die Fahigkeit, die Herstellungsbedingungen so zu dndern, dass
die biologische Wirksamkeit (d. h. mit Proteinen) erhalten bleibt oder Mikrostrukturen mit einer ausgewahlten
Porositat hergestellt werden.

IX. Suspensionsstabilitat von spriihgetrockneten Gentamicinsulfatpulvern

[0186] Die Suspensionsstabilitdt wurde als die Bestandigkeit von Pulvern gegeniiber Aufrahmen in einem
nicht-wassrigen Medium unter Verwendung eines Verfahrens der dynamischen Photosedimentation definiert.
Jede Probe wurde in einer Konzentration von 0,8 mg/ml in Perflubron suspendiert. Die Aufrahmungsgeschwin-
digkeiten wurden unter Verwendung eines Photosedimentations-Teilchengré3enanalysators CAPA-700 von
Horiba (Irvine, CA) unter den folgenden Bedingungen gemessen:

D (max) 3,00 pm
D (min) 0,30 pm
D (Div) 0,10 pm
Rotorgeschwindigkeit 3000 UpM
X 10 mm

[0187] Die suspendierten Teilchen wurden einer Zentrifugalkraft unterworfen, und die Extinktion der Suspen-
sion wurde als Funktion der Zeit gemessen. Eine schnelle Abnahme der Extinktion identifiziert eine Suspension
mit schlechter Stabilitdt. Die Extinktionswerte wurden gegen die Zeit aufgetragen, und die Flache unter der
Kurve wurde zwischen 0,1 und 1 min integriert, was als relative Messung der Stabilitdt genommen wurde. Fig. 2
stellt die Suspensionsstabilitdt als Funktion des PFC/PC-Verhaltnisses oder der Porositat graphisch dar. In
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diesem Fall wurde festgestellt, dass sich die Pulverporositat mit zunehmendem PFC/PC erhdht. Eine maximale
Suspensionsstabilitdt wurde mit Formulierungen mit PFC/PC-Verhaltnissen zwischen 3 und 15 beobachtet.
Groltenteils erscheinen diese Formulierungen fiir eine Dauer von mehr als 30 Minuten stabil, wobei Verfah-
ren der visuellen Priifung verwendet wurden. An Punkten Uber diesem Verhaltnis flockten die Suspensionen
schnell aus, was eine verringerte Stabilitit anzeigte. Ahnliche Ergebnisse wurden unter Verwendung des Ver-
fahren zur Bestimmung des Verhaltnisses der Aufrahmungsschicht beobachtet, wobei beobachtet wurde, dass
Suspensionen mit PFC/PC-Verhaltnissen zwischen 3 und 15 eine verringerte Dicke der Aufrahmungsschicht
aufwiesen, was eine glnstige Suspensionsstabilitdt anzeigte.

X. Herstellung von hohlen, porésen Albuterolsulfatteilchen durch Spriihtrocknen

[0188] Hohle, porése Albuterolsulfatteilchen wurden durch ein Sprihtrocknungsverfahren mit einem Minis-
prihtrockner B-191 (Bichi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Sprihbedingungen hergestellt: Ansaugen:
100%; Eingangstemperatur: 85°C; Ausgangstemperatur: 81°C; Beschickungspumpe: 10%; N,-Strom: 2800 I/
h. Die Beschickungslésung wurde durch Mischen der zwei Losungen A und B direkt vor dem Spruhtrocknen
hergestellt.

[0189] Ldsung A: 20 g Wasser wurden zum Lésen von 1 g Albuterolsulfat (Accurate Chemical, Westburg, NY)
und 0,021 g Poloxamer 188, NF-Qualitat (BASF, Mount Olive, NJ) verwendet.

[0190] Lésung B: Eine durch Phospholipid stabilisierte Fluorkohlenstoff-in-Wasser-Emulsion wurde auf fol-
gende Art und Weise hergestellt. 1 g des Phospholipids EPC-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen, Deutschland)
wurde unter Verwendung eines Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60-
70°C) in 150 g heilkem, entionisiertem Wasser (T = 50 bis 60°C) homogenisiert, wobei 25 g Perfluoroctylbromid
(Atochem, Paris, Frankreich) wahrend des Mischers tropfenweise zugegeben wurden. Nach der Zugabe des
Fluorkohlenstoffes wurde die Emulsion fir eine Dauer von nicht weniger als 4 Minuten gemischt. Die so er-
haltene Rohemulsion wurde dann in 5 Durchgéngen durch einen Hochdruckhomogenisator (Avestin, Ottawa,
Kanada) bei 124,1 MPa (18000 psi) geleitet.

[0191] Die Lésungen A und B wurden kombiniert und unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen
in den Sprihtrockner gefilllt. Ein rieselfahiges, weifles Pulver wurde in dem Zyklonabscheider gesammelt.
Die hohlen, porésen Albuterolsulfatteilchen wiesen einen durchschnittlichen volumengewichteten aerodyna-
mischen Durchmesser von 1,18 £ 1,42 ym auf, was durch ein Flugzeitanalysenverfahren (Aerosizer, Amherst
Process Instruments, Amherst, MA) bestimmt wurde. Eine Analyse durch Rasterelektronenmikroskopie (SEM)
zeigte, dass die Pulver kugelférmig und hochpords waren. Die Klopfdichte des Pulvers wurde mit weniger als
0,1 g/cm® bestimmt.

[0192] Dieses vorstehende Beispiel dient zur Veranschaulichung der innewohnenden Variabilitdt der vorlie-
genden Erfindung als Plattform zur Arzneistoffverabreichung, die ein beliebiges von mehreren Arzneimitteln
wirksam einbringen kann. Das Prinzip wird im nachsten Beispiel weiter veranschaulicht.

XI. Herstellung von hohlen, porésen BDP-Teilchen durch Sprihtrocknen

[0193] Perforierte Mikrostrukturen, die Teilchen von Beclomethasondipropionat (BOP) umfassen, wurden
durch ein Sprihtrocknungsverfahren mit einem Minisprihtrockner B-191 (Bulchi, Flawil, Schweiz) unter den
folgenden Sprihbedingungen hergestellt: Ansaugen: 100%; Eingangstemperatur: 85°C; Ausgangstemperatur:
61°C; Beschickungspumpe: 10%; N,-Strom: 2800 I/h. Das Beschickungsmaterial wurde durch Mischen von
0,11 g Lactose mit einer Fluorkohlenstoff-in-Wasser-Emulsion direkt vor dem Sprihtrocknen hergestellt. Die
Emulsion wurde durch das nachstehend beschriebene Verfahren hergestelit.

[0194] 74 mg BDP (Sigma, Chemical Co., St. Louis, MO), 0,5 g EPC-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen,
Deutschland), 15 mg Natriumoleat (Sigma) und 7 mg Poloxamer 188 (BASF, Mount Olive, NJ) wurden in 2
ml heiRem Methanol gelést. Das Methanol wurde dann abgezogen, wobei ein dinner Film des Phospholipid/
Steroid-Gemisches erhalten wurde. Das Phospholipid/Steroid-Gemisch wurde dann unter Verwendung eines
Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60-70°C) in 64 g heilem, entioni-
siertem Wasser (T = 50 bis 60°C) dispergiert. 8 g Perflubron (Atochem, Paris, Frankreich) wurden wéahrend
des Mischens tropfenweise zugegeben. Nachdem die Zugabe beendet war, wurde die Emulsion fir eine wei-
tere Dauer von nicht weniger als 4 Minuten gemischt. Die so erhaltene Rohemulsion wurde dann in 5 Durch-
gangen durch einen Hochdruckhomogenisator (Avestin, Ottawa, Kanada) bei 124,1 MPa (18000 psi) geleitet.
Diese Emulsion wurde dann verwendet, um das Beschickungsmaterial herzustellen, welches wie vorstehend
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beschrieben spriihgetrocknet wurde. Ein rieselféhiges, weilles Pulver wurde in dem Zyklonabscheider gesam-
melt. Die hohlen, porésen BDP-Teilchen wiesen eine Klopfdichte von weniger als 0,1 g/cm? auf.

XII. Herstellung von hohlen. porésen Cromolynnatriumteilchen durch Sprihtrocknen

[0195] Perforierte Mikrostrukturen, die Cromolynnatrium umfassen, wurden durch ein Spriihtrocknungsver-
fahren mit einem Minisprihtrockner B-191 (Buichi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Spriuhbedingungen
hergestellt: Ansaugen: 100%; Eingangstemperatur: 85°C; Ausgangstemperatur: 61°C; Beschickungspumpe:
10%; N,-Strom: 2800 I/h. Die Beschickungslésung wurde durch Mischen der zwei Lésungen A und B direkt
vor dem Sprihtrocknen hergestellt.

[0196] Ldsung A: 20 g Wasser wurden zum Lésen von 1 g Cromolynnatrium (Sigma Chemical Co, St. Louis,
MO) und 0,021 g Poloxamer 188, NF-Qualitat (BASF, Mount Olive, NJ) verwendet.

[0197] Lésung B: Eine durch Phospholipid stabilisierte Fluorkohlenstoff-in-Wasser-Emulsion wurde auf fol-
gende Art und Weise hergestellt. 1 g des Phospholipids EPC-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen, Deutschland)
wurde unter Verwendung eines Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60—
70°C) in 150 g heillem, entionisiertem Wasser (T = 50 bis 60°C) homogenisiert, wobei 27 g Perfluordecalin
(Air Products, Allentown, PA) wahrend des Mischens tropfenweise zugegeben wurden. Nach der Zugabe des
Fluorkohlenstoffes wurde die Emulsion mindestens 4 Minuten gemischt. Die so erhaltene Rohemulsion wur-
de dann in 5 Durchgangen durch einen Hochdruckhomogenisator (Avestin, Ottawa, Kanada) bei 124,1 MPa
(18000 psi) geleitet.

[0198] Die Losungen A und B wurden kombiniert und unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen in
den Sprihtrockner geflllt. Ein rieselfahiges, blassgelbes Pulver wurde in dem Zyklonabscheider gesammelt.
Die hohlen, porésen Cromolynnatriumteilchen wiesen einen durchschnittlichen volumengewichteten aerody-
namischen Durchmesser von 1,23 + 1,31 ym auf, was durch ein Flugzeitanalyseverfahren (Aerosizer, Amtierst
Process Instruments, Amherst, MA) bestimmt wurde. Eine Analyse durch Rasterelektronenmikroskopie (SEM)
zeigte, dass die Pulver, wie in Fig. 3 gezeigt, sowohl hohl als auch porés waren. Die Klopfdichte des Pulvers
wurde mit weniger als 0,1 g/cm? bestimmt.

XIll. Herstellung von hohlen, pordsen Teilchen von DNAse | durch Spriihtrocknen

[0199] Hohle, porése Teilchen von DNAse | wurden durch ein Spriuhtrocknungsverfahren mit einem Minis-
prihtrockner B-191 (Buchi, Flawil, Schweiz) unter den folgenden Bedingungen hergestellt: Ansaugen: 100%;
Eingangstemperatur: 80°C; Ausgangstemperatur: 61°C; Beschickungspumpe: 10%; N,-Strom: 2800 I/h. Die
Beschickung wurde durch Mischen der zwei Lésungen A und B direkt vor dem Sprihtrocknen hergestellt.

[0200] Lésung A: 20 g Wasser wurden zum Lésen von 0,5 g DNAse | aus menschlichem Pankreas (Calbio-
chem, San Diego, CA) und 0,021 g Poloxamer 188, NF-Qualitat (BASF, Mount Olive, NJ) verwendet.

[0201] Ldsung B: Eine durch Phospholipid stabilisierte Fluorkohlenstoff-in-Wasser-Emulsion wurde auf folgen-
de Art und Weise hergestellt. 0,52 g des Phospholipids EPC-100-3 (Lipoid KG, Ludwigshafen, Deutschland)
wurden unter Verwendung eines Ultra-Turrax-Mischers (Modell T-25) mit 8000 UpM 2 bis 5 Minuten (T = 60—
70°C) in 87 g heillem, entionisiertem Wasser (T = 50 bis 60°C) homogenisiert. 13 g Perflubron (Atochem, Paris,
Frankreich) wurden wahrend des Mischens tropfenweise zugegeben. Nach der Zugabe des Fluorkohlenstoffes
wurde die Emulsion mindestens 4 Minuten gemischt. Die so erhaltene Rohemulsion wurde dann in 5 Durch-
gangen durch einen Hochdruckhomogenisator (Avestin, Ottawa, Kanada) bei 124,1 MPa (18000 psi) geleitet.

[0202] Die Lésungen A und B wurden kombiniert und unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen in
den Sprihtrockner gefillt. Ein rieselfahiges, blassgelbes Pulver wurde in dem Zyklonabscheider gesammelt.
Die hohlen, porésen Teilchen der DNAse | wiesen einen durchschnittlichen volumengewichteten aerodyna-
mischen Durchmesser von 1,29 + 1,40 pym auf, was durch ein Flugzeitanalyseverfahren (Aerosizer, Amherst
Process Instruments, Amherst, MA) bestimmt wurde. Eine Analyse durch Rasterelektronenmikroskopie (SEM)
zeigte, dass die Pulver sowohl hohl als auch porés waren. Die Klopfdichte des Pulvers wurde mit weniger als
0,1 g/cm® bestimmt.

[0203] Das vorstehende Beispiel veranschaulicht ferner die auRergewdhnliche Kompatibilitdt der vorliegen-
den Erfindung mit verschiedenen biologischen Wirkstoffen. Das heil3t, die Zubereitungen der vorliegenden Er-
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findung kénnen so formuliert werden, dass sie zuséatzlich zu verhaltnismafig kleinen, robusten Verbindungen,
wie Steroiden, groRere, zerbrechliche Molekile, wie Proteine und genetisches Material, wirksam einbauen.

XIV. Herstellung von perforierten polymeren Tintenteilchen durch Spriihtrocknen (Bezugsbeispiel)
[0204] In dem folgenden hypothetischen Beispiel werden unter Verwendung der folgenden Formulierung ge-

mal der vorliegenden Lehre fein verteilte, pordse, kugelfdrmige Harzteilchen hergestellt, die einen farbgeben-
den Stoff, wie ein Pigment, einen Farbstoff etc., enthalten kénnen:

Formulierung

Butadien 759 Co-Monomer
Styrol 259 Co-Monomer
Wasser 18,09 Trager
Fettsdureseife 0,5¢9 Emulgator
n-Dodecylmercaptan 0,050 g Modifikator
Kaliumpersulfat 0,030g Initiator

Ruld 0,50¢g Pigment

[0205] Man l&Rt die Reaktion 8 Stunden bei 50°C ablaufen. Die Reaktion wird dann durch Sprihtrocknen der
Emulsion unter Verwendung einer Hochdruckflissigkeitschromatographie-(HPLC)-Pumpe beendet. Die Emul-
sion wird durch ein Edelstahlrohr mit 200 x 0,030 Inch i. D. in einen tragbaren Sprihtrockner mit Zerstauber
von Niro (Niro Atomize, Kopenhagen, Danemark), der mit einer Zweifllissigkeitsdise (0,01" i. D.) ausgestattet
ist, gepumpt, wobei die folgenden Einstellungen verwendet werden:

Strdmungsgeschwindigkeit der heifen Luft 39,5 CFM
Temperatur der Eingangsluft 180°C
Temperatur der Ausgangsluft 80°C
Stickstoffstrom im Zerstauber 45 I/min, 1800 psi
Beschickungsgeschwindigkeit der Flissigkeit 33 ml/mm

[0206] Es ist erkennbar, dass nicht umgesetzte Monomere als Treibmittel dienen, welche die perforierte Mi-
krostruktur erzeugen. Die beschriebene Formulierung und die beschriebenen Bedingungen ergeben rieselfa-
hige, pordse, polymere Teilchen im Bereich von 0,1-100 uym, die in Tintenformulierungen verwendet werden
kénnen. Gemal der vorliegenden Lehre weisen die Mikroteilchen den Vorteil auf, dass sie das Pigment direkt in
die Polymermatrix einbringen. Das Verfahren ermdglicht durch Modifikation der Komponenten und der Sprih-
trocknungsbedingungen die Herstellung von verschiedenen Teilchengréen, wobei der Teilchendurchmesser
des Pigments groftenteils durch den Durchmesser der Copolymerharzteilchen vorgegeben ist.

Test mit einem Impaktor von Andersen zur Beurteilung der MDI- und DPI-Leistung

[0207] Die MDIs und DPIs wurden unter Verwendung von allgemein anerkannten pharmazeutischen Verfah-
ren untersucht. Das verwendete Verfahren entsprach dem Verfahren der United States Pharmacopée (USP)
(Pharmacopeial Previews (1996) 22: 3065-3098), das hier durch Bezugnahme aufgenommen ist. Nach 5 ver-
worfenen Stolken wurden 20 StéRe aus dem Test-MDI in einen Andersen-Impaktor durchgefiihrt. Die Zahl der
StoRe, die zur Beurteilung der DPI-Formulierungen verwendet wurden, war durch die Arzneistoffkonzentration
vorgegeben und lag im Bereich von 10 bis 20 Betatigungen.

[0208] Extraktionsverfahren. Die Extraktion von allen Platten, dem Einlasskanal und dem Betatigungselement
wurden in geschlossenen Flaschchen mit 10 ml eines geeigneten Lésungsmittels durchgefiihrt. Das Filter wur-
de eingesetzt, jedoch nicht untersucht, weil das Polyacrylbindemittel die Analyse stérte. Die Massenbilanz und
die Trends der TeilchengréRenverteilung zeigten, dass die Ablagerung auf dem Filter vernachlassigbar klein
war. Methanol wurde zur Extraktion von Beclomethasondipropionat verwendet. Entionisiertes Wasser wurde
fur Albuterolsulfat und Cromolynnatrium verwendet. Fir Albuterol-MDIs wurden 0,5 ml 1 M Natriumhydroxid zu
dem Plattenextrakt gegeben, welches zur Umwandlung des Albuterols in die Phenolatform verwendet wurde.
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[0209] Verfahren zur quantitativen Bestimmung. Alle Arzneistoffe wurden durch Absorptionsspektroskopie
(Spektrophotometer DU640 von Beckman), bezogen auf eine externe Standardkurve, mit dem Extraktionslo-
sungsmittel als Leerwert quantitativ bestimmt. Beclomethasondipropionat wurde durch Messung der Extinktion
der Plattenextrakte bei 238 nm quantitativ bestimmt. Albuterol-MDIs wurden durch Messung der Extinktion der
Extrakte bei 243 nm quantitativ bestimmt, wahrend Cromolynnatrium unter Verwendung des Absorptionspeaks
bei 326 nm quantitativ bestimmt wurde.

[0210] Berechnungsverfahren. Fir jeden MDI wurde die Masse des Arzneistoffes im Ansatzrohr (Komponente
3), Betétigungselement (-2), Einlasskanal (—1) und auf den Platten (0-7), wie vorstehend beschrieben, quan-
titativ bestimmt. Fir den DPI wurden die Stufen —3 und -2 nicht quantitativ bestimmt, da diese Vorrichtung nur
ein Prototyp war. Das Hauptinteresse galt der Beurteilung der aerodynamischen Eigenschaften des Pulvers,
welches diese Vorrichtung verlasst. Die Dosis an feinen Teilchen und der Anteil an feinen Teilchen wurden
gemal’ dem vorstehend erwdhnten USP-Verfahren berechnet. Die Ablagerung im Rachen wurde als die Masse
des Arzneistoffes definiert, die im Einlasskanal und auf den Platten 0 und 1 gefunden wurde. Die durchschnitt-
lichen aerodynamischen Massendurchmesser (MMAD) und die geometrischen Standarddurchmesser (GSD)
wurden durch Anpassung einer logarithmischen Normalverteilung an die experimentelle kumulative Funktion
unter Verwendung einer Anpassungsroutine mit zwei Parameter bewertet. Die Ergebnisse dieser Experimente
sind in den nachfolgenden Beispielen dargestellt.

XVI. Herstellung von Inhalatoren mit festgelegter Dosierung, die hohle, porése Teilchen enthalten

[0211] Eine vorher abgewogene Menge der hohlen, porésen Teilchen, die in den Beispielen I, X, Xl und XI|
hergestellt wurden, wurde in Aluminiumdosen mit 10 ml gegeben und 3—-4 Stunden bei 40°C in einem Vaku-
umofen unter einem Stickstoffstrom getrocknet. Die Menge des in die Dose geflillten Pulvers wurde durch die
Menge des Arzneistoffes, der fur die therapeutische Wirkung erforderlich war, bestimmt. Danach wurde die
Dose unter Verwendung eines 50 | Ventils DF31/50act (Valois of America, Greenwich, CT) durch Crimpen
verschlossen und durch das Ansatzrohr unter Uberdruck mit dem Treibmittel HFA-134a (DuPont, Wilmington,
DE) gefiillt. Die Menge des Treibmittels in der Dose wurde durch Wiegen der Dose vor und nach der Fillung
bestimmt.

XVII. Wirkung der Pulverporositat auf die MDI-Leistung

[0212] Um die Wirkung zu untersuchen, welche die Pulverporositat auf die Suspensionsstabilitadt und den ae-
rodynamischen Durchmesser hat, wurden MDIs wie in Beispiel XVI mit verschiedenen Zubereitungen der per-
forierten Mikrostrukturen hergestellt, die Gentamicinformulierungen, wie in Beispiel | beschrieben, umfassen.
MDls, die 0,48 Gew.-% sprihgetrocknete Pulver in HFA 134a enthielten, wurden untersucht. Wie in Beispiel
| dargestellt, zeigen die sprihgetrockneten Pulver unterschiedliche Porositat. Die Formulierungen wurden in
durchsichtige Glasflaschchen gefllt, um eine visuelle Untersuchung zu ermdglichen.

[0213] Eine starke Abhdngigkeit der Suspensionsstabilitdt und des durchschnittlichen volumengewichteten
aerodynamischen Durchmessers wurde als Funktion des PFC/PC-Verhéltnisses und/oder der Porositat be-
obachtet. Mit zunehmender Porositdt nahm der durchschnittliche volumengewichtete aerodynamische Durch-
messer (VMAD) ab, und die Suspensionsstabilitdt nahm zu. Die Pulver, die massiv und glatt erschienen, was
durch SEM- und TEM-Verfahren gezeigt wurde, wiesen die schlechteste Suspensionsstabilitdt und den gréfi3-
ten durchschnittlichen aerodynamischen Durchmesser auf. MDls, die mit hochporésen und hohlen, perforierten
Mikrostrukturen formuliert wurden, wiesen die gréfte Bestandigkeit gegentiber Aufrahmen und die kleinsten
aerodynamischen Durchmesser auf. Die gemessenen VMAD-Werte fiir die in Beispiel | hergestellten Trocken-
pulver sind in Tabelle 1l direkt nachstehend gezeigt.

Tabelle 111
PFC/PC Pulver VMAD, pm
0 6,1
1,1 59
2,2 6,4
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4,8 3,9
18,8 2,6
44,7 1.8

XVIII. Vergleich der Aufrahmungsgeschwindigkeiten in Cromolynnatriumformulierungen

[0214] Ein Vergleich der Aufrahmungsgeschwindigkeiten der kommerziellen Intal-Formulierung (Rhone-Pou-
lenc Rorer) und der spriihgetrockneten, hohlen, porésen Teilchen, die in HFA-134a gemal Beispiel XII (d. h.
siehe Fig. 3) formuliert wurden, ist in den Fig. 4A bis Fig. 4D gezeigt. In jedem der Bilder, die 0 Sekunden,
30 Sekunden, 60 Sekunden und zwei Stunden nach dem Schiitteln aufgenommen wurden, befindet sich die
kommerzielle Formulierung links, und die Dispersion mit perforierten Mikrostrukturen, die gemaf der vorlie-
genden Erfindung hergestellt wurde, befindet sich rechts. Wahrend die kommerzielle Intal-Formulierung ein
Aufrahmen innerhalb von 30 Sekunden wahrend des Mischens zeigt, wird in den spriihgetrockneten Teilchen
nach 2 Stunden nahezu kein Aufrahmen bemerkt. Ferner trat nach 4 Stunden ein geringes Aufrahmen in der
Formulierung mit den perforierten Mikrostrukturen auf (nicht gezeigt). Dieses Beispiel veranschaulicht deutlich
das Gleichgewicht in der Dichte, das erzielt werden kann, wenn die hohlen, pordsen Teilchen mit dem Sus-
pensionsmedium geflllt sind (d. h. bei der Bildung einer Homodispersion).

XIX. Ergebnisse des Kaskadenimpaktors von Andersen hinsichtlich Cromolynnatrium-MDI-Formulierungen
[0215] Die Ergebnisse der Kaskadenimpaktortests fir ein im Handel erhaltliches Produkt (Intal, Rhone-Pou-
lenc Rorer) und ein entsprechendes spriihgetrocknetes, hohles, pordses Pulver in HFA-134a, das gemaf den
Beispielen Xl und XVI hergestellt wurde, sind in Tabelle IV nachstehend gezeigt. Die Tests wurden unter Ver-

wendung der in Beispiel XV dargestellten Vorschrift durchgefiihrt.

Tabelle IV

Cromolynnatrium-MDlIs

MMAD (GSD) Ablagerung im Anteil an feinen Dosis an feinen
Rachen, ug Teilchen, % Teilchen, g
Intal, CFC (n = 4) (Rhone 47+05(19¢ 629 243+21 202 + 27
Poulenc), Dosis 800 g 0,06)
sprihgetrocknetes, hohles, | 3,4 £0,2 (2,0 £ 97 67,3+£5,5 200 £ 11
poréses Pulver, HFA (Alli- | 0,3)
ance) (n = 3), Dosis 300 pg

[0216] Es wurde festgestellt, dass der mit perforierten Mikrostrukturen formulierte MDI, verglichen mit Intal,
eine bessere Aerosolleistung aufwies. Bei einer vergleichbaren Dosis an feinen Teilchen besalien die sprih-
getrockneten Cromolynformulierungen einen wesentlich hdheren Anteil an feinen Teilchen (~67%) und eine
deutlich verringerte Ablagerung im Rachen (6-fach), zusammen mit einem kleineren MMAD-Wert. Es ist wich-
tig, anzumerken, dass die wirksame Verabreichung, die durch die vorliegende Erfindung bereitgestellt wurde,
eine Dosis an feinen Teilchen ermdglichte, die ungefahr dieselbe wie die der kommerziellen Formulierung des
Standes der Technik war, obwohl die Menge der verabreichten perforierten Mikrostrukturen (300 pg) ungefahr
ein Drittel der verabreichten Intal-Dosis (800 ug) betrug.

XX. Vergleich der Ergebnisse des Kaskadenimpaktors von Andersen
hinsichtlich aus DPIs und MDlIs verabreichten Albuterolsulfatmikroktigelchen

[0217] Die aerodynamischen in vitro Eigenschaften von hohlen, porésen Albuterolsulfatmikrokiigelchen, wie
sie in Beispiel X hergestellt wurden, wurden unter Verwendung eines Kaskadenimpaktors Mark Il von Andersen
(Andersen Sampler, Atlanta, GA) und eines Aerosizers von Amherst (Amherst Instruments, Amherst, MA)
charakterisiert.

[0218] DPI-Untersuchung. Ungefahr 300 pg der spriihgetrockneten Mikrokiigelchen wurden in eine Marken-
inhaltionsvorrichtung gefillt. Die Aktivierung und nachfolgende Erzeugung einer Wolke des Trockenpulvers
wurden durch die Auslésung von 50 pl druckbeaufschlagtem HFA 134a durch ein langes Ansaugrohr erzielt.
Das druckbeaufschlagte HFA 134a zwang Luft durch das Ansaugrohr in Richtung der Probenkammer und
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brachte nachfolgend eine Wolke des Trockenpulvers in Aerosolform in die Luft. Die Trockenpulverwolke wurde
dann mittels des Luftstroms, der durch die Untersuchungsvorrichtung gesaugt wurde, in den Kaskadenimpak-
tor eingefiihrt. Zur Analyse der Teilchengréf3e wurde eine einzige Betétigung in die Probenkammer des Aero-
sizers freigesetzt. Zehn Betatigungen wurden aus der Vorrichtung in den Impaktor freigesetzt. Ein Abstand
von 30 Sekunden wurde zwischen jeder Betatigung verwendet. Die Ergebnisse wurden, wie in Beispiel XV
beschrieben, quantitativ bestimmt.

[0219] MDI-Untersuchung. Eine MDI-Zubereitung von Albuterolsulfatmikrokiigelchen wurde wie in Beispiel
XVI hergestellt. Zur Analyse der Teilchengré3e wurde eine einzige Betatigung in die Probenkammer des Aero-
sizers freigesetzt. Zwanzig Betatigungen wurden aus der Vorrichtung in den Impaktor freigesetzt. Ein Abstand
von 30 Sekunden wurde zwischen jeder Betatigung verwendet. Die Ergebnisse wurden wieder, wie in Beispiel
XV beschrieben, quantitativ bestimmt.

[0220] Die Ergebnisse, welche die Analyse der TeilchengréRe des reinen Albuterolsulfatpulvers und des ent-
weder aus einem DPI oder MDI freigesetzten Albuterolsulfatpulvers vergleichen, sind in Tabelle V nachste-
hend gezeigt. Das aus dem DPI verabreichte Albuterolsulfatpulver war nicht von dem reinen Pulver zu unter-
scheiden, was zeigt, dass wahrend der Betatigung eine geringe oder keine Aggregation stattfand. Andererseits
wurde unter Verwendung eines MDI eine gewisse Aggregation beobachtet, was durch den gréReren aerody-
namischen Durchmesser der aus der Vorrichtung verabreichten Teilchen gezeigt wurde.

Tabelle V
Probe durchschnittliche GroRke % unter 5,4 pum 95% unter (um)
(Hm)
reines Pul- 1,2 100 2,0
ver
MDI 2,4 96,0 51
DPI 1,1 100 1,8

[0221] Ahnliche Ergebnisse wurden beobachtet, wenn die zwei Dosierungsformen unter Verwendung eines
Kaskadenimpaktors von Andersen verglichen wurden (Fig. 5). Das spriihgetrocknete Albuterolsulfatpulver, das
aus dem DPI verabreicht wurde, wies, verglichen mit dem MDI, eine erhdhte Ablagerung in der tieferen Lunge
und eine minimierte Ablagerung im Rachen auf. Die MDI-Formulierung wies einen Anteil an feinen Teilchen
(FPF) von 79% und eine Dosis an feinen Teilchen (FPD) von 77 pg/Betatigung auf, wahrend der DPI einen
FPF von 87% und eine FPD von 100 pg/Betatigung aufwies.

[0222] Fig. 5 und das vorstehende Beispiel veranschaulichen die ausgezeichneten Riesel- und aerodynami-
schen Eigenschaften der hier beschriebenen spriihgetrockneten Pulver, die aus einem DPI verabreicht wurden.
Tatsachlich ist einer der Hauptvorteile der vorliegenden Erfindung die Fahigkeit zur Herstellung von kleinen,
aerodynamisch leichten Teilchen, die leicht in Aerosolform ibergehen und ausgezeichnete Inhalationseigen-
schaften aufweisen. Diese Pulver weisen einzigartige Eigenschaften auf, die es ihnen ermdglichen, wirksam
und effizient entweder aus einem MDI oder DPI verabreicht zu werden. Dieses Prinzip wird in dem nachsten
Beispiel weiter veranschaulicht.

XXI. Vergleich der Ergebnisse des Kaskadenimpaktors von Andersen hinsichtlich
aus DPIs und MDIs verabreichten Beclomethasondipropionatmikroktigelchen

[0223] Die aerodynamischen in vitro Eigenschaften von hohlen, porésen Mikrokiigelchen aus Beclometha-
sondipropionat (BDP), wie sie in Beispiel XI hergestellt wurden, wurden unter Verwendung eines Kaskaden-
impaktors Mark Il von Andersen (Andersen Sampler, Atlanta, GA) und eines Aerosizers von Amherst (Amherst
Instruments, Amherst, MA) charakterisiert.

[0224] DPI-Untersuchung. Ungefahr 300 ug der spriihgetrockneten Mikrokiigelchen wurden in eine gesetz-
lich geschitzte Inhaltionsvorrichtung gefiillt. Die Aktivierung und nachfolgende Erzeugung einer Wolke des
Trockenpulvers wurden durch die Auslésung von 50 pl druckbeaufschlagtem HFA 134a durch ein langes An-
saugrohr erzielt. Das druckbeaufschlagte HFA 134a zwang Luft durch das Ansaugrohr in Richtung der Pro-
benkammer und brachte nachfolgend eine Wolke des Trockenpulvers in Aerosolform in die Luft. Die Trocken-
pulverwolke wurde dann mittels des Luftstroms, der durch die Untersuchungsvorrichtung gesaugt wurde, in
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den Kaskadenimpaktor eingefiihrt. Zur Analyse der TeilchengréRe wurde eine einzige Betétigung in die Pro-
benkammer des Aerosizers freigesetzt. Zehn Betatigungen wurden aus der Vorrichtung in den Impaktor frei-
gesetzt. Ein Abstand von 30 Sekunden wurde zwischen jeder Betatigung verwendet.

[0225] MDI-Untersuchung. Eine MDI-Zubereitung von Mikrokligelchen aus Beclomethasondipropionat wurde
wie in Beispiel XVI hergestellt. Zur Analyse der Teilchengrdfe wurde eine einzige Betatigung in die Proben-
kammer des Aerosizers freigesetzt. Zwanzig Betatigungen wurden aus der Vorrichtung in den Impaktor frei-
gesetzt. Ein Abstand von 30 Sekunden wurde zwischen jeder Betatigung verwendet.

[0226] Die Ergebnisse, welche die Analyse der Teilchengrée des reinen BDP-Pulvers und des entweder aus
einem DPI oder MDI freigesetzten BDP-Pulvers vergleichen, sind in Tabelle VI direkt nachstehend gezeigt.

Tabelle VI
Probe durchschnittliche Grofde % unter 5,4 pm 95% unter (um)
(Hm)
reines Pul- 1,3 100 2,1
ver
MDI 2,2 98,1 4,6
DPI 1,2 99,8 2,2

[0227] Wie in Beispiel XX war das aus dem DPI verabreichte BDP-Pulver nicht von dem reinen Pulver zu
unterscheiden, was zeigt, dass wahrend der Betatigung eine geringe oder keine Aggregation stattfand. Ande-
rerseits wurde unter Verwendung eines MDI eine gewisse Aggregation beobachtet, was durch den grofieren
aerodynamischen Durchmesser der aus der Vorrichtung verabreichten Teilchen gezeigt wurde.

[0228] Das sprihgetrocknete BDP-Pulver, das aus dem DPI verabreicht wurde, wies, verglichen mit dem
MDI, eine erhéhte Ablagerung in der tieferen Lunge und eine minimierte Ablagerung im Rachen auf. Die MDI-
Formulierung wies einen Anteil an feinen Teilchen (FPF) von 79% und eine Dosis an feinen Teilchen (FPD)
von 77 pg/Betatigung auf, wahrend der DPI einen FPF von 87% und eine FPD von 100 pg/Betatigung aufwies.

[0229] Dieses vorstehende Beispiel dient zur Veranschaulichung der innewohnenden Variabilitat der vorlie-
genden Erfindung zur Bereitstellung einer Plattform zur Arzneistoffverabreichung, die ein beliebiges von meh-
reren Arzneimitteln wirksam einbringen kann und wirksam aus verschiedenen Arten von Verabreichungsvor-
richtungen (hier MDI und DPI), die gegenwartig auf dem pharmazeutischen Gebiet verwendet werden, verab-
reicht. Die ausgezeichneten Riesel- und aerodynamischen Eigenschaften der in den vorangehenden Beispie-
len gezeigten Trockenpulver werden in dem nachsten Beispiel weiter veranschaulicht.

XXII. Vergleich der Ergebnisse des Kaskadenimpaktors von Andersen hinsichtlich
Albuterolsulfatmikrokiigelchen und Rotacaps von Ventolin aus einer Rotahaler-Vorrichtung

[0230] Es wurde das folgende Verfahren angewandt, um die Inhalationseigenschaften der Rotocaps von Ven-
tolin (eine im Handel erhaltliche Formulierung) mit hohlen, porésen Albuterolsulfatmikrokiigelchen, die gemaf
der vorliegenden Erfindung hergestellt wurden, zu vergleichen. Beide Zubereitungen wurden aus einer Ro-
tahaler-Vorrichtung in einen Kaskadenimpaktor Mark Il mit 8 Stufen von Andersen, der mit einem Durchfluss
von 60 I/min betrieben wurde, freigesetzt. Die Herstellung der Albuterolsulfatmikrokiigelchen ist in Beispiel X
beschrieben, wobei die Albuterolsulfatablagerung im Kaskadenimpaktor, wie in Beispiel XV beschrieben, ana-
lysiert wurde. Ungefahr 300 ug Albuterolsulfatmikrokiigelchen wurden manuell in leere Rotocap-Gelatinekap-
seln von Ventolin gefiillt. Das in der Packungsbeilage beschriebene Verfahren zum Einfillen und Auslésen der
Arzneistoffkapseln mit einer Rotohaler-Vorrichtung wurde befolgt. Zehn Betatigungen wurden aus der Vorrich-
tung in den Impaktor freigesetzt. Ein Abstand von 30 Sekunden wurde zwischen jeder Betatigung verwendet.

[0231] Die Ergebnisse, welche die Kaskadenimpaktoranalyse der Rotocaps von Ventolin und der hohlen,

porosen Albuterolsulfatmikrokiigelchen, die aus einer Rotohaler-Vorrichtung freigesetzt wurden, vergleichen,
sind in Tabelle VII direkt nachstehend gezeigt.
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Tabelle VII
Probe MMAD (GSD) Anteil an feinen Teil- Dosis an feinen Teilchen
chen, % (ug/Dosis)
Rotacaps von Ventolin 7,869 (1,6064) 20 15
(n=2)
Albuterolsulfatmikroki- | 4,822 (1,9082) 63 60
gelchen (n = 3)

[0232] Das hohle, porése Albuterolsulfatpulver, das aus der Rotohaler-Vorrichtung verabreicht wurde, wies,
verglichen mit den Rotocaps von Ventolin, einen wesentlich héheren Anteil an feinen Teilchen (3-fach) und
einen kleineren MMAD-Wert auf. In dieser Hinsicht wies die im Handel erhaltliche Rotocap-Formulierung von
Ventolin einen Anteil an feinen Teilchen (FPF) von 20% und eine Dosis an feinen Teilchen (FPD) von 15 pg/
Betatigung auf, wahrend die hohlen, porésen Albuterolsulfatmikrokiigelchen einen FPF von 83% und eine FPD
von 60 pg/Betatigung aufwiesen.

[0233] Das vorstehende Beispiel veranschaulicht die ausgezeichneten Riesel- und aerodynamischen Eigen-
schaften der spriihgetrockneten Pulver, die aus einer Rotohaler-Vorrichtung verabreicht wurden. Ferner zeigt
dieses Beispiel, dass die feinen Pulver ohne Tragerteilchen wirksam verabreicht werden kénnen.

XXIII. Vernebelung von pordsen Teilchenstrukturen, umfassend Phospholipide und
Cromolynnatrium in Perfluoroctylethan, unter Verwendung eines MicroMist-Verneblers

[0234] 40 mg der Mikroklgelchen auf Lipidbasis, die 50 Gew.-% Cromolynnatrium enthielten (wie aus Bei-
spiel XII), wurden durch Schiitteln in 10 ml Perfluoroctylethan (PFOE) dispergiert, wobei eine Suspension
gebildet wurde. Die Suspension wurde unter Verwendung eines Einmalverneblers MicroMist (DeVilbiss) und
eines Druckluftkompressors PulmoAide (DeVilbiss) vernebelt, bis die Fluorkohlenstoffflissigkeit abgegeben
oder verdampft war. Wie vorstehend in Beispiel XV beschrieben, wurde ein Kaskadenimpaktor von Andersen
zur Messung der so erhaltenen TeilchengrofRenverteilung verwendet. Insbesondere wurde durch UV-Absorp-
tion bei 326 nm der Cromolynnatriumgehalt gemessen. Der Anteil an feinen Teilchen ist das Verhaltnis der
in den Stufen 2 bis 7 abgelagerten Teilchen zu denen, die in allen Stufen des Impaktors abgelagert wurden.
Die Masse an feinen Teilchen ist das Gewicht des in den Stufen 2 bis 7 abgelagerten Materials. Der Anteil in
der tieferen Lunge ist das Verhaltnis der in den Stufen 5 bis 7 des Impaktors abgelagerten Teilchen (die mit
den Alveolen korrelieren) zu denen, die in allen Stufen abgelagert wurden. Die Masse in der tieferen Lunge
ist das Gewicht des in den Stufen 5 bis 7 abgelagerten Materials. Tabelle VIII direkt nachstehend stellt eine
Zusammenfassung der Ergebnisse bereit.

Tabelle VIII

Anteil an feinen Teilchen

Masse an feinen Teil-
chen

Anteil in der tieferen
Lunge

Masse in der tieferen
Lunge

90%

6 mg

75%

5 mg

XXIV. Vernebelung von pordsen Teilchenstrukturen, umfassend Phospholipide und
Cromolynnatrium in Perfluoroctylethan, unter Verwendung eines Raindrop-Verneblers

[0235] Eine Menge von Mikrokulgelchen auf Lipidbasis, die 50% Cromolynnatrium enthielten, wie aus Beispiel
XII, mit einem Gewicht von 40 mg wurde durch Schitteln in 10 ml Perfluoroctylethan (PFOE) dispergiert, wobei
eine Suspension gebildet wurde. Die Suspension wurde unter Verwendung eines Einmalverneblers Raindrop
(Nellcor Puritan Bennet), der mit einem Druckluftkompressor PulmoAide (DeVilbiss) verbunden war, vernebelt,
bis die Fluorkohlenstoffflissigkeit abgegeben oder verdampft war. Ein Kaskadenimpaktor von Andersen wurde
zur Messung der so erhaltenen TeilchengréRenverteilung auf die in den Beispielen XV und XXIII beschriebene
Art und Weise verwendet. Tabelle IX direkt nachstehend stellt eine Zusammenfassung der Ergebnisse bereit.
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Tabelle IX

Anteil an feinen Teilchen

Masse an feinen Teil-
chen

Anteil in der tieferen
Lunge

Masse in der tieferen
Lunge

90%

4 mg

80%

3 mg

XXV. Vernebelung einer wassrigen Cromolynnatriumlésung

[0236] Der Inhalt eines Plasikflaschchens, das eine Einheitsdosis einer Inhalationslésung von 20 mg Cromo-
lynnatrium in 2 ml gereinigtem Wasser (Dey Laboratories) enthielt, wurde unter Verwendung eines Einmalver-
neblers MicroMist (DeVilbiss) und eines Druckluftkompressors PulmoAide (DeVilbiss) vernebelt. Die Cromo-
lynnatriumlésung wurde 30 Minuten vernebelt. Ein Kaskadenimpaktor von Andersen wurde zur Messung der
so erhaltenen Grofenverteilung der vernebelten Teilchen durch das vorstehend in Beispiel XV beschriebene
Verfahren verwendet. Tabelle X direkt nachstehend stellt eine Zusammenfassung der Ergebnisse bereit.

Tabelle X

Anteil an feinen Teilchen

Masse an feinen Teil-
chen

Anteil in der tieferen
Lunge

Masse in der tieferen
Lunge

90%

7 mg

60%

5 mg

[0237] Was die vorliegenden Ergebnisse anbelangt, ist es selbstverstandlich, dass die Formulierungen, die
aus Fluorkohlenstoffsuspensionsmedien in den Beispielen XXIII und XXIV vernebelt wurden, einen grofieren
Prozentgehalt der Ablagerung in tieferer Lunge als die wassrige Losung bereitstellten. Derartige hohe Ablage-
rungsraten tief in der Lunge sind besonders wiinschenswert, wenn Mittel an den systemischen Kreislauf eines
Patienten verabreicht werden.

Patentanspriiche

1. Ein Verfahren zur Herstellung eines Pulvers, das perforierte Mikrostrukturen umfasst, durch Spriihtrock-
nen, umfassend die Schritte:
Bereitstellen eines fliissigen Ausgangsmaterials, umfassend ein bioaktives Mittel, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Antiallergika, Bronchodilatoren, pulmonaren Lungensurfaktanten, Analgetika, Antibiotika, Anti-
infektiva, Leukotrienhemmern oder — antagonisten, Antihistaminika, antiinflammatorisch wirksamen Substan-
zen, Antineoplastika, Anticholinergika, Anasthetika, Tuberkulosemitteln, cardiovaskularen Mitteln, Enzymen,
Steroiden, genetischem Material, viralen Vektoren, Antisense-Mitteln, Proteinen, Peptiden und Kombinationen
davon, ein oberflachenaktives Mittel und 2 bis 50% Vol./Vol. eines Treibmittels, ausgewahlt aus fluorierten
Verbindungen mit einem Siedepunkt von héher als 100°C;
Zerstauben des flissigen Ausgangsmaterials, um dispergierte Tropfchen herzustellen; und Trocknen der Tropf-
chen, um perforierte Mikrostrukturen herzustellen, welche das bioaktive Mittel und das oberflachenaktive Mittel
enthalten und Sammeln der perforierten Mikrostrukturen.

2. Das Verfahren nach Anspruch 1, wobei das oberflachenaktive Mittel ein Phospholipid, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Dilauroylphosphatidylcholin, Dioleylphosphatidylcholin, Dipalmitoylphosphatidylcholin,
Disteroylphosphatidylcholin, Dibehenoylphosphatidylcholin, Diarachidoylphosphatidylcholin und Kombinatio-
nen davon, ist.

3. Das Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Treibmittel Perfluoroctylbromid umfasst.

4. Das Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei der mittlere aerodynamische Durchmesser der
gesammelten perforierten Mikrostrukturen zwischen 0,5 und 5,0 ym liegt.

5. Das Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei die perforierten Mikrostrukturen einen mittleren
geometrischen Durchmesser von 1-30 ym aufweisen.

6. Das Verfahren nach. Anspruch 5, wobei die perforierten Mikrostrukturen einen mittleren geometrischen
Durchmesser von weniger als 5 um aufweisen.
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7. Das Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die perforierten Mikrostrukturen eine Schuttdichte
von weniger als 0,1 g/cm?® umfassen.

8. Das Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei die perforierten Mikrostrukturen hohle porése
Mikrokugelchen umfassen.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen

1C1 PFC/PC=22 - 1C2

FIG. 1 (BLATT 1 VON 2)
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1IF1 =~ PFC/PC=44,7 . 1F2

- FIG. 1 (BLATT 2 VON 2)
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FIG. 3
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