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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von
niedermolekularem Dextran (Mw: < 10.000 Dalton)
zur Herstellung und Stabilisierung von Pulvern, die
einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten. Die
Herstellung der Pulver erfolgt vorzugsweise durch
Spruhtrocknung. Ferner betrifft die vorliegende Erfin-
dung Pulver, vorzugsweise sprilhgetrocknete Pulver,
die niedermolekulares Dextran und einen pharma-
zeutischen Wirkstoff enthalten. Die vorliegende Erfin-
dung betrifft hierbei insbesondere protein- oder pep-
tidhaltige Pulver sowie Verfahren zu deren Herstel-
lung.

Hintergrund

[0002] In wassrigen Losungen formulierte Wirkstof-
fe/Wirkstoffzubereitungen unterliegen zum Teil Insta-
bilitaten, welche zu verminderter Bioaktivitat und er-
héhten Unvertraglichkeiten fiihren kénnen. Eine
Méglichkeit der Stabilisierung bietet beispielsweise
die Sprihtrocknung, bei der der pharmazeutische
Wirkstoff durch Versprihen in einem heiflen Luft-
strom getrocknet wird. Die pharmazeutischen Wirk-
stoffe werden hierbei zumeist in Anwesenheit von
Hilfsstoffen verspruht, die zum einen die Stabilitat der
Wirkstoffe erhalten sollen und zum anderen die Ei-
genschaften der spriihgetrockneten Pulver verbes-
sern sollen.

[0003] Ein entscheidender Faktor bei der Stabilisie-
rung durch Sprihtrocknung ist die Immobilisierung
des Wirkstoffs in einer amorphen Matrix. Der amor-
phe Zustand besitzt eine hohe Viskositat mit geringer
molekularer Beweglichkeit und geringer Reaktivitat.
Die Glastubergangstemperatur eines sprihgetrock-
neten Pulvers stellt hierbei einen wichtigen Parame-
ter dar, da diese den Temperaturbereich angibt, bei
dem der Ubergang vom stabilen, amorphen in den
weniger stabilen gummiartigen Zustand erfolgt. Vor-
teilhafte Hilfsstoffe missen in der Lage sein eine
amorphe Matrix mit mdglichst hoher Glasubergangs-
temperatur zu bilden, in die der Wirkstoff eingebettet
wird. Substanzen mit einer niedrigen Glasiibergang-
stemperatur kdnnen bereits bei geringeren Tempera-
turen zerflieRen und flhren zu instabilen Pulverfor-
mulierungen. Die Auswahl der Hilfsstoffe hangt somit
insbesondere von ihren Stabilisierungsfahigkeiten
ab. Darlber hinaus spielen aber auch Faktoren wie
die pharmazeutische Akzeptanz des Hilfsstoffs sowie
dessen Einfluss auf die Teilchenbildung, die Disper-
gierbarkeit und die FlieReigenschaft eine entschei-
dende Rolle.

[0004] Die Sprihtrocknung stellt ein geeignetes
Verfahren dar die chemische und physikalische Sta-
bilitat von peptid-/proteinartigen pharmazeutischen
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Wirkstoffen zu erhéhen (Maa et al., 1998, Phar-
maceutical Research, 15(5), 768-775). Besonders im
Bereich der pulmonalen Therapie wird die
Spruhtrocknung zur Herstellung von peptid-/protein-
haltigen pulverartigen Arzneistoffen verwendet (US
5,626,874; US 5,972,388; Broadhead et al., 1994, J.
Pharm. Pharmacol., 46(6), 458-467). Die inhalative
Applikation von Peptiden/Proteinen stellt mittlerweile
eine Alternative zu traditionellen Applikationsformen
bei der Behandlung von systemischen Erkrankungen
dar, da inhalativ applizierte Arzneistoffe neben einer
lokalen auch eine systemische Wirkung entfalten
kénnen (WO 99/07340). Voraussetzung ist, dass die
mittlere Teilchengréfe im Bereich von 1-10 ym, vor-
zugsweise 1-7,5 pm liegt, so dass die Partikel in tie-
fere Lungenabschnitte und somit in den Blutkreislauf
gelangen kénnen. Die DE-A-179 22 07 beschreibt
beispielhaft die Herstellung von entsprechenden
Spruhtrocknungspartikeln, die eine ausreichende
Dispergierbarkeit bei ihrer medizinischen Anwen-
dung (Inhalation) aufweisen. Mittlerweile sind eine
Vielzahl an Verfahren zur Herstellung inhalierbarer
Pulver beschrieben (WO 95/31479; WO 96/09814;
WO 96/32096; WO 96/32149; WO 97/41833; WO
97/44013; WO 98/16205; WO 98/31346; WO
99/66903; WO 00/10541; WO 01/13893; Maa et al.,
1998, supra; Vidgren et al., 1987, Int. J. Pharmaceu-
tics, 35, 139-144; Niven et al., 1994, Pharmaceutical
Research, 11(8), 1101-1109).

[0005] Als Hilfsstoffe haben sich unter anderem Zu-
cker und deren Alkohole wie beispielsweise Trehalo-
se, Lactose, Saccharose oder Mannitol, sowie ver-
schiedene Polymere als geeignet erwiesen (Maa et
al., 1997, Pharm. Development and Technology, 2(3),
213-223; Maa et al., 1998, supra; Dissertation Adler,
1998, Universitat Erlangen; Costantino, et al., 1998,
J. Pharm. Sci., 87(11), 1406-1411). Die vorwiegend
eingesetzten Hilfsstoffe haben allerdings verschiede-
ne Nachteile. Der Zusatz von Trehalose und Mannitol
beispielsweise verschlechtert die FlieReigenschaften
von Spruhtrocknungsformulierungen (C. Bosquillon
et al., 2001 Journal of Controlled Release, 70(3),
329-339). Mannitol neigt zudem bei einem Gehalt
von mehr als 20 Gewichtsprozent zur Rekristallisati-
on (Costantino et al., 1998, supra), wodurch stabili-
sierende Effekte dramatisch abnehmen. Lactose, ein
haufig verwendeter Hilfsstoff, verbessert zwar die
Flieleigenschaften von Sprihtrocknungsformulie-
rungen (C. Bosquillon et al., 2001, supra), ist aber
insbesondere bei der Formulierung von pep-
tid-/proteinhaltigen Wirkstoffen problematisch, da
Lactose aufgrund ihrer reduzierenden Eigenschaft
destabilisierende Maillard-Reaktionen mit Pepti-
den/Proteinen eingehen kann.

[0006] Dextrane mit einem Molekulargewicht von 40
bis 512 kDa finden vorwiegend bei der Gefriertrock-
nung von peptid-/proteinhaltigen Wirkstoffen Anwen-
dung. Sie weisen einen amorphen Charakter mit
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gleichzeitig hohem Glasubergang auf. Diese hoch-
molekularen Dextrane sind jedoch aufgrund ihres
starren Gerlstes nur bedingt in der Lage mit Pepti-
den/Proteinen adaquate Wasserstoffbriickenbindun-
gen einzugehen und somit fir eine hinreichende Sta-
bilisierung wahrend der Gefriertrocknung zu sorgen.
Um diesen Nachteil auszugleichen werden sie u.a.
mit Disacchariden kombiniert (Allison et al., 2000, J.
Pharm. Sci., 89(2), 199-214). Ein weiterer Nachteil
hochmolekularer Dextrane besteht in ihrem hohen al-
lergenen Potential (Dextran-Anapyhlaxie).

[0007] Eine Aufgabe der Erfindung bestand darin,
neue Hilfsstoffe fur die Herstellung von pulverartigen
pharmazeutischen Zubereitungen zu Verfligung zu
stellen. Die entsprechenden pulverartigen Zuberei-
tungen sollten sich u.a. durch eine gute Langzeitsta-
bilitdét und wenn mdglich, durch Inhalierbarkeit aus-
zeichnen.

[0008] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung bestand darin neue Hilfsstoffe fiir die Herstel-
lung von spriihgetrockneten pharmazeutischen Zu-
bereitungen bereit zu stellen. Die entsprechenden
pulverartigen pharmazeutischen Zubereitungen soll-
ten sich wiederum durch eine gute Langzeitstabilitat
und wenn mdglich, durch Inhalierbarkeit auszeich-
nen.

[0009] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung bestand darin neue Hilfsstoffe fir die Herstel-
lung von peptid/-proteinhaltigen pharmazeutischen
Formulierungen, insbesondere fiir solche die durch
Spruhtrocknung entstehen, bereit zu stellen. Die ent-
sprechenden peptid/-proteinhaltigen pharmazeuti-
schen Zubereitungen sollten sich wiederum durch
eine gute Langzeitstabilitat und wenn mdglich, durch
Inhalierbarkeit auszeichnen.

[0010] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung bestand darin entsprechende pharmazeutische
Zubereitungen fur die inhalative Applikation bereit zu
stellen, sei es in Form eines trockenen Pulvers, eines
treibgashaltigen Dosieraerosols oder einer treibgas-
freien Inhalationslésung.

[0011] Die der Erfindung zugrunde liegenden Auf-
gaben werden durch die nachfolgenden Ausfuhrun-
gen sowie durch die in den Patentanspriichen darge-
stellten Gegenstande/Verfahren geldst.

Zusammenfassung der Erfindung

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft Pulver, vor-
zugsweise sprihgetrocknete Pulver, die einen phar-
mazeutischen Wirkstoff und niedermolekulares Dex-
tran mit einem Molekulargewicht zwischen ca. 500
und 10.000 Dalton (Da), vorzugsweise zwischen ca.
500 und 5.000 Da, und besonders bevorzugt zwi-
schen ca. 500 und 1.500 Da enthalten. Uberraschen-
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derweise wurde gefunden, dass die entsprechenden
Pulver, nach ihrer Sprihtrocknung i) eine amorphe
Struktur bilden, ii) in einer relativ hohe Ausbeute (zu-
mindest 75% bezogen auf den eingesetzten Fest-
stoff) resultieren, iii) Uber eine sehr hohe Glasuber-
gangstemperatur verfligen (bis zu 65°C) und iv) tber
eine geringe Tendenz zur Rekristallisation verfligen.
Als ein weiterer wichtiger Vorteil gegenuber z.B.
sprihgetrockneter Trehalose weisen entsprechende
sprihgetrocknete Pulver, die niedermolekulares Dex-
tran enthalten, vorbesserte Flielkeigenschaften auf.

[0013] Ein weiterer Vorteil gegentiber den im Stand
der Technik beschriebenen pulverférmigen pharma-
zeutischen Zubereitungen, insbesondere gegentiber
bekannten pulverférmigen sprihgetrockneten phar-
mazeutischen Zubereitungen, liegt in der besonders
vorteilhaften Prozess- und Lagerstabilitat der hier be-
schriebenen erfindungsgemalen dextranhaltigen
Pulver.

[0014] Der Anteil an niedermolekularem Dextran
betragt vorzugsweise in Bezug auf die Trockenmas-
se des Pulvers zwischen 50 und 99,99 % Gewichts-
prozent (w/w), nach einer weiter bevorzugten Aus-
fuhrungsform zwischen 55 und 99,99 % (w/w), vor-
zugsweise zwischen 60 und 99,99% (w/w).

[0015] Bei dem pharmazeutischen Wirkstoff handelt
es vorzugsweise um ein biologisches Makromolekil,
welches ein Polypeptid oder ein Protein, beispiels-
weise ein Wachstumsfakor, Enzym oder Antikérper
sein kann. Besonders erfindungsgemaf sind dem-
nach sprihgetrocknete Pulver (a) mit einem Anteil
von 50 bis 99,99%, vorzugsweise 60 bis 99,99%
(w/w) an niedermolekularem Dextran (bezogen auf
die Trockenmasse des Pulvers) und (b) mit einem bi-
ologischen Makromolekll als pharmazeutischen
Wirkstoff, vorzugsweise in einer Konzentration zwi-
schen 0,01 und 40% (w/w), wiederum bezogen auf
die Trockenmasse des Pulvers, wobei die Summe
der Gewichtsprozente aus niedermolekularem Dex-
tran und biologischem Makromolekiil maximal 100 %
(w/w) betragt.

[0016] Die erfindungsgemafien sprihgetrockneten
Pulver kdnnen neben dem niedermolekularen Dex-
tran weitere Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Aminosau-
ren, Peptide, Proteine oder auch Zucker enthalten.
Besonders vorteilhaft sind Pulver, die neben dem sta-
bilisierenden niedermolekularem Dextran und dem
pharmazeutischen Wirkstoff zumindest eine Amino-
saure, ein Di-Peptid, ein Tri-Peptid und/oder ein Salz
enthalten. Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform
betrifft die vorliegende Erfindung sprihgetrocknete
Pulver, die bezogen auf ihre Trockenmasse (a) zwi-
schen 60 und 98,99% (w/w) eines niedermolekularen
Dextrans, (b) zwischen 1 und 20% (w/w) zumindest
einer Aminosaure und/oder zumindest eines Pepti-
des als weiteren Hilfsstoff und (c) zumindest 0,01%
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(w/w) eines pharmazeutischen Wirkstoffs enthalten.

[0017] Vorzugsweise handelt es sich bei dem weite-
ren Hilfsstoff um die Aminosaure Isoleucin oder ein
Di- oder Tri-Peptid enthaltend zumindest- ein Isoleu-
cinrest. Nach einer speziellen Ausflihrungsform be-
trifft die vorliegende Erfindung sprihgetrocknete Pul-
ver die in Bezug auf ihre Trockenmasse (a) ungefahr
60 bis 89,99% (w/w) eines niedermolekularen Dext-
rans, (b) ungefahr 10 bis 20% (w/w) einer Aminosau-
re, vorzugsweise Isoleucin und (c) ungefahr 0,01 bis
30% (w/w) eines pharmazeutischen Wirkstoffs, vor-
zugsweise eines Peptids/Proteins, beispielsweise ei-
nes Antikorpers, enthalten. Nach einer weiteren spe-
ziellen Ausflhrungsform betrifft die vorliegende Erfin-
dung sprihgetrocknete Pulver, die in Bezug auf ihre
Trockenmasse (a) ungefahr 60 bis 98,99% (w/w) ei-
nes niedermolekularen Dextrans, (b) ungefahr 1 bis
20% (w/w) eines Isoleucin-haltigen Tri-Peptids, vor-
zugsweise Tri-Isoleucin und (c) ungefahr 0,01 bis
39% (w/w) eines pharmazeutischen Wirkstoffs, vor-
zugsweise eines Peptids/Proteins, beispielsweise ei-
nes Antikdrpers, enthalten.

[0018] Nach einer weiteren Ausflihrungsform betrifft
die vorliegende Erfindung insbesondere spriihge-
trocknete Pulver die niedermolekulares Dextran und
zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff enthal-
ten, wobei das spriihgetrocknete Pulver iber eine
Glasubergangstemperatur von grofler 40°C, vor-
zugsweise von grolRer 45°C, weiter bevorzugt von
gréRer 50°C, noch weiter bevorzugt von grofier 55°C
und besonders bevorzugt von groRer 60°C betragt.
Fir die entsprechende Glastibergangstemperatur ist
primar der Anteil an dem zugesetzten Hilfsstoff, ins-
besondere der Anteil an niedermolekularem Dextran
im Pulver verantwortlich.

[0019] Nach einer weiteren Ausflihrungsform betrifft
die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zusam-
mensetzungen fur inhalative Applikationen, die eines
der hier beschriebenen erfindungsgemafien Pulver
enthalten oder aus diesen bestehen. In diesem Zu-
sammenhang bevorzugt sind pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die die erfindungsgemafien Pul-
ver als treibgashaltige Dosieraerosole oder als treib-
gasfreie Inhalationslésungen enthalten. Die zur Her-
stellung der pharmazeutischen Zusammensetzung
verwendeten erfindungsgemalfen sprihgetrockne-
ten Pulver zeichnen sich nach einer weiteren Ausfuh-
rungsform durch einen hohen Anteil an inhalierbaren
Teilchen mit einem mittleren aerodynamischen Teil-
chendurchmesser (MMAD) von kleiner 10 pm, vor-
zugsweise von 0,5 — 7,5 ym, weiter bevorzugt vom
0,5 - 5,5 um, besonders bevorzugt von 0,5 - 5,0 ym
aus.

[0020] Die Erfindung stellt ferner Verfahren zur Her-
stellung der entsprechenden erfindungsgemafen
sprihgetrockneten Pulver zur Verfiigung, dadurch
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gekennzeichnet, dass eine Losung oder Suspension,
die zumindest ein niedermolekulares Dextran und ei-
nen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, hergestellt
wird und diese unter geeigneten Bedingungen ver-
spruht wird. Die Temperatur fur den Spruhprozess
liegt vorzugsweise zwischen 50 und 200°C (Ein-
stromtemperatur) und 30 und 150°C (Ausstromtem-
peratur).

Beschreibung der Abbildungen

[0021] Abb.1 =zeigt die Aggregatbildung nach
Spruhtrocknung und forcierter Lagerung. Verspriht
wurden wassrige Losungen mit a) 10% (w/w) IgG-An-
teil, b) 1% (w/w) IgG- und 9% Trehalose-Anteil und c)
1% (w/w) IgG- und 9% Dextran,y,,-Anteil. Das dext-
ranhaltige Pulver zeichnet sich durch einen geringen
Anteil an Aggregaten aus.

[0022] Abb.2 =zeigt die Aggregatbildung nach
Spruhtrocknung und forcierter Lagerung. Verspriht
wurden wassrige Losungen mit a) 10% (w/w) IgG-An-
teil, b) 1% (w/w) 1gG, 1 % (w/w) Isoleucin- und 8%
Trehalose-Anteil und ¢) 1% (w/w) IgG-, 1% (w/w) Iso-
leucin- und 8% (w/w) Dextran,,,,-Anteil aus. Das dex-
tranhaltige Pulver zeichnet sich durch einen geringen
Anteil an Aggregaten aus.

[0023] Abb. 3 zeigt die Mass Mean Aerodynamic
Diameter (MMAD) verschiedener Pulver, welche
durch Sprihtrocknung wassriger Lésungen herge-
stellt wurden, die Dextran,,,, Isoleucin und IgG ent-
halten. Die Lésungen wurden wie unter BEISPIELE
beschrieben hergestellt und verspruht. Samtliche
Pulver haben einen MMAD von kleiner 7,5 um. Das
Diagramm zeigt den Einfluss des Isoleucin-Anteils
bei konstanten Gesamtfeststoffkonzentrationen und
Spruhparametern auf den MMAD. Ein hoéherer Iso-
leucin-Anteil an der Formulierung setzt den MMAD
herab. Total Solid: Feststoffanteil in der Sprihlésung.
Zyklon |: Blchi Cyclone. Zyklon II: Buchi Highperfor-
mance Cyclone.

[0024] Abb. 4 zeigt die Fine Particle Fraction (FPF)
mit einem Cut Oft Diameter kleiner 5 um fir verschie-
dene Pulver, welche durch Sprihtrocknung wassri-
ger Lésungen hergestellt wurden, die Dextran,,,
Isoleucin und IgG enthalten. Die Lésungen wurden
wie unter BEISPIELE beschrieben hergestellt und
verspruht. Samtliche Pulver haben eine FPF grofier
30 %, oder auch von gréRer 35 %. Total Solid: Fest-
stoffanteil in der Sprihlésung. Zyklon I: Buchi Cyclo-
ne. Zyklon II: Buchi High-performance Cyclone.

[0025] Abb. 5 zeigt die Mass Mean Aerodynamic
Diameter (MMAD) verschiedener Pulver, welche
durch Sprihtrocknung wassriger Lésungen herge-
stellt wurden, die Dextran,,,, Tri-Isoleucin und IgG
enthalten. Die Losungen wurden wie unter BEISPIE-
LE beschrieben hergestellt und verspriht. Beide Pul-
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ver haben einen MMAD kleiner 5 pm, bzw. auch klei-
ner 4 uym. Total Solid: Feststoffanteil in der Sprihlo-
sung. Buchi Cyclone. Zyklon II: Blchi High-perfor-
mance Cyclone.

[0026] Abb. 6 zeigt die Fine Particle Fraction (FPF)
mit einem Cut Oft Diameter kleiner 5 ym von ver-
schiedenen Pulvern, welche durch Sprihtrocknung
wassriger Loésungen hergestellt wurden, die
Dextran, o, Tri-Isoleucin und IgG enthalten. Die L6-
sungen wurden wie unter BEISPIELE beschrieben
hergestellt und verspriiht. Beide Pulver haben eine
FPF von gréRer 55%, bzw. 58%. Total Solid: Fest-
stoffanteil in der Sprihlésung. Bichi Cyclone. Zyklon
[I: Blichi High-performance Cyclone.

[0027] Abb.7 zeigt die Aggregatbildung nach
Spruhtrocknung und Forcierter Lagerung. Verspriht
wurde eine wassrige Loésung mit 0,33% (w/w)
IgG-Anteil, 0,33% (w/w) Tri-Isoleucin-2,66% (w/w)
Dextran, ,,-Anteil (siehe Beispiel 2). Das dextranhal-
tige Pulver zeichnet sich nach 3 monatiger Lagerung
bei 2-8°C, 25°C, 40°C durch einen geringen Anteil an
Aggregaten aus.

[0028] Abb. 8 zeigt einen Inhalator zur inhalativen
Applikation von trockenen Pulverzubereitungen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Definitionen

[0029] Im Rahmen dieser Erfindungsbeschreibung
verwendete Begriffe und Bezeichnungen haben fol-
gende im Anschluss definierte Bedeutungen. Die Ge-
wichts- und Gewichtsprozentangaben beziehen sich,
sofern nichts anderes erwahnt wird, jeweils auf die
Trockenmasse der Pulver oder den Feststoffgehalt
der zu versprihenden Lésungen/Suspensionen.

[0030] Der Ausdruck ,Dextran 1" oder ,Dextran,y,,"
meint ein niedermolekulares Dextran mit einem mitt-
leren Molekulargewicht von ca. 1.000 Dalton. Die in
dieser Patentschrift angebenen Molekulargewichte
fur Dextran beziehen sich immer auf das mittlere Mo-
lekulargewicht. Dies meint das die verwendeten Dex-
trane zumeist polymorph sind. Das mittlere Moleku-
largewicht gibt hierbei an, das zumindest 50%, vor-
zugsweise 60%, weiter bevorzugt 70%, noch weiter
bevorzugt 80%, noch weiter bevorzugt 90%, noch
weiter bevorzugt 92%, noch weiter bevorzugt 94%,
noch weiter bevorzugt 96%, noch weiter bevorzugt
98% und noch weiter bevorzugt 99% der Dextrane
ein dem Zahlenwert entsprechendes Molekularge-
wicht aufweisen.

[0031] Mit dem Ausdruck ,spriihgetrocknete Pulver-
formulierung" oder ,trockene Pulverformulierung”
sind Pulverformulierungen gemeint, welche ublicher-
weise weniger als ca. 10% (w/w) Restfeuchte, vor-
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zugsweise weniger als 7% (w/w) Restfeuchte, beson-
ders bevorzugt weniger als 3% (w/w) Restfeuchte
und noch weiter bevorzugt weniger als 2% (w/w)
Restfeuchte aufweisen. Die Restfeuchte ist im we-
sentlichen von Art und Anteil des pharmazeutischen
Wirkstoffs in der Pulverformulierung abhangig.

[0032] Der Begriff ,amorph" meint, dass die pulver-
férmigen Formulierung weniger als 10% kristalline
Anteile enthalten, vorzugsweise weniger als 7%, wei-
ter bevorzugt weniger als 5%, insbesondere weniger
als 4, 3, 2, oder 1%.

[0033] Der Begriff ,inhalierbar" meint, dass die Pul-
ver zur pulmonalen Applikation geeignet sind. Inha-
lierbare Pulver lassen sich mit Hilfe eines Inhalations-
gerates dispergieren und inhalieren, so dass die Par-
tikel die Lunge erreichen und gegebenenfalls tber
die Alveolen systemische Wirkung entfalten kdnnen.
Inhalierbare Partikel weisen beispielsweise eine mitt-
lere TeilchengrofRe zwischen 0,4-10 pm (MMD =
Mass median diameter), meistens zwischen 0,5-5
pm, bevorzugt zwischen 1-3 pm und/oder einen mitt-
leren aerodynamischen Teilchendurchmesser
(MMAD = Mass median aerodynamic diameter) zwi-
schen 0,5-10 pm, vorzugsweise zwischen 0,5-7,5
pm, weiter bevorzugt zwischen 0,5-5,5 ym, noch wei-
ter bevorzugt 1-5 ym und in besonders bevorzugter
Weise zwischen 1-4,5 pm auf.

[0034] ,Mass Median Diameter" oder ,MMD" ist eine
MessgroRe fir die durchschnittliche PartikelgroRen-
verteilung, da die Pulver der Erfindung generell poly-
dispers sind. Die Ergebnisse werden ausgedriickt als
Durchmesser der Volumensummenverteilung bei
50% Durchgangssumme. Die MMD-Werte lassen
sich beispielhaft mittels Laserdiffraktometrie (vgl.
hierzu: Kapitel BEISPIELE, Methode) bestimmen,
wobei natirlich auch jede andere Ubliche Methode
verwendet werden kann (z.B. Elektronenmikrosko-
pie, Zentrifugalsedimentation).

[0035] Der Begriff ,mittlerer aerodynamischer Teil-
chendurchmesser" (= mass median aerodynamic di-
ameter (MMAD)) gibt die aerodynamische Teilchen-
grolRe an, bei der normalerweise 50% der Teilchen
des Pulvers einen kleineren aerodynamischen
Durchmesser aufweisen. Als Referenzmethode zur
Bestimmung des MMAD dient im Zweifel die in dieser
Patentschrift angegebene Methode (vgl. hierzu: Ka-
pitel BEISPIELE, Methode).

[0036] Der Begriff ,Fine Particle Fraction" (FPF) be-
schreibt den inhalierbaren Teil eines Pulvers beste-
hend aus Teilchen mit einer Teilchengréfle von < 5
pm MMAD. In gut dispergierbaren Pulvern betragt die
FPF mehr als 20%, vorzugsweise mehr als 30%, be-
sonders bevorzugt mehr als 40%, noch weiter bevor-
zugt mehr als 50%, noch weiter bevorzugt mehr als
55%. Der in diesem Zusammenhang verwendete Be-
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griff ,Cut Oft Diamenter" gibt an, welche Partikel bei
der Bestimmung der FPF berucksichtigt werden.
Eine FPF von 30% bei einem Cut Oft Diameter von 5
pm (FPF;) meint, dass zumindest 30% aller Partikel
im Pulver einen mittleren aerodynamischen Teilchen-
durchmesser von kleiner 5 ym aufweisen.

[0037] Der Begriff ,Sprihlésung" meint wassrige
Lésungen oder Suspensionen, in denen der pharma-
zeutische Wirkstoff zusammen mit zumindest einem
Hilfsstoff geldst/suspendiert ist.

[0038] Der Begriff , time of flight" ist die Bezeich-
nung fur eine Standardmessmethode wie im Kapitel
BEISPIELE naher beschrieben. Bei einer time of
flight Messung werden simultan der MMAD und FPF
bestimmt (vgl. hierzu: Kapitel BEISPIELE, Methode).

[0039] Der Begriff ,pharmazeutisch akzeptable
Hilfsstoffe", ,Tragermaterial" oder ,Matrizes" bezieht
sich auf Hilfsstoffe, die optional im Rahmen der Erfin-
dung in der Formulierung enthalten sein kénnen. Die
Hilfsstoffe kdnnen beispielsweise pulmonal appliziert
werden ohne hierbei signifikant ungtinstige toxikolo-
gische Effekte auf den Probanden oder die Proban-
denlunge zu haben.

[0040] Der Ausdruck ,pharmazeutisch akzeptable
Salze" umfasst beispielsweise folgende Salze, ist
aber nicht begrenzt auf diese: Salze aus anorgani-
schen Sauren, wie Chlorid, Sulfat, Phosphat, Diphos-
phat, Bromid und Nitratsalze. Des weiteren Salze aus
organischen Sauren, wie Malat, Maleat, Fumarat,
Tartrat, Succinat, Etyhlsuccinat, Citrat, Acetat, Lactat,
Methansulfonat, Benzoat, Ascorbat, Para-Toluolsul-
fonat, Palmoat, Salicylat und Stearat, ebenso wie
Estolat, Gluceptat und Lactobianat Salze.

[0041] Der Begriff ,pharmazeutisch akzeptable Kat-
ionen" umfasst, ohne auf diese begrenzt zu sein, bei-
spielsweise Lithium, Natrium, Kalium, Calcium, Alu-
minium sowie Ammonium (inklusive substituiertem
Ammonium).

[0042] Unter einem ,pharmazeutischen Wirkstoff"
ist eine Substanz, ein Arzneimittel, eine Zusammen-
setzung oder eine Kombination hieraus zu verstehen,
die einen pharmakologischen, zumeist positiven, Ef-
fekt auf einen Organismus, ein Organ, und/oder eine
Zelle auslbt, wenn der Wirkstoff mit dem Organis-
mus, Organ oder der Zelle in Kontakt gebracht wird.
Eingebracht in einen Patienten, kann der Effekt lokal
oder systemisch sein.

[0043] Der Begriff ,biologisches Makromolekil"
meint Peptide, Proteine, Fette, Fettsduren, oder auch
Nukleinsauren.

[0044] Mit dem Begriff ,Peptid" oder ,Polypeptid”
sind Polymere von Aminosauren bestehend aus zwei
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bis hundert Aminosaureresten gemeint. Der Begriff
Peptid oder Polypeptid wird als pseudonym verwen-
det und umfasst sowohl Homo- als auch Heteropep-
tide, also Polymere von Aminosauren bestehend aus
identischen oder verschiedenen Aminosaureresten.
Ein ,Di-Peptid" ist somit aus zwei peptidisch ver-
knlipften Aminosauren, ein ,Tri-Peptid" aus drei pep-
tidisch verknUpften Aminosauren aufgebaut. Der hier
verwendete Begriff ,Protein" meint Polymere von
Aminosauren mit mehr als 100 Aminosaureresten.

[0045] Der Begriff ,Analoge" bezeichnet Pepti-
de/Proteine in denen einzelnen oder mehrere Amino-
sauren substituiert, eliminiert (z.B. Fragmente), ad-
diert (z.B. Derivate mit einer C- oder N-terminalen
Verlangerung) oder anderweitig von der nativen
(Wildtyp) Sequenz modifiziert wurden. Ebenso ist
auch eine Derivatisierung des nativen Proteins, z.B.
durch Zucker, Polyethylenglykol 0. a. méglich. Analo-
ge haben eine Bioaktivitdt von zumindest 10, 20, 30
oder 40%, bevorzugt von zumindest 50, 60 oder 70%
und besonders bevorzugt von zumindest 80, 90, 95
100% oder mehr als 100% Bioaktivitat des nativen,
nicht synthetischen Proteins.

[0046] Der Ausdruck ,Aminosaure" meint Verbin-
dungen, welche mindestens eine Amino- und min-
destens eine Carboxylgruppe enthalten. Obwohl die
Aminogruppe Ublicherweise in a-Position zur Carbo-
xylgruppe steht ist auch jede andere Anordnung im
Molekll denkbar. Die Aminodure kann auch weitere
funktionelle Gruppen, wie z.B. Amino-, Carboxamid-,
Carboxyl-, Imidazol-, Thiogruppen und andere Grup-
pen, enthalten. Verwendung finden Aminosauren na-
turlichen oder synthetischen Ursprungs, razemisch
oder optisch aktiv (D-, oder L-) inklusive verschiede-
ner stereoisomerer Verhaltnisse. Beispielsweise um-
fasst der Begriff Isoleucin sowohl D- Isoleucin, L-Iso-
leucin, razemisches Isoleucin und verschiedene Ver-
héaltnisse der beiden Enantiomere.

[0047] Der Ausdruck ,pure oder reine Proteinformu-
lierung" meint sprihgetrocknete Pulver bestehend
aus einem oder mehreren Proteinen und optional ei-
nem geeigneten Puffer (typischerweise von 0 bis
15% (w/w) bezogen auf das Gewicht des trockenen
Pulvers). Das Pulver enthalt grundsatzlich keine wei-
teren Hilfsstoffe, d.h. der Gehalt an eventuellen wei-
teren Hilfsstoffen ist weniger als 1% (w/w) bezogen
auf das Gewicht des trockenen Pulvers.

[0048] Eine ,oberflachenaktive" Substanz ist in der
Lage die Oberflachenspannung der Lésung, in wel-
cher sie gel6st ist, herabzusetzen. Die Oberflachen-
aktivitat wird beispielsweise durch die Tensiometer —
Methode nach Lecomte du Nouly (Bauer, Fromming,
Fuhrer, 6. Auflage) gemessen.
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Erfindungsgemale Pulver

[0049] Die vorliegende Erfindung betrifft die Bereit-
stellung neuer Hilfsstoffe fur die Stabilisierung von
pharmazeutischen Wirkstoffen/Wirkstoffzubereitun-
gen. Aufgrund der vorliegenden Erfindung ist es mog-
lich pulverartige Wirkstoffformulierungen herzustel-
len, welche sich durch eine besondere Stabilitat, ins-
besondere durch einen niedrigen Aggregat- und ho-
hen Monomergehalt auszeichnen. Im weiteren Ver-
lauf werden diese neuen und Uberraschenderweise
Uberlegen stabilisierenden Wirkstoffe naher be-
schrieben und charakterisiert.

[0050] Dextran ist tblicherweise ein hochmolekula-
res Glukosepolymer. Es kann beispielsweise durch
Kultivierung von Leuconostoc Mesenteroides B512F
in Gegenwart von Saccharose hergestellt werden.
Natives Dextran kann durch partielle saure Hydrolyse
nach entsprechenden Aufreinigungsschritten in ge-
wilnschte Molekulargewichtsfraktionen gewonnen
werden. Dextran ist ein (1->6) verknlpftes a-D-Glu-
can mit an O-3-Positon gebunden Seitenketten. Das
Ausmal} der Verzweigungen betragt meistens ca.
5%. Die Verzweigungen sind meisten 1-2 Glukosee-
inheiten lang. Die ublicherweise verwendeten Dext-
rane haben mittlere Molekulargewichte deutlich gro-
Rer als 10.000 Da. (meisten 40.000, 70.000 oder
512.000 Da). Das in den Beispielen der Erfindung be-
anspruchte Dextran dagegen hat lediglich ein mittle-
res Molekulargewicht von bis zu 10.000 Da, vorzugs-
weise von bis zu 5.000 Da, besonders bevorzugt von
bis zu 1.500 Da. Im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung hat sich gezeigt, dass sich Dextran mit einem
mittleren Molekulargewicht von ungefahr 1.000 Da.
besonders gut als Stabilisator bei der Herstellung von
partikuldren Pulvern eignet.

[0051] Vorteile der pharmazeutischen Dextrane:
* USP und Ph. Eur. monographiert
« frei von Leuconostoc Antigen
» zugelassen fur i.v.-Applikation
« vollstandig biologisch abbaubar zu Kohlendioxid
und Wasser
» stabil bei Raumtemperatur fir 5 Jahre

spezieller Vorteil niedermolekularen Dextran (~1.000
Dalton)
* geringe Antigenizitat

[0052] Die vorliegende Erfindung betrifft demnach
Pulver, vorzugsweise sprihgetrocknete Pulver, ent-
haltend einen pharmazeutischen Wirkstoff und ein
niedermolekulares Dextran mit einem Molekularge-
wicht zwischen ca. 500 und 10.000 Dalton (Da), vor-
zugsweise zwischen ca. 500 und 5.000 Da, und be-
sonders bevorzugt zwischen ca. 500 bis 1.500 Da.
Nach einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform
betrifft die vorliegende Erfindung Pulver, vorzugswei-
se sprihgetrocknete Pulver, die neben einem phar-
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mazeutischen Wirkstoff Dextran mit einem mittleren
Molekulargewicht von ca. 1.000 Da. enthalten.

[0053] Als besonders vorteilhaft haben sich Pulver,
vorzugsweise sprihgetrocknete Pulver, erwiesen,
deren Anteil an niedermolekularem Dextran in Bezug
auf die Trockenmasse des Pulvers zwischen 50 und
99,99% (w/w), vorzugsweise zwischen 55 und
99.99% (w/w), weiter bevorzugt zwischen 60 und
99,99% (w/w), beispielsweise 50, 50,1, 50,2 50,3, ...
50,7, 50,8, 50,9 etc.; 51, 52, 53,... 58, 59, 60 etc.; 61,
62,63, ...68,69,70etc.; 71,72,73, ... 78,79, 80 etc.;
81, 82, 83, ... 88, 89, 90 etc.; 91, 92, 93, ... 98 etc,
99,1, 99,2, 99,3, ... 99,8 ,99,9, etc.; 99,91, 99,92,
99,93, ... 99,98, 99,99 (w/w) betragt. Insgesamt sollte
der Anteil an niedermolekularem Dextran so gewahlt
werden, dass das sprihgetrocknete Pulver zumin-
dest teilamorph, vorzugsweise vollstandig amorph
ist. Der Anteil an niedermolekularen Dextran kann
auch unter 50% (w/w) abgesenkt werden, sofern dem
Pulver weitere stabilisierende Hilfsstoffe in geeigne-
ter Menge zugesetzt werden. Beispiele fir weitere
stabilisierende Hilfsstoffe finden sich in dieser Patent-
schrift an anderer Stelle.

[0054] Der Anteil an pharmazeutischen Wirkstoff an
der Trockenmasse der erfindungsgemaflen Pulver
betragt in der Regel zwischen 0,01 und 50% (w/w),
vorzugsweise zwischen 0,33 und 50% (w/w), weiter
bevorzugt zwischen 0,33 und 45% (w/w), noch weiter
bevorzugt zwischen 0,33 und 40% (w/w). Nach einer
weiter bevorzugten Ausfiihrungsform betragt der An-
teil des pharmazeutischen Wirkstoffs am Feststoffge-
halt des erfindungsgemafen Pulvers zwischen 0,33
und 35% (w/w), vorzugsweise zwischen 0,33 und
30% (w/w), weiter bevorzugt zwischen 0,33 und 25%
(w/w) und noch weiter bevorzugt zwischen 0,33 und
10% (w/w). Der Anteil betragt somit beispielsweise
0,01,0,02,0,03 ... 0,08, 0,09, etc.; 0,1,0,20,3, ... 0,8,
09etc;1,2,3,...8,9,10 etc.; 11,12, 13, ... 18, 19,
20 etc.; 21,22, 23, ... 28 ,29, 30 etc.; 31, 32, 33, ... 38,
39,40etc.; 41,42,43, ... 48, 49, efc; 49,1, 49,2, 49,3,
... 49,8 49,9, etc.; 49,91, 49,92, 49,93, ... 49,98,
49,99 (w/w).

[0055] Erfindungsgemal sind demnach Pulver mit
einem Verhaltnis von niedermolekularem Dextran zu
Wirkstoff von beispielsweise 50/50, 51/49, 52/48,
53/47, 54/46, 55/45, 56/44, 57/43, 58/42, 59/41,
60/40, 61 /39, 62/38, 63/37, 64/36, 65/35, 66/34,
67/33, 68/32, 69/31, 70/30, 71/29, 72/28, 73/27,
74/26, 75/25, 76/24, 77/23, 78/22, 79/21, 80/20,
81/19, 82/18, 83/17, 84/16, 85/15, 86/14, 87/13,
88/12, 89/11, 90/10, 91/9, 92/8, 93/7, 94/6, 95/5,
96/4, 97/3, 98/2, 99/1, 99,1/0,9, 99,2/0,8, 99,3/0,7,
99,4/0,6, 99,5/0,5, 99,6/0,4, 99,66/0,33, 99,7/0,3,
99,8/0,2, 99,9/0,1, 99,99/0,01 (w/w). Enthalt das ent-
sprechende Pulver einen oder mehrere zusatzliche
Hilfsstoffe, so kann entweder der Anteil an niedermo-
lekularem Dextran, der Anteil an pharmazeutischen
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Wirkstoff, oder beide Anteile entsprechend reduziert
werden, wobei der Anteil an niedermolekularem Dex-
tran bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers vor-
zugsweise einen der Werte zwischen 50 und 99,99%
(w/w) aufweist.

[0056] Pharmazeutische Wirkstoffe im Sinne der Er-
findung sind, neben denen, die unter die allgemeine
Definition fallen, unter anderem Antibiotika, anti-vira-
le Wirkstoffe, Anepileptika, Schmerzmittel (analge-
sics), anti-inflammatorische Wirkstoffe oder Broncho-
dilatoren. Ferner zahlen hierzu Wirkstoffe die bei-
spielsweise auf das periphere Nervensystem, auf
adrenergische Rezeptoren, cholinergische Rezepto-
ren, die skeletale Muskulatur, das cardiovaskulare
System, die glatte Muskulatur, das Blut zirkulierende
System, auf synaptische Stellen, neuroeffektorische
Verbindungsstellen, das endokrine System, das Im-
munsystem, das reproduktive System, das skeletale
System, die autakoiden Systeme, die alimentari-
schen und excretorischen Systeme, das Histamin-
system und das zentrale Nervensystem wirken. Ge-
eignete Wirkstoffe umfassen ferner beispielsweise
Hypnotika und Sedativa, psychische Energizer, Tran-
quilizer, anti-Convulsanten, Muskelrelaxanten, an-
ti-parkinson Wirkstoffe, Schmerzmittel, anti-inflamm-
atorische Wirkstoffe, Muskelkontraktanten, anti-mi-
krobielle Wirkstoffe, hormonale Wirkstoffe, wie bei-
spielsweise Kontrazeptiva, Sympathomimetika, Diu-
retika, Fettstoffwechsel regulierende Wirkstoffe, an-
ti-androgenische Wirkstoffe, Antiparasitika, Neoplas-
tika, Antineoplastika und Hypoglycemika.

[0057] Ferner sind von dem Begriff pharmazeuti-
scher Wirkstoff beispielhaft solche Wirkstoffe um-
fasst, die auf das respiratorische System, beispiels-
weise gegen eine der folgenden Krankenheiten wir-
ken: Asthma, chronische obstruktive pulmonarische
Erkrankungen (COPD), emphysemische chronische
Bronchitis, bronchopulmonarische Dysplasie (BPD),
neonatales respiratorisches Distress Syndrom
(RDS), Bronchiolitis, Krupp, post-extubation Stridor,
pulmonarische Fibrose, Pneumonie oder cystische
Fibrose (CF).

[0058] Reprasentative Beispiele fir Bronchodilato-
ren umfassen neben anderen beta-Agonisten, Anti-
cholinergika oder Methylxanthine. Beispiele fur an-
ti-inflammatorische Wirkstoffe sind Steroide, Cromo-
lyn, Nedokromil und leukotriene Inhibitoren. Beispiele
fur Steroide umfassen Beclomethason, Betametha-
son, Biclomethason, Dexamethason, Triamcinolon,
Budesonid, Butixocort, Ciclesonid, Flutikason, Fluni-
solid, Icomethason, Mometason, Tixocortol, und lote-
prednol. Weitere Beispiele sind Budesonid, Flutica-
son propionate, Beclomethason dipropionat, Fome-
terol und Triamcinolon acetonid.

[0059] Beispiele fir anti-mikrobiell wirkende Wirk-
stoffe sind Erythromycin, Oleandomycin, Troleando-
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mycin, Roxithromycin, Clarithromycin, Davercin, Azi-
thromycin, Flurithromycin, Dirithromycin, Josamycin,
Spiromycin, Midecamycin, Leucomycin, Miocamycin,
Rokitamycin, Andazithromycin und Swinolide A; Flu-
oroquinolone beispielsweise Ciprofloxacin, Ofloxa-
cin, Levofloxacin, Trovafloxacin, Alatrofloxacin, Moxi-
floxicin, Norfloxacin, Eoxacin, Grepafloxacin, Gatiflo-
xacin, Lomefloxacin, Sparfloxacin, Temafloxacin, Pe-
floxacin, Amifloxacin, Fleroxacin, Tosufloxacin, Pru-
lifloxacin, Irloxacin, Pazufloxacin, Clinafloxacin und
Sitafloxacin; Aminoglykoside wie zum Beispiel Gen-
tamicin, Netilmicin, Paramecin, Tobramycin, Amika-
cin, Kanamycin, Neomycin; Streptomycin, Vancomy-
cin, Teicoplanin, Rampolanin, Mideplanin, Colistin,
Daptomycin, Gramicidin, Colistimethate; Polymixine
wie zum Beispiel Polymixin B, Capreomycin, Bacitra-
cin, Peneme, Penicilline einschlieRlich penicillina-
se-sensitive Wirkstoffe wie Penicillin G, Penicillin V,
penicillinase-resistente  Wirkstoffe wie Methicillin,
Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Floxacillin, Nafcil-
lin; aktive Wirkstoffe gegen Gram-negative Bakterien
wie Ampicillin, Amoxicillin, Hetacillin, Cillin, und Ga-
lampicillin; anti-pseudomonale Penicilline wie Carbe-
nicillin, Ticarcillin, Azlocillin, Mezlocillin, Andpiperacil-
lin; Cephalosporine wie Cefpodoxim, Cefprozil, Ceft-
buten, Ceftizoxime, Ceftriaxon, Cephalothin, Cepha-
pirin, Cephalexin, Cephradrin, Cefoxitin, Cefaman-
dol, Cefazolin, Cephaloridin, Cefaclor cefadroxil, Ce-
phaloglycin, Cefuroxim, Ceforanid, Cefotaxim, Cefa-
trizin, Cephacetril, Cefepim, Cefixim, Cefonizid, Cef-
operazon, Cefotetan, Cefmetazol, Ceftazidim, Lora-
carbef und Moxalactam; Monobaktame wie Aztreon-
am; und Carbapeneme wie zum Beispiel Imipenem,
Meropenem pentamidin isethiouat, Aalbuterol sulfat,
Lidocain, Metaproterenol sulfat, Beclomethason di-
prepionat, Triamcinolon acetamid, Budesonid aceto-
nid, Fluticason, Ipratropium bromid, Flunisolid, Cro-
molyn Natrium, Ergotamin tartrat und wo anwendbar,
Analoge, Agonisten, Antagonisten, Inhibitoren und
pharmazeutische verwendbare Salzformen und der
gleichen hiervon.

[0060] Bei dem pharmazeutischen Wirkstoff handelt
es sich nach einer weiteren Ausfihrungsform um ein
biologisches Makromolekul. Entsprechend der oben
angegebenen Definition sind hierunter beispielswei-
se Peptide, Proteine, Fette, Fettsduren, oder auch
Nukleinsauren zu verstehen.

[0061] Biopharmazeutisch bedeutsame Protei-
ne/Polypeptide umfassen z.B. Antikérper, Enzyme,
Wachstumsfaktoren z.B. Steroide, Cytokine, Lym-
phokine, Adhasionsmolekile, Rezeptoren sowie de-
ren Derivate bzw. Fragmente, sind aber nicht auf die-
se beschrankt. Im Allgemeinen sind alle Polypeptide
bedeutsam, die als Agonisten oder Antagonisten wir-
ken und/oder therapeutische oder diagnostische An-
wendung finden kénnen.

[0062] Geeignete Peptide oder Proteine im Sinne
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der Erfindung sind beispielsweise Insulin, Insu-
lin-ahnlicher Wachstumsfaktor, humanes Wachs-
tumshormon (hGH) und andere Wachstumsfaktoren,
Gewebeplasminogenaktivator (tPA), Erythropoetin
(EPO), Cytokine, beispielsweise Interleukine (IL) wie
IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,
IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, In-
terferon (IFN)-alpha, beta, gamma, omega oder tau,
Tumornekrosefaktor (TNF) wie z.B. TNF-alpha, beta
oder gamma, TRAIL, G-CSF, GM-CSF, M-CSF,
MCP-1 und VEGF. Weitere Beispiele sind monoklo-
nale, polyklonale, multispezifische und einzelkettige
(single chain) Antikérper und Fragmente davon, wie
z.B. Fab, Fab', F(ab'),, Fc und Fc'-Fragmente, leichte
(L) und schwere (H) Immunglobulinketten und deren
konstante, variable oder hypervariable Regionen so-
wie Fv- und Fd-Fragmente (Chamov et al., 1999, An-
tibody Fusion Proteins, Wiley-Liss Inc.). Die Antikor-
per kdnnen humanen oder nicht-humanen Ursprungs
sein. Hierunter fallen beispielsweise die im Men-
schen bekannten Klassen: IgA, IgD, IgE, 1gG and
IgM, mit ihren verschiedenen Subklassen, beispiels-
weise IgA1, IgA2 and IgG1, 1gG2, IgG3 and IgG4.
Auch humanisierte und chimare Antikérper kommen
in Frage. Von besonderer therapeutischer Bedeutung
und somit Gegenstand der vorliegenden Erfindung
sind Pulverformulierungen die Antikérper gegen bei-
spielsweise verschiedene Oberflachenantigene wie
CD4, CD20 oder CD44, verschiedene Cytokine, bei-
spielsweise IL2, IL4 oder IL5. Weitere Beispiele sind
Antikérper gegen bestimmte Immunglobulin-Klassen
(z.B. anti-lgE-Antikdrper) oder gegen virale Proteine
(zb. anti-RSV-, anti-CMV Antikorper, etc.).

[0063] Fab-Fragmente (Fragment antigen-binding =
Fab) bestehen aus den variablen Regionen beider
Ketten, die durch die angrenzenden konstanten Re-
gionen zusammengehalten werden. Weitere Antikor-
perfragmente sind F(ab'),-Fragmente, die durch pro-
teolytischen Verdau mit Pepsin hergestellt werden
kdnnen. Durch Genklonierung kénnen auch verkirz-
te Antikérperfragmente hergestellt werden, die nur
aus den variablen Region der schweren (VH) und der
leichten Kette (VL) bestehen. Diese werden als
Fv-Fragmente (Fragment variable = Fragment des
variablen Teils) bezeichnet. Solche Antikérperfrag-
mente werden auch als single-chain Fv-Fragment
(scFv) bezeichnet. Beispiele von scFv-Antikérpern
sind bekannt und beschrieben, siehe z.B. Huston et
al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 16, 5879ff.

[0064] In den vergangenen Jahren wurden ver-
schiedene Strategien entwickelt um multimere
scFv-Derivate herzustellen, wie z.B. Dia-, Tri- und
Pentabodies. Als ,Diabody" bezeichnet ein Fach-
mann ein bivalentes homodimeres scFv-Derivat. Die
Verklrzung des Peptidlinkers im scFv-Molekule auf 5
— 10 Aminosauren resultiert in der Bildung von Homo-
dimeren durch Uberlagerung von VH/VL-Ketten. Die
Diabodies kdnnen zusatzlich durch eingefiihrte Disul-
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fidbriicken stabilisiert werden. Beispiele von Diabo-
dies finden sich in der Literatur, z.B. bei Perisic et al.,
1994 (Structure, 2, 1217ff). Als ,Minibody" bezeich-
net der Fachmann ein bivalentes, homodimeres
scFv-Derivat. Es besteht aus einem Fusionsprotein,
das die CH3-Region eines Immunglobulins, vorzugs-
weise IgG, besonders bevorzugt IgG1, als Dimerisie-
rungsregion enthalt. Diese verbindet die scFv-Frag-
mente Uber eine Hinge-Region, ebenfalls von IgG,
und eine Linker-Region. Beispiele solcher Minibodies
sind bei Hu et al., 1996, Cancer Res., 56, 3055ff be-
schrieben. Mit ,Triabody" bezeichnet der Fachmann
ein tivalentes homotrimeres scFv-Derivat (Kortt et al.,
1997, Protein Engineering, 10, 423ff). Die direkte Fu-
sion von VH-VL ohne Verwendung einer Linkerse-
quenz fuhrt zur Ausbildung von Trimeren.

[0065] Bei den vom Fachmann als Mini-Antikdrper
bezeichneten Fragmenten, die eine bi-, tri- oder tetra-
valente Struktur haben, handelt es sich ebenfalls um
Derivate von scFv-Fragmenten. Die Multimerisierung
wird dabei uber di-, tri- oder tetramere ,coiled
coil"-Strukturen erzielt (Pack, P. et al., 1993, Biotech-
nology, 11, 1271 ff; Lovejoy, B. et al., 1993, Science,
259, 1288ff; Pack, P. et al., 1995, J. Mol. Biol., 246,
28ff).

[0066] Eine besonders bevorzugte Ausfiihrung der
Erfindung umfasst ein Protein aus der Klasse der An-
tikdper, genauer Typ 1 Immunglobulin G. Es handelt
sich dabei um einen humanisierten monoklonalen
Antikérper, mit 95% humanen und 5% murinen Anti-
kérpersequenzen. Der Antikorper hat ein Molekular-
gewicht von ca. 148 Kilodalton (kDa), bestehend aus
zwei leichten und zwei schweren Ketten und insge-
samt vier Disulfidbriicken.

[0067] Besonders vorteilhaft sind Pulver, die als
Wirkstoff ein Peptid oder Protein oder eine Kombina-
tion aus Peptid/Peptid, Peptid/Protein oder Prote-
in/Protein enthalten. Die entsprechenden biologi-
schen Makromolekiile kénnen zwischen 0,01 bis
50% (w/w) der Trockenmasse des Pulver ausma-
chen. Der Anteil betragt somit beispielsweise 0,01,
0,02, 0,03 ... 0,08, 0,09, 0,1, 0,2, 0,3 ... 0,8, 0,9 etc;
1,2,3,..8,9 10etc.; 11,12, 13, ... 18, 19, 20 etc;
21, 22,23, ...28,29, 30 etc.; 31, 32, 33, ... 38,39, 40
etc.; 41, 42, 43, ... 48, 49, 49,1, 49,2, 49,3, ... 49,8
49,9 etc.; 49,91, 49,92, 49,93, ... 49,98, 49,99 (w/w).

[0068] Besonders vorteilhaft und erfindungsgemaf
sind Pulver, vorzugsweise spriihgetrocknete Pulver,
mit einem Verhaltnis von niedermolekularem Dextran
zu Peptid/Protein von 50/50, 51/49, 52/48, 53/47,
54/46, 55/45, 56/44, 57/43, 58/42, 59/41, 60/40,
61/39, 62/38, 63/37, 64/36, 65/35, 66/34, 67/33,
68/32, 69/31, 70/30, 71/29, 72/28, 73/27, 74/26,
75/25, 76/24, 77/23, 78/22, 79/21, 80/20, 81 /19,
82/18, 83/17, 84/16, 85/15, 86/14, 87/13, 88/12,
89/11, 90/10, 91/9, 92/8, 93/7, 94/6, 95/5, 96/4, 97/3,
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98/2, 99/1, 99,1/0,9, 99,2/0,8, 99,3/0,7, 99,4/0,6,
99,5/0,5, 99,6/0,4, 99,66/0,33, 99,7/0,3, 99,8/0,2,
99,9/0,1, 99,99/0,01 (w/w). Enthalt das entsprechen-
de Pulver einen oder weitere zusatzliche Hilfsstoffe,
so kann entweder der Anteil an niedermolekularem
Dextran, der Anteil an pharmazeutischen Wirkstoff,
oder beide Anteile entsprechend reduziert werden,
wobei der Anteil an niedermolekularem Dextran vor-
zugsweise einen der Werte zwischen 50 und 99,99%
(w/w) aufweist.

[0069] Enthalten die erfindungsgemafen Pulver
sehr kleine Proteine/Peptide mit einem Molekularge-
wicht von < 10 kDa, vorzugsweise von < 5 kDa, wie
zum Beispiel Wachstumsfaktoren, beispielsweise
Cytokine, so betragt der Anteil vorzugsweise zwi-
schen 0,1 bis 10% (w/w), weiter bevorzugt zwischen
0,2 bis 5% (w/w) am Gesamtgewicht des Pulvers.
Demnach sind Pulver bevorzugt deren Anteil an Cy-
tokinen 0,2,0,3,0,4...0,8,0,9etc.; 1,2, 3, ... etc; 4,1,
4,2,4,3,...4,8 49¢etc.;4,91,4,92,4,93, ... 4,98, 4,99
(w/w) betragt.

[0070] Handelt es sich bei dem pharmazeutischen
Wirkstoff hingegen um einen oder mehrere Antikor-
per oder ein Derivat hiervon (bevorzugte Ausfih-
rungsform), so betragt der Wirkstoffanteil am Fest-
stoffgehalt des Pulvers zwischen 0,01 und 50%
(w/w), vorzugsweise zwischen 0,1 und 50% (w/w),
weiter bevorzugt zwischen 0,33 und 50% (w/w), bei-
spielsweise 0,1, 0,2, 0,3, 0,33, ... 0,66, 0,7, 0,8, 0,9
etc.;1,2,3,..8,9, 10 etc,; 11,12, 13, ... 18, 19, 20
etc.; 21, 22, 23, ... 28 ,29, 30 etc.; 31; 32, 33, ... 38,
39,40 etc.; 41,42, 43, ... 48 ,49, etc; 49,1, 49,2, 49,3,
...49,8,49 9 etc.; 49,91, 49,92, 49,93, ... 49,98, 49,99
(wiw).

[0071] Nach einer besonderen Ausflihrungsform
betragt der Antikdrperanteil am Feststoffgehalt des
Pulvers zwischen 10 und 50% (w/w), weiter bevor-
zugt zwischen 10 und 30% (w/w), noch weiter bevor-
zugt zwischen 10 und 20% (w/w). Besonders vorteil-
haft und erfindungsgemaR sind Pulver, vorzugsweise
sprihgetrocknete Pulver, mit einem Verhaltnis von
niedermolekularem Dextran zu Antikérper von 50/50,
51/49, 52/48, 53/47, 54/46, 55/45, 56/44, 57/43,
58/42, 59/41, 60/40, 61/39, 62/38, 63/37, 64/36,
65/35, 66/34, 67/33, 68/32, 69/31, 70/30, 71/29,
72/28, 73/27, T4/26, 75/25, 76/24, 77/23, 78/22,
79/21, 80/20, 81/19, 82/18, 83/17, 84/16, 85/15,
86/14, 87/13, 88/12, 89/11, oder 90/10 (w/w).

[0072] Nach einer weiteren Ausflihrungsform betrifft
die vorliegende Erfindung Pulver, vorzugsweise
sprihgetrocknete Pulver dadurch gekennzeichnet,
dass die Trockenmasse des sprihgetrockneten Pul-
vers a) zumindest 50% (w/w), vorzugsweise zwi-
schen 55 und 99,99% (w/w), besonders bevorzugt
zwischen 60 und 99,99% (w/w) niedermolekulares
Dextran und b) bis zu 30% (w/w) eines biologischen
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Makromolekiils enthalt, wobei die Summe der Ge-
wichtsprozente aus niedermolekularem Dextran und
biologischem Makromolekil maximal 100% (w/w) be-
tragt. Ein Fachmann ist in der Lage entsprechende
Pulver herzustellen. So weil ein Fachmann, dass er
bezogen auf den Gesamtfeststoffgehalt der zu ver-
sprihenden LOsung maximal 0,01% (w/w) eines
pharmazeutischen Wirkstoffs beimischen kann,
wenn der Anteil an niedermolekularem Dextran
99,99% (w/w) betragen soll.

[0073] Die erfindungsgemafien Pulver kdnnen dar-
Uber hinaus weitere Hilfsstoffe, wie beispielsweise
Aminosauren, Peptide, nicht-biologische oder biolo-
gische Polymere, und/oder einen oder mehrere Zu-
cker enthalten. Weitere, im Stand der Technik be-
kannte Hilfsstoffe sind beispielsweise Lipide, Fett-
sauren Fettsaureester, Steroide (z.B. Cholesterol)
oder Chelatbildner (z.B. EDTA) sowie diverse Katio-
nen (siehe oben). Besonders bevorzugt sind Hilfs-
stoffe mit einer hohen Glasibergangstemperatur,
beispielsweise von grolker 40°C, vorzugsweise von
groler 45°C, oder von gréRer 55°C. Eine Auflistung
geeigneter Hilfsstoffe findet sich beispielsweise in
Kippe (Eds.), ,Handbook of Pharmaceutical Excipi-
ents" 3rd Ed., 2000.

[0074] Geeignete proteinhaltige Hilfsstoffe sind bei-
spielsweise Albumin (humanen order rekombinanten
Ursprungs), Gelatine, Kasein, Hamoglobin und der
gleichen. Bei den Zuckern handelt es sich vorzugs-
weise um ein Mono-, Di-, Oligo- oder Polysaccharid
oder um eine Kombination hieraus handelt. Beispiele
fur Einfachzucker sind Fruktose, Maltose, Galaktose,
Glucose, D-Mannose, Sorbose und der gleichen. Ge-
eignete Zweifachzucker im Sinne der Erfindung sind
beispielsweise Laktose, Sucrose, Trehalose, Cellobi-
ose, und der gleichen. Als Mehrfachzucker oder Po-
lysaccharide eignen sich insbesondere Raffinose,
Melezitose, Dextrin, Starke und der gleichen. Als Zu-
ckeralkohole kommen neben Mannitol, Xylitol, Malti-
tol, Galaktitol, Arabinitol, Adonitol, Laktitol, Sorbitol
(Glucitol), Pyranosylsorbitol, Inositol, Myoinositol und
der gleichen als Hilfsstoffe in Betracht. Geeignete
Aminosauren umfassen beispielsweise Alanin, Gly-
cin, Arginin, Histidin, Glutamat, Asparagin, Cystein,
Leucin, Lysin, Isoleucin, Valin, Tryptophan, Methio-
nin, Phenylalanin, Tyrosin, Citrullin, L-Aspar-
tyl-L-Phenylalanin-Methylester (= Aspartam), Trime-
thylammonioacetat (= Betain) und der gleichen. Vor-
zugsweise werden solche Aminosauren verwendet,
die als Puffer (z.B. Glycin oder Histidin) und/oder als
dispergierendes Agens wirken. Unter die letzten
Gruppen fallen insbesondere vorwiegend hydropho-
be Aminosauren, wie z.B. Leucin, Valin, Isoleucin,
Tryptophan, Alanin, Methionin, Phenylalanin, Tyro-
sin, Histidin, oder Prolin. Im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung hat sich insbesondere die Verwen-
dung von Isoleucin neben dem niedermolekularen
Dextran als vorteilhaft erwiesen, vorzugsweise in ei-
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ner Konzentration von 5 bis 20% (w/w), besonders
bevorzugt von 10 bis 20% (w/w), noch weiter bevor-
zugt von 12 bis 20% (w/w). Besonders vorteilhaft ist
auch die Verwendung von Di-, Tri-, Oligo-, oder Poly-
peptiden als weiteren Hilfsstoff, die eine oder mehre-
re dieser vornehmlich hydrophoben Aminosaurereste
beinhalten. Geeignete Beispiele fiir Tri-Peptide um-
fassen beispielsweise ein oder mehrere der nachfol-

genden Tri-Peptide: Leu-Leu-Gly, Leu-Leu-Ala,
Leu-Leu-Val, Leu-Leu-Leu, Leu-Leu-Met,
Leu-Leu-Pro, Leu-Leu-Phe, Leu-Leu-Trp,
Leu-Leu-Ser, Leu-Leu-Thr, Leu-Leu-Cys,
Leu-Leu-Tyr, Leu-Leu-Asp, Leu-Leu-Glu,
Leu-Leu-Lys, Leu-Leu-Arg, Leu-Leu-His,
Leu-Gly-Leu, Leu-Ala-Leu, Leu-Val-Leu,
Leu-Met-Leu, Leu-Pro-Leu, Leu-Phe-Leu,
Leu-Trp-Leu, Leu-Ser-Leu, Leu-Thr-Leu,
Leu-Cys-Leu, Leu-Try-Leu, Leu-Asp-Leu,
Leu-Glu-Leu, Leu-Lys-Leu, Leu-Arg-Leu und

Leu-His-Leu. Als besonders vorteilhaft hat sich die
Verwendung von Tri-Peptiden der allgemeinen For-
meln: lle-X-X; X-lle-X; X-X-lle erwiesen, wobei X eine
der folgenden Aminosauren sein kann: Alanin, Gly-
cin, Arginin, Histidin, Glutaminsaure, Glutamin, Aspa-
ragin, Asparaginsaure, Cystein, Leucin, Lysin, Isoleu-
cin (lle), Valin, Tryptophan, Methionin, Phenylalanin,
Prolin, Serin, Threonin, Tyrosin, L-Aspartyl-L-phenyl-
alanin-methylester (= Aspartam), Trimethylammo-
nio-acetat. Besonders bevorzugt sind entsprechende
Tri-Peptide der Formel (lle),-X, beispielsweise
lle-lle-X, lle-X-lle, oder X-lle-lle, wobei X wiederum
eine der oben aufgefiihrten Aminosauren sein kann.

Hierunter fallen beispielsweise die Tri-Peptide:
lle-lle-Gly, lle-lle-Ala, lle-lle-Val, lle-lle-lle, lle-lle-lle,
lle-lle-Met, lle-lle-Pro, lle-lle-Phe, lle-lle-Trp,
lle-lle-Ser, lle-lle-Thr, lle-lle-Cys, lle-lle-Tyr,
lle-lle-Asp, lle-lle-Glu, lle-lle-Lys, lle-lle-Arg,
lle-lle-His, lle-Gly-lle, lle-Ala-lle, lle-Val-lle,
lle-Met-lle, lle-Pro-lle, lle-Phe-lle, lle-Trp-lle,
lle-Ser-lle, lle-Thr-lle, lle-Cys-lle, lle-Try-lle,
lle-Asp-lle, lle-Glu-lle, lle-Lys-lle, lle-Arg-lle,

lle-His-lle. Besonders vorteilhaft ist die Verwendung
von lle-lle-lle.

[0075] Geeignete Polymere umfassen beispielswei-
se die oben bereits als Hilfsstoffe erwahnte Polyvinyl-
pyrrolidone, derivatisierte Zellulosen, wie z.B. Hydro-
xymethyl-, Hydroxyethyl-, oder Hydroxypropyl-ethyl-
zellulose, polymere Zucker wie z.B. Fiscoll, Sarke wie
z.B. Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylstarke, Dextri-
ne wie z.B. Cyclodextrine (2-Hydroxypropyl-3-cyclod-
extrin, Sulfobutylether-B-cyclodextrin), Polyethylene,
Glykole und/oder Pektine.

[0076] Bei den Salzen handelt es sich beispielswei-
se um anorganische Salze wie Chloride, Sulfate,
Phosphate, Di-Phosphate, Hydrobromide und/oder
Nitrat-Salze. Ferner kdnnen die erfindungsgemalen
Pulver auch organische Salze beinhalten, wie z.B.
Malate, Maleate, Fumarate, Tartrate, Succinate,
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Ethylsuccinate, Citrate, Acetate, Lactate, Methansul-
fonate, Benzoate, Ascorbate, Paratoluensulfonate,
Palmoate, Salicylate, Stearate, Estolate, Gluceptate
oder Labionat-Salze. Gleichzeitig kénnen entspre-
chende Salze pharmazeutisch akzeptable Kationen,
wie beispielsweise Natrium, Kalium, Calzium, Alumi-
nium, Lithium oder Ammonium enthalten. Besonders
bevorzugt ist die Verwendung von entsprechenden
Kationen in Verbindung mit der Stabilisierung von
Proteinen. Demzufolge betrifft die vorliegende Erfin-
dung nach einer weiteren Ausfihrungsform Pulver,
vorzugsweise sprihgetrocknete Pulver, die neben
dem niedermolekularen Dextran und dem pharma-
zeutischen Wirkstoff ein pharmazeutisch vertragli-
ches Salz enthalten.

[0077] Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch
sprihgetrocknete Pulver die neben dem niedermole-
kularem Dextran und dem pharmazeutischen Wirk-
stoff ein oder mehrere pharmazeutisch vertragliche
Hilfsstoffe und/oder ein oder mehrere Salze enthal-
ten. Bei den Hilfsstoffen kann es sich beispielhaft um
die oben erwahnten Aminosauren, Peptide und de-
ren Salze, Zucker, Polyole, Salze organischer Sau-
ren und/oder Polymere handeln.

[0078] Nach einer weiteren Ausflihrungsform betrifft
die vorliegenden Erfindung Pulver, vorzugsweise
sprihgetrocknete Pulver, die neben dem niedermole-
kularen Dextran und dem pharmazeutischen Wirk-
stoff eine oder mehrere Aminosaure(n), vorzugswei-
se eine Aminosaure, als weiteren Hilfsstoff enthalten.
In diesem Zusammenhang betrifft die vorliegende Er-
findung auch solche Pulver, die in Bezug auf ihre Tro-
ckenmasse zumindest 50% (w/w), vorzugsweise zwi-
schen 55 und 98,99% (w/w), besonders bevorzugt
zwischen 60 und 98,99% (w/w) niedermolekulares
Dextran, und zwischen 1 und 20% (w/w) Aminosau-
ren sowie zwischen 0,01 und 49% (w/w) eines phar-
mazeutischen Wirkstoffs, vorzugsweise eines biolo-
gischen Makromolekiils enthalten, wobei die Summe
der Gewichtsanteile maximal 100% (w/w) ergeben
kann. Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform be-
tragt der Anteil an niedermolekularem Dextran zu-
mindest 60% (w/w), vorzugsweise zwischen 70 und
89,99% (w/w) in Bezug auf die Trockenmasse des
Pulvers. Bei einer entsprechenden Formulierung be-
tragt der Anteil an Aminosauren vorzugsweise zwi-
schen 10 und 20% (w/w) und der Anteil des pharma-
zeutischen Wirkstoffs zwischen 0,01 bis 10% (w/w).

[0079] Folglich betrifft die vorliegende Erfindung
nach einer weiteren Ausflihrungsform auch Pulver,
die beispielsweise 80% (w/w) niedermolekulares
Dextran/ 19% (w/w) Aminosaure/ 1% (w/w) pharma-
zeutischen Wirkstoff (80/19/1); (80/18/2); (80/17/3);
(80/16/4); (80/15/5); (80/14/6); (80/13/7); (80/12/8);

(80/11/9);  (80/10/10);  (70/19/11);  (70/18/12);
(70117/13);  (70/16/14); (70/15/15); (70/14/16);
(70/13/17);  (70/12/18);  (70/11/19);  (70/10/20);
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(60/20/20); (60/19/21); (60/18/22); (60/17/23);
(60/16/24); (60/15/25); (60/14/26); (60/13/27);
(60/12/28); (60/11/29); (60/10/30) oder (70/20/10)
enthalten oder aus diesen bestehen. Sofern der Wirk-
stoffanteil bei einem konstanten Aminosaureanteil
von 20% (w/w) bis auf 0,01% (w/w) reduziert wird,
beispielsweise auf 9,99, ... 9,9, 9,8, 9,7 ... 9,3, 9,2,
91..9,87,6,5,4,3,2,1,...0,9,08,0,7, ... 0,66, ...
0,6,0,5,04,0,3,0,2,0,1, 0,09, 0,08, 0,07, 0,086, 0,05,
0,04, 0,03 0,02, 0,01, kann dementsprechend der An-
teil an niedermolekularen Dextran auf beispielsweise
80,01, ... 80,1, 80,2, 80,3 .. . 80,8, 80,9, 81, 82, 83,
84, 85, 86, 87, 88, 89, ..., 89,1, 89,2, 89,3, ... 89,33,
...89,4,89,5,89,6, 89,7, 89,8, 89,9, ... 89,91, 89,92,
89,93, ... 89,97, 89,98, 89,99 (w/w) erhéht werden, so
dass die Summe der Gewichtsanteile der einzelnen
Pulverbestandteile in Bezug auf die Trockenmasse
des Pulvers 100% (w/w) ergibt. Durch Zusatz von
weiteren Hilfsstoffen oder Salzen kann der Anteil an
niedermolekularem Dextran, Aminosauren/Peptiden
und/oder pharmazeutischem Wirkstoff entsprechend
angepasst/reduziert werden, so dass die Gewichts-
anteile der einzelnen Bestandteile in der Summe der
100% (w/w) ergibt.

[0080] Handelt es bei der zugesetzten Aminosaure
um lIsoleucin, so sind nach einer weiteren Ausfih-
rungsform Pulver mit einem Anteil a) an niedermole-
kularem Dextran von zumindest 50% (w/w), vorzugs-
weise von 55 bis 89,99% (w/w), besonders bevorzugt
von 60 bis 89,99% (w/w), b) einem Anteil von 5 bis
20% (w/w) Isoleucin und c) von zumindest 0,01%
(w/w), vorzugsweise 0,01 bis maximal 45% (w/w) ei-
nes pharmazeutischen Wirkstoffs, vorzugsweise ei-
nes Peptids/Proteins, erfindungsgemal. Vorzugs-
weise betragt der Anteil an Isoleucin 10 bis 20%
(w/w), weiter bevorzugt 12 bis 20% (w/w) am Ge-
samtfeststoffanteil des Pulvers. Auch hier gilt, dass
die Summe der Gewichtsprozente der einzelnen Be-
standteile 100% (w/w) nicht Gbersteigen. Erfindungs-
gemal sind ferner Pulver mit folgender Zusammen-
setzung: 85% (w/w) niedermolekulares Dextran/ 5%
Aminosaure oder Peptid/ 10% (w/w) pharmazeuti-

scher Wirkstoff (85/5/10), (84/6/10), (83/7/10),
(82/8/10),  (81/9/10),  (80/10/10);  (79/11/10);
(78/12/10);  (77/13/10); (76/14/10); (75/15/10);
(74/16/10);  (73/17/10); (72/18/10); (71/19/10);

(70/20/10), wobei der Anteil des pharmazeutischen
Wirkstoffs auch von 10 auf 0,01% (w/w), beispiels-
weise auf 9,99, ... 9,9,9,8,9,7...9,3,9,2,9,1...9, 8
7,6,5,4,3,2,1,..0908,0,7, ... 0,66, ... 0,6, 0,5,
0,4, 0,3, 0,2, 0,1, 0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04,
0,03 0,02, 0,01 reduziert werden kann und dement-
sprechend der Anteil an niedermolekularen Dextran
auf beispielsweise 80,01, ... 80,1, 80,2, 80,3 ... 80,8,
80,9, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, ..., 89,1, 89,2,
89,3, ... 89,33, ..., 89,4, 89,5, 89,6 , 89,7, 89,8, 89,9,
... 89,91, 89,92, 89,93, ..., 89,97, 89,98, 89,99 (w/w)
erhoht werden kann, so dass die Summe der Ge-
wichtsanteile in Bezug auf die Trockenmasse des
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Pulvers 100% (w/w) ergibt. Erfindungsgemafy sind
demnach auch Pulver mit folgender Zusammenset-
zung: 80% (w/w) niedermolekulares Dextran/ 19%
(w/w) Isoleucin/1% (w/w) pharmazeutischer Wirkstoff
(80/19/1); (80/18/2); (80/17/3); (80/16/4); (80/15/5);
(80/14/6); (80/1317); (80/12/8); (80/11/9); (80/10/10);

(70119/11);  (70/18/12);  (70/17/13);  (70/16114);
(70/15/15);  (70/14/16); (70/13/17); (70/12/18);
(70/11/19);  (70/10/20);  (60/19/21);  (60/18/22);
(60/17/23);  (60/16/24); (60/15/25);  (60/14/26);

(60/13/27); (60/12/28); (60/11/29); (60/10/30). Bei
Zusatz von weiteren Hilfsstoffen oder Salzen ist der
Anteil an niedermolekularem Dextran, Isoleucin
und/oder pharmazeutischem Wirkstoff entsprechend
anzupassen, so dass die Gewichtsanteile der einzel-
nen Bestandteile in der Summe 100% (w/w) ergeben.

[0081] Eine weitere Ausfiuihrungsform der vorliegen-
den Erfindung betriff die Verwendung von niedermo-
lekularem Dextran und Tri-Peptiden zur Stabilisie-
rung von Pulver enthaltend einen pharmazeutischen
Wirkstoff, vorzugsweise ein Peptid, Protein, oder ein
Gemisch aus diesen. Die vorliegende Patentschrift
nennt beispielhaft einige Tri-Peptide, die zusammen
mit niedermolekuleren Dextran zur Herstellung der
erfindungsgemafen Pulver verwendet werden kon-
nen. Nach einer besonderen Ausfihrungsform han-
delt es sich bei den Tri-Peptiden um solche, die zu-
mindest ein Isoleucin, vorzugsweise zwei Isoleucine
enthalten, oder nach einer besonders vorteilhaften
Ausfihrungsform, aus drei Isoleucinen bestehen.

[0082] In diesem Zusammenhang gelten Pulver als
erfindungsgemaf mit a) einem Anteil an niedermole-
kularem Dextran von zumindest 50% (w/w), vorzugs-
weise von 55 bis 98,99% (w/w), besonders bevorzugt
von 60 bis 98,99% (w/w), b) einem Anteil von 1 bis
20% (w/w) eines Tri-Peptids, vorzugsweise von
Tri-Isoleucin und c¢) 0,01 bis maximal 49% (w/w) ei-
nes, pharmazeutischen Wirkstoffs, vorzugsweise ei-
nes Peptids/Proteins.. Auch hier gilt, dass die Sum-
me der Einzelfeststoffe 100% (w/w) nicht Ubersteigen
kann. Erfindungsgemaf sind ferner Pulver mit fol-
gender Zusammensetzung: 89% (w/w) niedermole-
kulares Dextran/ 1% Tri-Peptid, vorzugsweise ein
Isoleucin-haltiges Tri-Peptid, besonders bevorzugt
Tri-Isoleucin/ 10% (w/w) pharmazeutischer Wirkstoff
(89/1/10); (88/2/10); (87/3/10); (86/4/10); (85/5/10);
(84/6/10); (83/7/10); (82/8/10); (81/9/10); (80/10/10);
(79/11/10);  (78/12/10); (77/13/10); (76/14/10);
(75/15/10); (74/16/10);, (73/17/10); (72/18/10) oder
(71/19/10), wobei der Anteil am pharmazeutischen
Wirkstoff auch von 10 auf 0,01% (w/w), beispielswei-
se auf 9,99, ...9,9,9,8,9,7...9,.3,9,2,91...9,8 7,
6,5,4,3,2,1,..0,908,0,7,..0,66, ...0,6, 0,5, 0,4,
0,3, 0,2, 0,1, 0,09, 0,08, 0,07, 0,06, 0,05, 0,04, 0,03
0,02, 0,01% (w/w) reduziert werden kann und sich
dementsprechend der Anteil an niedermolekularen
Dextran auf beispielsweise 80,01, ... 80,1,80,2, 80,3
... 80,8, 80,9, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, ...
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89,1, 89,2, 89,3, ... 89,33, ... 89,4, 89,5, 89,6 , 89,7,
89,8, 89,9, ... 89,91, 89,92, 89,93, ... 89,97, 89,98,
89,99% (w/w) erhéhen kann, so dass die Summe der
Gewichtsanteile in Bezug auf die Trockenmasse des
Pulvers 100% (w/w) ergibt. Erfindungsgemal’ sind
demnach auch Pulver mit folgender Zusammenset-
zung: 80% (w/w) niedermolekulares Dextran/ 19%
(w/w) Tri-Peptid, vorzugsweise Tri-Isoleucin/1%
(w/w)  pharmazeutischer  Wirkstoff  (80/19/1);
(80/18/2); (80/17/3); (80/16/4); (80/15/5); (80/14/6);
(80/13/7); (80/12/8); (80/11/9); (80/10/10); (70/19/11);

(70/18/12);  (70/17/13);  (70/16/14);  (70/15/15);
(70/14/16);  (70/13/17);  (70/12/18);  (70/11/19);
(70/10/20);  (60/19/21);  (60/18/22);  (60/17/23);
(60/16/24);  (60/15/25);  (60/14/26);  (60/13/27);

(60/12/28); (60/11/29); (60/10/30), wobei der Anteil
an Tri-Peptid, vorzugsweise an Tri-Isoleucin auch
von 10 auf 1% (w/w), beispielsweise auf 9,99, ... 9,9,
98,9,7..93,92,91..9,87,6,5,4,3,2,1,9,1,8,
1,7,...1,66,...1,6,1,5,1,4,1,3,1,2,1,1, 1% (w/w) re-
duziert werden kann und dementsprechend der An-
teil an pharmazeutischen Wirkstoff, vorzugsweise an
Peptid/Protein auf beispielsweise 30,1, 30,2, 30,3 ...
30,8, 30,9, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 38,1, 38,2,
38,3, ... 38,33, ..., 38,4, 38,5, 38,6, 38,7, 38,8, 38,9,
... 39 (w/w) erhdht werden kann, so dass die Summe
der Gewichtsanteile in Bezug auf die Trockenmasse
des Pulvers 100% (w/w) ergibt. Bei Reduktion des
Anteils an Tri-Peptiden von 10 auf 1 (w/w), wie hier
dargestellt, kann auch der an niedermolekularem
Dextran im Pulver erhéht werden. Bei beispielsweise
konstantem Wirkstoffanteil von 10% (w/w) lassen
sich so Pulver mit einem Dextrananteil von 80,1,
80,2, 80,3 ... 80,8, 80,9, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
88,1, 88,2, 88,3, ... 88,33, ..., 88,4, 88,5, 88,6 , 88,7,
88,8, 88,9 bzw. 89 (w/w) herstellen.

[0083] Nach einer weiteren erfindungsgemafien
Ausfuhrungsform kénnen die Pulver zusatzlich ober-
flachenaktiven Substanzen wie Tween 20, 40, 60, 80,
Brij 35, Pluronic F 88 und Pluronic F 127 enthalten.
Diese werden vorzugsweise in einer Konzentration
von 0,01-0,1% (w/w) eingesetzt. Besonders bevor-
zugt ist ein spruhgetrocknetes Pulver dass als Hilfs-
stoff niedermolekulares Dextran und zusatzlich
Tween 20, vorzugsweise in einer Konzentration von
0,01-0,1 % (w/w), als oberflachenaktive Substanz
enthalt.

[0084] Nach einer weiteren Ausflihrungsform betrifft
die vorliegende Erfindung auch pharmazeutische Zu-
sammensetzung enthaltend eines der oben beschrie-
benen sprihtgetrockneten Pulver.

Herstellung der Erfindungsgemafien Pulver.

[0085] Die vorliegende Erfindung stellt auch Verfah-
ren zur Herstellung eines der oben naher beschriebe-
nen spruhgetrockneten Pulvers zur Verfigung. Das
Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass eine zu
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versprihende Lésung/Suspension enthaltend einen
pharmazeutischen Wirkstoff und niedermolekulares
Dextran unterhalb von einer Temperatur von
200/120°C (Einstrém-/Auslasstemperatur) vorzugs-
weise bei 150-185/70-95°C verspruht wird. Der erfin-
dungsgemalie Prozess ist im Abschnitt ,BEISPIELE"
anhand einiger Beispiele naher beschrieben.

[0086] Grundsatzlich lassen sich die erfindungsge-
maRen Pulver herstellen, in dem der pharmazeuti-
sche Wirkstoff, vorzugsweise ein biologisches Ma-
kromolekdl, in Form eines Peptids oder Proteins, in
einer wassrigen Lésung, abhangig von den Ldéslich-
keitsbedingungen des jeweiligen Wirkstoffs, geldst
wird. Zumeist werden gepufferte LOsungen mit einem
pH von 3-11, vorzugsweise von 3,5-9 verwendet. Bei
der Herstellung von inhalierbaren Pulvern ist eine
wassrige Lésung mit einem pH von 4-7,8 besonders
vorteilhaft. Um eine hinreichende Ld&slichkeit zu ge-
wahren, sollte der pH-Wert der Losung unterhalb des
pl-Werts des Peptids/Proteins liegen. Die wassrige
Lésung kann optional zusatzliche wasserlésliche or-
ganische Ldsungsmittel enthalten, wie z.B. Aceton,
Alkohole oder der gleichen. Besonders geeignet sind
niedere Alkohole wie z.B. Methanol, Ethanol, Propa-
nol, (n- oder iso-Propanol) oder der gleichen. Solche
gemischten Losungsmittelsysteme enthalten norma-
lerweise zwischen 10-20% (v/v) eines wasserlosli-
chen organischen Lésungsmittels. Der Feststoffanteil
in der zu verspriihenden Lésung betragt Ublicherwei-
se zwischen 0,01-20% (w/w), vorzugsweise zwi-
schen 0,05-10% (w/w), besonders bevorzugt zwi-
schen 0.1-5% (w/w). In Rahmen der vorliegenden Er-
findung wurden spriihgetrocknete Pulver ausgehend
von einer wassrigen Losung mit einem Feststoffanteil
von 10% (w/w) bzw. 3,33% (w/w) hergestellt.

[0087] Ublicherweise wird der Hilfsstoff oder eine
Mischung aus geeigneten Hilfsstoffen, wie oben bei-
spielhaft aufgefiihrt, in einem zweiten Behaltnis in
Reinstwasser oder einer geeigneten Pufferlésung mit
einem pH-Wert von 3 bis 11, bevorzugt von 3,5 bis 9
und besonders bevorzugt von 4,0 bis 7,8 gel6st und
in einem zweiten Schritt mit der Wirkstofflésung ver-
mischt. AnschlieBend wird die Lésung/Suspension
mit Reinstwasser oder einer geeigneten Pufferlésung
mit einem pH-Wert von 3 bis 11, bevorzugt von 3,5
bis 9 und besonders bevorzugt von 4,0 bis 7,8 auf
den gewtunschten Feststoffgehalt eingestellt.

[0088] Folglich betrifft die vorliegende Erfindung ein
Verfahren zur Herstellung eines sprihgetrockneten
Pulvers dadurch gekennzeichnet, dass
a) ein pharmazeutischer Wirkstoff in einer wassri-
gen Lésung/Suspension geldst wird;
b) niedermolekulares Dextran in einer wassrigen
Lésung/Suspension geldst wird;
c) sofern Wirkstoff und niedermolekulares Dex-
tran in verschiedenen Ldésungen/Suspension ge-
I6st wird, diese gemischt werden;
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d) die Lésung/Suspension enthaltend niedermole-
kulares Dextran und den pharmazeutischen Wirk-
stoff unterhalb von einer Temperatur von
200/120°C vorzugsweise von 175/95°C verspriht
wird.

[0089] Der Hilfsstoffgehalt an niedermolekularem
Dextran in der zu versprihenden Ldsung/Suspensi-
on betragt zwischen 50% und 99,99% (w/w), vor-
zugsweise zwischen 55% und 99,99 % (w/w), beson-
ders bevorzugt zwischen 60 und 99,99% (w/w) in Be-
zug auf den Feststoffgehalt der Sprihlésung. Die
Wirkstoffkonzentrationen betragt normalerweise zwi-
schen 0,01 und 50% (w/w), bevorzugt zwischen 0,01
und 40% (w/w), besonders bevorzugt zwischen 0,01
und 30% (w/w) in Bezug auf den Feststoffgehalt der
zu versprihenden Lésung bzw. Suspension. Der
Fachmann ist dabei in der Lage ausgehend von den
oben beschriebenen erfindungsgemafen Pulverzu-
sammensetzungen zu versprihende Losungen/-sus-
pensionen herzustellen, die nach Versprihung zu
den entsprechenden Pulverzusammensetzungen
fuhren.

[0090] Folglich betrifft die vorliegende Erfindung
auch Verfahren zur Herstellung eines spruhgetrock-
neten Pulvers, wie oben beschrieben, dadurch ge-
kennzeichnet dass der Feststoffgehalt der zu ver-
sprihenden Lésung/Suspension zwischen 50 und
99,99% (w/w), vorzugsweise zwischen 60 und
99,99% (w/w) niedermolekulares Dextran enthalt.
Nach einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform be-
trifft die vorliegende Erfindung ein entsprechendes
Verfahren dadurch gekennzeichnet, dass der Fest-
stoffgehalt der zu verspriihenden L&sung/Suspensi-
on einen pharmazeutischen Wirkstoff zwischen 0,01
und 50% (w/w), vorzugsweise zwischen 0,01 und
30% (w/w), besonders bevorzugt zwischen 0,33 und
30% (w/w) enthalt.

[0091] Nach einer weiteren Ausfihrungsform des
vorliegenden Verfahrens wird eine Spriihlésung/Sus-
pension mit einem Feststoffgehalt von a) zumindest
50% (w/w), beispielsweise zwischen 60 bis 99,99%
(w/w) eines niedermolekularen Dextrans und b) zu-
mindest 0,01% (w/w), vorzugsweise 0,01 bis 50%
(w/w) eines pharmazeutischen Wirkstoffs, vorzugs-
weise eines biologischen Makromolekils, hergestellt
und verspruht, wobei die Summe der Gewichtspro-
zente maximal 100% (w/w) betragt. Nach einer be-
vorzugten Ausfihrungsform wird eine Sprihl6-
sung/Suspension mit einem Feststoffgehalt a) an nie-
dermolekularem Dextran von zumindest 60% (w/w),
vorzugsweise zwischen 60 bis 99,99% (w/w), und b)
0,01 bis 40% (w/w) eines pharmazeutischen Wirk-
stoffs, vorzugsweise eines biologischen Makromole-
kils, hergestellt und verspriht, wobei die Summe der
Gewichtsprozente der Losung oder Suspension ma-
ximal 100% (w/w) betragt.
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[0092] Entsprechend der oben beschriebenen erfin-
dungsgemalen Pulver enthalt die zu verspriihende
Lésung/Suspension nach einer weiteren Ausfih-
rungsform zusatzlich ein oder mehrere pharmazeu-
tisch vertragliche Hilfsstoffe und/oder ein oder meh-
rere Salze. Bei den Hilfsstoffen handelt es sich vor-
zugsweise um Aminosdauren, Peptide oder deren Sal-
ze, Zucker, Polyole, Salze organischer Sauren
und/oder Polymere handelt.

[0093] Vorzugsweise enthalt die Sprihlésung ne-
ben dem pharmazeutischen Wirkstoff und dem nie-
dermolekularen Dextran eine oder mehrere Amino-
sauren und/oder Peptide oder Proteine als weitere
Hilfsstoffe. Folglich betrifft die vorliegende Erfindung
auch ein Verfahren zur Herstellung von spriihge-
trockneten Pulvern dadurch gekennzeichnet, dass
die zu versprihende L&sung/Suspension in Bezug
auf ihren Feststoffgehalt a) zumindest 50% (w/w),
vorzugsweise zumindest 60% (w/w) niedermolekula-
res Dextran, b) zwischen 1 und 20% (w/w) zumindest
einer Aminosaure und/oder zumindest eines Peptids
enthalt. Beispiele fur geeignete Hilfsstoffe einschliel3-
lich pharmazeutisch vertraglicher Salze, Peptide und
Aminosauren finden sich unter dem Punkt ,erfin-
dungsgemalie Pulver" in dieser Patentschrift.

[0094] Nach einer weiter bevorzugten Ausflihrungs-
form enthalt die Spruhlésung neben niedermolekula-
rem Dextran zusatzliche eine oder mehrere Amino-
sauren als weiteren Hilfsstoff. Als vorteilhaft gelten
Spruhlésungen/Suspensionen deren Feststoffanteil
a) zumindest 50% (w/w), vorzugsweise 60 bis
98,99% (w/w) niedermolekulares Dextran, b) 1 bis
20% (w/w) Aminosauren, c¢) sowie zumindest 0,01%
(w/w) eines pharmazeutischen Wirkstoffs, vorzugs-
weise eines Peptids/Proteins, wie zum Beispiel einen
Antikdrper, enthalt. Der Anteil de pharmazeutischen
Wirkstoffs betragt hierbei vorzugsweise 0,01 bis ma-
ximal 30% (w/w) wobei die Summe aus den Feststoff-
anteilen maximal 100% (w/w) betragt. Ein Fachmann
ist hierbei in der Lage entsprechende Pulver herzu-
stellen und die Gewichtsanteile so abzustimmen,
dass die Summe aus den Feststoffanteilen 100%
(w/w) nicht Ubersteigt. Soll der Anteil (bezogen auf
den Gesamtfeststoffgehalt) an pharmazeutischen
Wirkstoff beispielsweise 30% (w/w) betragen und der
Anteil an niedermolekularem Dextran 60% (w/w) so
weill der Fachmann, das er der Sprihlésung/Sus-
pension maximal 10% (w/w) an Aminosauren zuge-
ben kann.

[0095] Nach einer weiter bevorzugten Ausflihrungs-
form enthalt die Spriihlésung neben niedermolekula-
rem Dextran zusatzlich Isoleucin als weiteren Hilfs-
stoff. Als vorteilhaft gelten Spruhlésungen/Suspensi-
onen deren Feststoffanteil a) zumindest 50% (w/w),
vorzugsweise 60 bis 89,99% (w/w) niedermolekula-
res Dextran, b) 10 bis 20% (w/w) Isoleucin, c) sowie
zumindest 0,01% (w/w) eines pharmazeutischen
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Wirkstoffs, vorzugsweise eines Peptids/Proteins, wie
zum Beispiel einen Antikorper, enthalt. Der Anteil de
pharmazeutischen Wirkstoffs betragt hierbei vor-
zugsweise 0,01 bis maximal 30% (w/w) wobei die
Summe aus den Feststoffanteilen maximal 100 % be-
tragt. Ein Fachmann ist hierbei in der Lage entspre-
chende Pulver herzustellen und die Gewichtsanteile
so abzustimmen, dass die Summe aus den Feststoff-
anteilen 100% (w/w) nicht Ubersteigt. Soll der Anteil
(bezogen auf den Gesamtfeststoffgehalt) an pharma-
zeutischen Wirkstoff beispielsweise 30% (w/w) betra-
gen und der Anteil an niedermolekularem Dextran
60% (w/w) so weill der Fachmann, das er der
Sprihlésung/Suspension maximal 10% (w/w) an Iso-
leucin zugeben kann.

[0096] Nach einer weiteren Ausfuhrungsform ent-
halt die zu versprihende Lésung neben niedermole-
kularem Dextran ein oder mehrere Tri-Peptide, vor-
zugsweise isoleucin-haltige Tri-Peptide, besonders
bevorzugt Tri-Isoleucin. Als vorteilhaft gelten zu ver-
sprihende Lésungen oder Suspension deren Fest-
stoffanteil a) zumindest 50% (w/w), vorzugsweise 60
bis 98,99% (w/w) niedermolekulares Dextran, b) 1 bis
19% (w/w) eines Tri-Peptids, vorzugsweise Tri-Iso-
leucin, und ¢) zumindest 0,01% (w/w) eines pharma-
zeutischen Wirkstoffs, vorzugsweise eines Pep-
tids/Proteins wie zum Beispiel eines Antikorpers, ent-
halt, wobei die Summe aus den Feststoffanteilen ma-
ximal 100 % (w/w) betragt. Der Anteil de pharmazeu-
tischen Wirkstoffs betragt hierbei vorzugsweise 0,01
bis maximal 39% (w/w). Ein Fachmann ist hierbei in
der Lage entsprechende Pulver herzustellen und die
Gewichtsanteile aufeinander abzustimmen, so dass
die Summe aus den Feststoffanteilen 100% (w/w)
nicht Gbersteigt. Soll der Anteil (bezogen auf den Ge-
samtfeststoffgehalt) an pharmazeutischen Wirkstoff
beispielsweise 30% (w/w) betragen und der Anteil an
niedermolekularem Dextran 60% (w/w) so weil® der
Fachmann, das er der zu verspriihenden Lésung
oder Suspension maximal 10% (w/w) an Tri-Peptid,
vorzugsweise an Tri-Isoleucin zugeben kann.

[0097] Wie bereits erwahnt ist es vorteilhaft zu ver-
sprihende Lésungen mit einem pH-Wert zwischen 3
und 11, vorzugsweise 3,5 und 9, besonders bevor-
zugt zwischen 4,0 und 7,8 herzustellen und zu ver-
sprihen. Geeignete Puffersysteme sind dem Fach-
mann bekannt. Ublicherweise erweist sich die Ver-
wendung von anorganischen oder organischen Sal-
zen als Puffersystem als besonders vorteilhaft.

[0098] Typischerweise wird der optimale Hilfsstoff-
und Proteingehaltgehalt fiir jedes Protein oder Peptid
experimentell bestimmt. Bevorzugte Formulierungen
der Erfindung kénnen noch mindestens einen weite-
ren Hilfsstoff enthalten, um Pulvereigenschaften wie
Dispergierbarkeit und FlieRfahigkeit unter Beibehal-
tung einer Uberlegenen Aggregathemmung zu ver-
bessern.
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[0099] Die Versprihung erfolgt in konventionellen
Spruhtrocknern, beispielsweise in Geraten der Fa.
Niro A/S (Soeborg, DK), Bichi Labortechnik GmbH
(Flawil, CH) oder der gleichen. Die optimalen Bedin-
gungen flr die Sprihtrocknung hangen jeweils von
der entsprechenden Formulierung ab und sind expe-
rimentell zu bestimmen. Als Gas wird typischerweise
Luft verwendet, geeignet sind aber auch inerte Gase
wie Stickstoff oder Argon. Dartiber hinaus bestimmt
sich die Spruhtrocknungstemperatur, gemeint sind
Einstrém- (inlet-) und Ausstromtemperatur (out-
let-temperature), nach der Temperatursensitivitat des
verwendeten Wirkstoffs, jeweils in Abhangigkeit der
verwendeten Stabilisatoren. Ublich ist eine inlet-Tem-
peratur von 50-200°C wahrend die outlet-Temperatur
zumeist 30-150°C betragt. Im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung wurde mit einer inlet-Temperatur von
ungefahr 170-185°C und einer outlet-Temperatur von
80-100°C gearbeitet. Mdglich sind allerdings auch et-
was hoéhere Temperaturen, beispielsweise eine in-
let-Temperatur von bis zu 200°C, vorzugsweise
90-185°C und eine outlet-Temperatur von bis zu
120°C, vorzugsweise 90-105°C, je nach Stabilisator-
anteil. Die Verspruhung erfolgt in der Regel bei einem
Druck von ungefahr 20-150 psi, vorzugsweise bei un-
gefahr 30- oder 40-100 psi, beispielsweise bei unge-
fahr 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 oder 100 psi.

[0100] In Bezug auf den Biichi-Spriiher betragt die
"Liquid-Feed-Rate" normalerweise zwischen 0,1 und
100 ml/min, vorzugsweise zwischen 0,1 und 30
ml/min, beispielsweise ca. 3 ml/min. In diesem Zu-
sammenhang hat sich eine Aspirator-Flow-Rate von
20-40 m3/h, vorzugsweise von 30-40 m®h wie zum
Beispiel 35 m®h und eine Zerstaubungsflussrate von
0,3-2,5 m*/h vorzugsweise von ca. 0,67 m®h als be-
sonders geeignet erwiesen.

[0101] Die sprihgetrockneten Wirkstoffformulierun-
gen, vorzugsweise die Protein-Pulverformulierungen
kénnen optional einer zweiten schonenden Trock-
nung (Nachtrocknung) unterzogen werden. Ziel ist es
einen einheitlichen Restwassergehalt der Formulie-
rungen von kleiner 2% (w/w) zu erhalten, und damit
sowohl die Wirkstoffstabilitat als auch Pulvereigen-
schaften wie Glaslibergangstemperatur, FlieRfahig-
keit und Dispergierbarkeit zu verbessern. Die Bedin-
gungen des Nachtrocknungsprozesses missen so
gewahlt sein, dass sich die Aggregatbildung des
Wirkstoffs nicht signifikant erhoht. Dies trifft insbe-
sondere auf die Verwendung von biologischen Ma-
kromolekulen, wie beispielsweise auf die Verwen-
dung von Peptiden/Proteinen zu. Die spruhgetrock-
neten Wirkstoff-Pulverformulierungen werden bevor-
zugt unter trockenen Bedingungen (bei geringer rela-
tiver Luftfeuchtigkeit) hergestellt, weiterverarbeitet
und gelagert. Der Prozess der Nachtrocknung er-
moglicht es die Pulver bei relativ hohen Luftfeuchtig-
keiten herzustellen und abzufiillen. Uberraschender-
weise stabilisieren die Hilfsstoffe, welche Gegen-
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stand der Erfindung sind, in den bevorzugten Formu-
lierungen die Proteine auch bei nicht optimalen Pro-
zess- und Lagerbedingungen uberlegen.

Eigenschaften der spriihgetrockneten trockenen Pul-
verformulierungen

[0102] Die im Rahmen dieser Erfindung hergestell-
ten trockenen Protein-Pulverformulierungen haben
einen Restwassergehalt von unter 15% (w/w), ge-
wohnlich von unter 10% (w/w), und bevorzugt von un-
ter 6% (w/w). Weiter bevorzugt haben die spriihge-
trockneten Protein-Pulverformulierungen einen Rest-
wassergehalt von unter 3% (w/w), besonders bevor-
zugt von unter 2% (w/w) und am meisten bevorzugt
von zwischen 0,2 und 2,0% (w/w). Formulierungen
mit einer geringen Restfeuchte zeigen generell eine
verbesserte Stabilitat wahrend des Abpackens und
der Lagerung. Darluber hinaus sind die die trockenen
Protein-Pulverformulierungen der Erfindung vor-
nehmlich hygroskopisch, d.h. sie neigen dazu Feuch-
tigkeit aus lhrer Umgebung zu absorbieren. Um dies
zu vermeiden werden solche Pulver fir gewo6hnlich
unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit in Behaltern
wie Blisterpackungen gelagert.

[0103] Die stabilisierenden Effekte der hier be-
schriebenen Hilfsstoffe sind imstande das Protein vor
den extremen Belastungen wahrend der Sprihtrock-
nung sowie der Lagerung zu schitzen. In Abwesen-
heit von Hilfsstoffen spriihgetrocknete pure Protein-
formulierungen bilden in groBem Ausmal’ Aggregate.
Prozessbedingte Faktoren wie Hitze, Scherstress
und Denaturierung an den Luft-Wasser-Grenzflachen
verursachen Aggregation (bis zu ca. 3,7% Aggrega-
te) wahrend der Sprihtrocknung und angeschlosse-
ner Nachtrocknung (bis zu ca. 4,0% Aggregate). Im
Verlauf der Lagerung kommt es durch Abwesenheit
der stabilisierenden Hydrathiille der Proteine zu mas-
siver Aggregatbildung (von ca. 11,8 bis ca. 18,9 %
Aggregate).

[0104] Die bevorzugten sprihgetrockneten Formu-
lierungen der Erfindung sind im Gegensatz zu den
puren Proteinformulierungen imstande die Bildung
von Aggregaten sowohl nach dem Spruhtrocknen zu
verringern als auch bei unterschiedlichen Lagerbe-
dingungen auf einem sehr geringen Niveau zu halten.
Durch die Spruhtrocknung bilden sich in den bevor-
zugten Formulierungen lediglich ca. 1,1 bis ca. 1,4%
Aggregate, im Gegensatz zu ca. 4,0% Aggregate bei
puren Proteinformulierungen. Bevorzugte Formulie-
rungen, die einer zweiten schonenden Trocknung un-
terzogen werden, zeigen keine Tendenz zu einer ver-
starkten Aggregatbildung. Bei einer besonders her-
ausfordernden Lagerungsbedingung (40°C, 75% re-
lative Feuchte) zeichnet sich eine deutliche Uberle-
genheit der bevorzugten Formulierungen (Aggregate
von ~5,1 bis 10,1%) gegenliber puren Proteinformu-
lierungen ab (ca. 18,9% Aggregate) sowie einer ana-
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logen Referenzformulierung mit Trehalose als Hilfs-
stoff ab.

[0105] Formulierungen, welche bereits bei relativ
kurzer Lagerung unter besonders destabilisierenden
Bedingungen (1 Woche bei 40°C, 75% relative
Feuchte) einen signifikant stabilisierenden Effekt auf
die inkorporierten Proteine haben, stabilisieren Pro-
teine auch auf lange Zeit unter weitaus milderen
Standardlagerbedingungen (z.B. 1 Jahr trocken, ca.
25°C).

[0106] Durch Variation der Sprihtrocknungsbedin-
gungen lassen sich Pulver herstellen, die vorzugs-
weise Uber eine mittlere TeilchengrélRe (MMD) von
weniger als 20 ym, vorzugsweise von weniger als 10
pum verfigen. Nach einer besonders bevorzugten
Ausfihrungsform verfigen diese erfindungsgema-
Ren Partikel Uber einen mittlere Teilchengréfe von
weniger als 7,5 pm, vorzugsweise von weniger als 5
pum. Besonders bevorzugt sind Partikel mit einem
mittlere TeilchengréRe von weniger als 4 ym und wei-
ter bevorzugt von weniger als 3,5 ym. Im allgemeinen
lassen sich auch Partikel mit einen mittleren Teilchen-
durchmesser von 0,1-5 pym, vorzugsweise von 0,2-4
pm herstellen. In einer weiteren Ausfiuhrungsform
werden den entsprechenden Pulvern nicht-respirier-
bare Teilchen, z.B. Laktose, mit einer Teilchengrolie
von zumindest 40 ym, vorzugsweise zwischen 40
und 200 pm, zugemischt.

[0107] Neben der mittleren TeilchengréRe (MMD)
hangt die Inhalierbarkeit im wesentlichen von dem
mittleren aerodynamischen Teilchendurchmesser
(MMAD) ab. Die erfindungsgemafen Partikel verfu-
gen vorzugsweise uUber einen MMAD von kleiner 10
pm und weiter bevorzugt von weniger als 7,5 ym. Be-
sonders vorteilhaft sind Pulver bestehend aus Parti-
keln mit einem MMAD von kleiner 5,5 ym, vorzugs-
weise von kleiner 5 pm, noch weiter bevorzugt von
kleiner 4,5 ym. Die in den Beispielen beschriebenen
Pulver lassen sich mit entsprechenden Partikelgro-
Ren durch die Kombination aus optimaler
Spruhtrocknungsbedingung und der erfindungsge-
mafRen Wahl und Konzentration der Hilfsstoffe her-
stellen. Insbesondere die Beimischung von Amino-
sauren und/oder Tri-Peptiden flhrt zu einer verbes-
serten Partikelperfomance mit einem erhéhten Anteil
an inhalierbaren Partikeln mit einem MMAD von klein
7,5, vorzugsweise von kleiner 5,5. Durch Zugaben
von Isoleucin oder Tri-Isoleucin konnten inhalierbare
Pulver mit einer FPF von gréRRer 30%, vorzugsweise
von grofler 40, weiter bevorzugt von gréRer 50 und
noch weiter bevorzugt von groflier 55% hergestellt
werden (siehe BEISPIELE).

[0108] Die erfindungsgemalien Pulver zeichnen
sich darlUber hinaus durch eine Glasubergangstem-
peratur von zumindest 45°C, vorzugsweise von zu-
mindest 50°C, weiter bevorzugt von zumindest 55°C,

16/33



DE 103 58 387 A1

noch weiter bevorzugt von zumindest 60°C aus. Be-
sonders bevorzugte Pulver weisen eine Glasuber-
gangstemperatur von zumindest 65°C, auf. Im allge-
meinen betragt die Glasiibergangstemperatur der er-
findungsgemafen detranhaltigen Pulver 60 bis 65°C.
Demzufolge betrifft die vorliegende Erfindung auch
Pulver, vorzugsweise sprihgetrocknete Pulver, ent-
haltend einen pharmazeutischen Wirkstoff und nie-
dermolekulares Dextran, wobei die Glasubergangs-
temperatur 45°C und mehr, vorzugsweise zwischen
45 und 70 C betragt. Nach einer weiter bevorzugten
Ausfuhrungsform betragt die Glastibergangstempe-
ratur 55°C und mehr, vorzugsweise zwischen 55 und
70°C.

Verwendung des spriihgetrockneten Pulvers

[0109] Die erfindungsgemaflen Pulver eignen sich
zur Herstellung eines Arzneimittels, vorzugsweise
zur Herstellung eines inhalativen Arzneimittels.

Verabreichung der erfindungsgemafRen Pulver

[0110] Grundsatzlich lassen sich die erfindungsge-
mafen Pulverzubereitungen direkt als trockenes Pul-
ver Uber sog. Trockenpulver-Inhalatoren, oder aber
nach Rekonstitution in Form von Aerosolen Uber sog.
Vernebler applizieren. Die erfindungsgemafien Inha-
lationspulver kénnen dabei mittels aus dem Stand
der Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden.

[0111] Erfindungsgemalle Inhalationspulver kon-
nen beispielsweise mittels Inhalatoren appliziert wer-
den, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels
einer Messkammer, wie er in der US 4,570,630A be-
schrieben wird, oder Uiber andere apparative Vorrich-
tungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben
werden, appliziert werden. Vorzugsweise werden die
erfindungsgemafen Inhalationspulver in Kapseln ab-
gefillt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalato-
ren, wie beispielsweise in der WO 94/28958 be-
schrieben, zur Anwendung gelangen.

[0112] Weitere Beispiele fur geeignete Inhalatoren
finden sich u.a. in US 5,458,135; US 5,785,049 oder
WO 01/00263. Weitere geeignete Inhalatoren sind
aus der WO 97/41031; US 3,906,950 und US
4,013,075 bekannt. Weitere Dispersionsinhalatoren
fur trockene Pulverzubereitungen sind in EP 129 985;
EP 472 598; EP 467 172 und US 5,522,385 beschrie-
ben.

[0113] Die erfindungsgemafRen Inhalationspulver
koénnen beispielsweise mittels des unter dem Namen
Turbuhaler® (AstraZeneca LP) bekannten Inhalators
beziehungsweise mit Inhalatoren wie sie beispiels-
weise in der EP 237 507 A offenbart werden, appli-
ziert werden. Andere geeignete Inhalatoren sind der
Rotahaler® oder der Discus® (beide von GlaxoSmith-
Kline Corp.), der Spiros™ Inhaler (Dura Pharmaceu-
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ticals) und der Spinhaler® (Fiscon).

[0114] Ein zur Anwendung der erfindungsgemafien
Arzneimittelkombination in Inhaletten besonders be-
vorzugter Inhalator ist der Fig. 8 zu entnehmen. Die-
ser Inhalator (Handihaler) fiir die Inhalation pulverfér-
miger Arzneimittel aus Kapseln ist gekennzeichnet
durch ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein
Deck 3, in dem sich Lufteinlasséffnungen befinden
und welches mit einem Uber ein Siebgehause 4 be-
festigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbun-
dene Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei ge-
schliffenen Nadeln 7 versehener, gegen eine Feder 8
beweglicher Driicker 9 vorgesehen ist, sowie ein Uber
eine Achse 10 klappbar mit dem Gehause 1, dem
Deck 3 und einer Kappe 11 verbundenes Mundstiick
12, sowie Luftdurchlasslécher 13 zur Einstellung des
Strémungswiderstandes.

[0115] Sollen die erfindungsgemafien Inhalations-
pulver im Sinne der vorstehend genannten bevorzug-
ten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefiillt wer-
den, bieten sich Fullmengen von 1 bis 30mg pro Kap-
sel an.

[0116] Die erfindungsgemafien Pulver kdnnen fer-
ner als treibgashaltige Inhaltionsaerosole appliziert
werden. Hierzu werden die erfindungsgemafien Pul-
ver in einer wassrigen Lésung rekonstituiert. Geeig-
nete Lésungen sind im Stand der Technik bekannt.
Vorteilhaft ist beispielsweise die Rekonstitution in
physiologischen Ldsungen mit einem pH von 3-11,
vorzugsweise von 4-9. Besonders vorteilhaft ist die
Rekonstitution in einer wassrigen Losung mit einem
pH von 5,5-7,8. Die L6sung zur Rekonstitution der er-
findungsgemafien Pulver kann ferner weitere Hilfs-
stoffe in Form von Stabilisatoren, Emulgatoren ober-
flachenaktiven Substanzen, wasserldslichen organi-
schen Losungsmitteln enthalten. Entsprechende
Substanzen sind dem Fachmann bekannt, und bei-
spielhaft in (Bauer, Lehrbuch der Pharmazeutischen
Technologie, Wissenschaftl. Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart, 178-184; Adler, 1998, Journal of
Pharmaceutical Sciences, 88(2), 199-208) beschrie-
ben. Entsprechende Inhalationsaerosole, die durch
Rekonstitution der erfindungsgemafien Pulver herge-
stellt werden, sind ebenfalls Gegenstand der vorlie-
genden Erfindung.

[0117] Die zur Herstellung der erfindungsgemafien
Inhalationsaerosole einsetzbaren Treibgase sind
ebenfalls aus dem Stand der Technik bekannt. Ge-
eignete Treibgase sind ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan,
n-Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasser-
stoffen wie bevorzugt chlorierten und fluorierten Deri-
vaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclo-
propans oder Cyclobutans. Die vorstehend genann-
ten Treibgase kénnen dabei allein oder in Mischun-
gen derselben zur Verwendung kommen. Besonders
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bevorzugte Treibgase sind halogenierte Alkanderiva-
te ausgewahlt aus TG11, TG12, TG134a (1,1,1,2-Te-
trafluorethan), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpro-
pan) und Mischungen derselben, wobei die Treibga-
se TG134a, TG227 und Gemische derselben bevor-
zugt sind.

[0118] Die erfindungsgemalien treibgashaltigen In-
halationsaerosole kénnen bis zu 5% (w/w) an Wirk-
stoff enthalten. Erfindungsgemafie Aerosole enthal-
ten beispielsweise 0,002-5% (w/w), 0,01-3% (w/w),
0,015-2% (w/w), 0,1-2% (w/w), 0,5-2% (w/w) oder
0,5-1% (w/w) an dem pharmazeutischen Wirkstoff.
Inhaltationsaerosole mit einer entsprechenden Wirk-
stoffkonzentration lassen sich durch gezielte Rekon-
stitution der erfindungsgemafen Pulver in einer ent-
sprechenden Menge an Lésungsmittel einstellen.

[0119] Die vorstehend genannten erfindungsgema-
Ren treibgashaltigen Inhalationaerosole kénnen mit-
tels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren
(MDIs = metered dose inhalers) appliziert werden.
Beispielhaft sei hier auf den Ventolin® (Ventolin Phar-
macy) oder die in US 5,32,094 oder US 5,672,581
beschriebenen Inhalatoren verwiesen. Dementspre-
chend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden
Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend
beschriebenen treibgashaltigen Aerosolen in Verbin-
dung mit einem oder mehreren zur Verabreichung
dieser Aerosole geeigneten Inhalatoren. Ferner be-
trifft die vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch
gekennzeichnet, dass sie vorstehend beschriebene
erfindungsgemale treibgashaltige Aerosole enthal-
ten.

[0120] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kar-
tuschen, die ausgestattet mit einem geeigneten Ven-
til in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung ge-
langen kénnen und die eine der vorstehend genann-
ten erfindungsgemafen treibgashaltigen Inhalations-
aerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Ver-
fahren zur Abfillung dieser Kartuschen mit den erfin-
dungsgemalien treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen
sind aus dem Stand der Technik bekannt.

[0121] Die erfindungsgemaflen Pulver kénnen fer-
ner in treibgasfreien Inhalationslésungen oder Sus-
pensionen rekonstituiert werden. Entsprechende
treibgasfreie Inhalationsldsungen enthalten bei-
spielsweise wassrige oder alkoholische, bevorzugt
ethanolische, gegebenenfalls ethanolische im Ge-
misch mit wassrigen Lésungsmitteln. Im Falle wass-
rig/ethanolischer Lésungsmittelgemische ist der rela-
tive Anteil an Ethanol gegenuber Wasser nicht be-
grenzt, bevorzugt liegt die maximale Grenze jedoch
bei bis 70% (v/v), insbesondere bei bis zu 60% (v/v)
Ethanol. Die restlichen Volumenprozente werden von
Wasser aufgeflllt. Den erfindungsgemafen treibgas-
freien Inhalationsldsungen kénnen Co-Solventien
und/oder weitere Hilfsstoffe, wie oben beschrieben,
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zugesetzt werden. Beispielsweise lassen sich
Co-Solventien verwenden, die Hydroxylgruppen oder
andere polare Gruppen enthalten, wie z.B. Alkohole
—insbesondere Isopropylalkohol, Glykole — insbeson-
dere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropy-
lenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalko-
hole und Polyoxyethylen-Fettsdureester. Unter Hilfs-
und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang je-
der pharmakologisch vertragliche Stoff verstanden,
der kein Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den)
Wirkstoffen) in dem pharmakologisch geeigneten L6-
sungsmittel formuliert werden kann, um die qualitati-
ven Eigenschaften der Wirkstoffformulierung zu ver-
bessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder
im Kontext mit der angestrebten Therapie keine nen-
nenswerte oder zumindest keine unerwiinschte phar-
makologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstof-
fen zahlen neben den oben aufgefiihrten z.B. oberfla-
chenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olsaure, Sor-
bitanester, wie Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon
sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidan-
tien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwen-
dungsdauer der fertigen Arzneimittelformulierung ge-
wahrleisten oder verlangern, Geschmacksstoffe, Vit-
amine und/oder sonstige dem Stand der Technik be-
kannte Zusatzstoffe. Zu den Zusatzstoffen zahlen
auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie bei-
spielsweise Natriumchlorid als Isotonantien. Zu den
bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie
beispielsweise Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fur
die Einstellung des pH-Werts verwendet, Vitamin A,
Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im menschli-
chen Organismus vorkommende Vitamine oder Pro-
vitamine. Konservierungsstoffe kdnnen eingesetzt
werden, um die Formulierung vor Kontamination mit
Keimen zu schitzen. Als Konservierungsstoffe eig-
nen sich die dem Stand der Technik bekannten, ins-
besondere Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkonium-
chlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natri-
umbenzoat in der aus dem Stand der Technik be-
kannten Konzentration. Die vorstehend genannten
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzent-
rationen von bis zu 50mg/100ml, besondersbevor-
zugt zwischen 5 und 20 mg/100ml enthalten. Dem-
nach umfasst die vorliegende Erfindung auch treib-
gasefreie Inhaltationsaerosole, die durch Rekonstitu-
ion der erfindungsgemafRen Pulver hergestellt wer-
den.

[0122] Zur Applikation der erfindungsgemafien
treibgasfreien Inhaltionsldsungen sind besonders
solche Inhalatoren geeignet, die eine kleine Menge
einer flissigen Formulierung in der therapeutisch
notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in
ein therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol ver-
nebeln kdnnen. Im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung sind solche Vernebler bevorzugt, bei denen be-
reits eine Menge von weniger als 100 L, bevorzugt
weniger als 50 L, besonders bevorzugt zwischen 10
und 30 pL Wirkstoffldésung mit bevorzugt einem Hub
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zu einem Aerosol mit einer durchschnittlichen Teil-
chengréfle von weniger als 20 ym, bevorzugt weni-
ger als 10 ym, so vernebelt werden kénnen, so dass
der inhalierbare Anteil des Aerosols bereits der thera-
peutisch wirksamen Menge entspricht.

[0123] Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien
Verabreichung einer dosierten Menge eines flussigen
Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird bei-
spielsweise in der internationalen Patentanmeldung
WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort ins-
besondere in den Fig. 6a und 6b) ausfihrlich be-
schrieben. Auf die entsprechenden Fig. 6a und 6b
der WO 97/12687 einschlieRlich der dazugehorigen
Beschreibungsteile wird im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung ausdricklich Bezug genommen. Die
dort beschriebenen Vernebler (Devices) sind auch
unter der Bezeichnung Respimat® (Boehringer Ingel-
heim Pharma) bekannt. Aufgrund seiner zylinderahn-
lichen Form und einer handlichen GréRe von weniger
als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der
Breite kann dieses Device jederzeit vom Patienten
mitgefuhrt werden. Der Vernebler verspriht ein defi-
niertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter
Anwendung hoher Driicke durch kleine Dusen, so
dass inhalierbare Aerosole entstehen.

[0124] Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zer-
stauber aus einem Gehduseoberteil, einem Pumpen-
gehause, einer Dise, einem Sperrspannwerk, einem
Federgehause, einer Feder und einem Vorratsbehal-
ter, gekennzeichnet durch
— ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil
befestigt ist, und das an seinem einen Ende einen
Dusenkdérper mit der Diise bzw. Diisenanordnung
tragt,
— einen Hohlkolben mit Ventilkérper,
— einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben
befestigt ist, und der sich im Geh&useoberteil be-
findet,
— ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseober-
teil befindet,
— ein Federgehause mit der darin befindlichen Fe-
der, das am Gehauseoberteil mittels eines Drehla-
gers drehbar gelagert ist,
— ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehau-
se in axialer Richtung aufgesteckt ist.

[0125] Der Hohlkolben mit Ventilkrper entspricht
einer in der WO 97/12687 offenbarten Vorrichtung. Er
ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehauses
hinein und istim Zylinder axial verschiebbar angeord-
net. Insbesondere wird im Rahmen der vorliegenden
Erfindung auf die Fig. 1-Fig. 4 — insbesondere auf
Fig. 3 — und die dazugehdrigen Beschreibungsteile
Bezug genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkdrper
Ubt auf seiner Hochdruckseite zum Zeitpunkt des
Ausldsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa
(etwa 50 bis 600 bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa
100 bis 600 bar) auf das Fluid, die abgemessene

2005.07.07

Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10
bis 50 Mikroliter bevorzugt, besonders bevorzugt
sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz beson-
ders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro
Hub.

[0126] Der Ventilkdrper ist bevorzugt an dem Ende
des Hohlkolbens angebracht, das dem Dusenkorper
zugewandt ist.

[0127] Die Duse im Dusenkérper ist bevorzugt mi-
krostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik hergestellit.
Mikrostrukturierte Disenkoérper sind beispielsweise
in der WO 94/07607 offenbart; auf diese Schrift wird
hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere
auf die dort offenbarte Fig. 1 und deren Beschrei-
bung. Der Dusenkoérper besteht z.B. aus zwei fest
miteinander verbundenen Platten aus Glas und/oder
Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen
oder mehrere mikrostrukturierte Kanale aufweist, die
die Duseneinlassseite mit der Disenauslassseite
verbinden. Auf der Disenauslassseite ist mindestens
eine runde oder nicht-runde Offnung von 2-10 pm
Tiefe und 5-15 pm Breite, wobei die Tiefe bevorzugt
bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7-9 Mi-
krometern betragt. Im Fall von mehreren Disendff-
nungen, bevorzugt sind zwei, kdnnen die Strahlrich-
tungen der Disen im Dusenkoérper parallel zueinan-
der verlaufen oder sie sind in Richtung Dusendffnung
gegeneinander geneigt. Bei einem Diisenkdrper mit
mindestens zwei Disendéffnungen auf der Auslass-
seite kénnen die Strahlrichtungen mit einem Winkel
von 20-160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevor-
zugt wird ein Winkel von 60-150 Grad, insbesondere
bevorzugt 80-100°. Die Disendéffnungen sind bevor-
zugt in einer Entfernung von 10-200 pm angeordnet,
starker bevorzugt in einer Entfernung von 10-100 ym,
besonders bevorzugt 30-70 um. Am starksten bevor-
zugt sind 50 pm.

[0128] Die Strahlrichtungen treffen sich dement-
sprechend in der Umgebung der Dusendéffnungen.

[0129] Die flissige Arzneimittelzubereitung trifft mit
einem Eingangsdruck von bis zu 600 bar, bevorzugt
200 bis 300 bar auf den Disenkdrper und wird tber
die Dusendffnungen in ein inhalierbares Aerosol zer-
staubt. Die bevorzugten Teilchen- bzw. Tropfchen-
grélen des Aerosols liegen bei bis zu 20 um, bevor-
zugt bei 3-10 pm.

[0130] Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, be-
vorzugt eine zylindrische schraubenférmige Druckfe-
der, als Speicher fur die mechanische Energie. Die
Feder wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstiick,
dessen Bewegung durch die Position eines Sperr-
glieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches
wird durch einen oberen und einen unteren Anschlag
prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt Gber ein
kraftlibersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschub-
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getriebe, durch ein duleres Drehmoment gespannt,
das beim Drehen des Gehauseoberteils gegen das
Federgehduse im Gehauseunterteil erzeugt wird. In
diesem Fall enthalten das Gehauseoberteil und der
Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges Keilge-
triebe.

[0131] Das Sperrglied mit einrickenden Sperrfla-
chen ist ringférmig um den Abtriebsflansch angeord-
net. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch
verformbaren Ring aus Kunststoff oder aus Metall.
Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur Zerstaube-
rachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder
schieben sich die Sperrflachen des Sperrgliedes in
den Weg des Abtriebsflansches und verhindern das
Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels
einer Taste ausgelOst. Die Auslosetaste ist mit dem
Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslésen
des Sperrspannwerkes wird die Ausldsetaste parallel
zur Ringebene, und zwar bevorzugt in den Zerstau-
ber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare
Ring in der Ringebene verformt. Konstruktive Details
des Sperrspannwerkes sind in der WO 97/20590 be-
schrieben.

[0132] Das Gehauseunterteil wird in axialer Rich-
tung Uber das Federgehause geschoben und ver-
deckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den
Vorratsbehalter fir das Fluid.

[0133] Beim Betatigen des Zerstdubers wird das
Gehauseobereil gegen das Gehauseunterteil ge-
dreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehau-
se mitnimmt. Dabei wird die Feder Uber das Schraub-
schubgetriebe zusammengedrickt und gespannt,
und das Sperrwerk rastet selbsttatig ein. Der Dreh-
winkel ist bevorzugt ein ganzzahliger Bruchteil von
360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Span-
nen der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseober-
teil um einen vorgegebenen Weg verschoben, der
Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpen-
gehause zuriickgezogen, wodurch eine Teilmenge
des Fluids aus dem Vorratsbehéalter in den Hoch-
druckraum vor der Dise eingesaugt wird.

[0134] In den Zerstduber kénnen gegebenenfalls
nacheinander mehrere das zu zerstdubende Fluid
enthaltende austauschbare Vorratsbehalter einge-
schoben und benutzt werden. Der Vorratsbehalter
enthalt die erfindungsgemafle wasserige Aerosolzu-
bereitung.

[0135] Der Zerstaubungsvorgang wird durch leich-
tes Eindricken der Ausldsetaste eingeleitet. Dabei
gibt das Sperrwerk den Weg fir das Abtriebsteil frei.
Die gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zy-
linder des Pumpengeh&duses hinein. Das Fluid tritt
aus der Duse des Zerstaubers in zerstdubter Form
aus.
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[0136] Weitere konstruktive Details sind in den
PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 97/20590
offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen
wird.

[0137] Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers)
sind aus einem der Funktion entsprechend geeigne-
tem Material. Das Gehause des Zerstaubers und — so
weit es die Funktion erlaubt — auch andere Teile sind
bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im SpritzgieRverfah-
ren, hergestellt. Fir medizinische Zwecke werden
physiologisch unbedenkliche Materialien verwendet.

[0138] In den Fig. 6a/b der WO 97/12687 ein-
schliellich der dazugehdrigen Beschreibung, auf die
an dieser Stelle nochmals inhaltlich Bezug genom-
men wird, ist ein entsprechender Vernebler (Respi-
mat®) beschrieben. Dieser eignet sich insbesondere
zur Applikation der erfindungsgemafen treibgasfrei-
en Inhalationsaerosole.

[0139] Fig. 6a zeigt der WO97/12687 zeigt einen
Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter
Feder, Fig. 6b der WO97/12687 zeigt einen Langs-
schnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder:
Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpenge-
hause (52), an dessen Ende der Halter (53) fiir die
Zerstauberdise angebracht ist. In dem Halter befin-
det sich der Dusenkorper (54) und ein Filter (55). Der
im Abtriebsflansch (56) des Sperrspannwerkes be-
festigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder
des Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt
der Hohlkolben den Ventilkdrper (58). Der Hohlkol-
ben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Inner-
halb des Gehauseoberteils befindet sich der An-
schlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei ent-
spannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet
sich der Anschlag (61), an dem der Abtriebsflansch
bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen
der Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen
den Anschlag (61) und eine Abstitzung (63) im Ge-
hauseoberteil. Die Ausldsetaste (64) steht mit dem
Sperrglied in Verbindung. Das Gehauseobereil endet
im Mundstick (65) und ist mit der aufsteckbaren
Schutzkappe (66) verschlossen. Das Federgehause
(67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen
(69) und Drehlager am Gehauseoberteil drehbar ge-
lagert. Uber das Federgehéuse ist das Geh&useun-
terteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehauses
befindet sich der austauschbare Vorratsbehalter (71)
fur das zu zerstaubende Fluid (72). Der Vorratsbehal-
ter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den
der Hohlkolben in den Vorratsbehalter hineinragt und
mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an Wirkstofflo-
sung) eintaucht. In der Mantelflache des Federge-
hauses ist die Spindel (74) fir das mechanische
Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das
dem Gehauseoberteil zugewandt ist, befindet das
Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter
(76).
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[0140] Wird die erfindungsgemale Formulierung
mittels der vorstehend beschriebenen Technik (Re-
spimat®) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse
bei wenigstens 97%, bevorzugt wenigstens 98% aller
Betatigungen des Inhalators (Hube) einer definierten
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal
25%, bevorzugt 20% dieser Menge entsprechen. Be-
vorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg For-
mulierung als definierte Masse ausgebracht, beson-
ders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.

[0141] Die erfindungsgemafle Formulierung kann
jedoch auch mittels anderer als der vorstehend be-
schriebenen Inhalatoren, beispielsweise
Jet-Stream-Inhalatoren oder anderen stationdren
Verneblern vernebelt werden.

[0142] Dementsprechend betrifft ein weiterer As-
pekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form
von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien In-
haltionsldsungen oder Suspensionen in Verbindung
mit einer zur Verabreichung dieser Formulierungen
geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit
dem Respimat®. Bevorzugt zielt die vorliegende Er-
findung auf treibgasfreie Inhaltionslésungen oder
Suspensionen, enthaltend eines der erfindungsge-
mafen Pulver, in Verbindung mit der unter der Be-
zeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Ferner
betrifft die vorliegende Erfindung vorstehend genann-
te Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den Respi-
mat®, dadurch gekennzeichnet, dass sie vorstehend
beschriebene erfindungsgemalie treibgasfreie Inha-
lationsldsungen oder Suspensionen enthalten.

[0143] Erfindungsgemall bevorzugt sind Inhalati-
onslésungen, enthaltend eines der hier beschriebe-
nen erfinddungsgemalfen Pulver, in einer einzigen
Darreichungsform enthalten.

[0144] Die erfindungsgemalen treibgasfreien Inha-
lationslésungen oder Suspensionen kdnnen neben
den vorstehend, zur Applikation im Respimat® vorge-
sehenen Lésungen und Suspensionen auch als Kon-
zentrate oder sterile gebrauchsfertige Inhalationsl|o-
sungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Kon-
zentraten lassen sich beispielsweise durch Zugabe
von isotonischen Kochsalzlésungen gebrauchsferti-
ge Formulierungen generieren. Sterile gebrauchsfer-
tige Formulierungen kénnen mittels energiebetriebe-
ner Stand- oder transportabler Vernebler, die inhalier-
bare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach
dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeu-
gen, appliziert werden.

[0145] Dementsprechend betrifft ein weiterer As-
pekt der vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form
von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien In-
haltionsldsungen oder Suspensionen, die als Kon-
zentrate oder sterile gebrauchsfertige Formulierun-
gen vorliegen, in Verbindung mit einer zur Verabrei-
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chung dieser Ldsungen geeigneten Vorrichtung, da-
durch gekennzeichnet, dass es sich bei dieser Vor-
richtung um einen energiebetriebenen Stand- oder
transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare
Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt.

[0146] Weitere geeignete Vernebler fiir die inhalati-
ve Applikation von rekonstituierten Aerosolen sind
der AERx™ (Aradigm), der Ultravent® (Mallinkrodt)
und der Aconll® (Maquest Medical Products).

Beispiele
Material und Methoden
Materialien

[0147] Als IgG1 wurde ein humanisierter monoklo-
naler Antikdrper mit einem Molekulargewicht von ca.
148 kDa verwendet. Der Antikérper ist von einem mu-
rinen Antikorper abgeleitet, in dem die komplemen-
tarbestimmenden Regionen des murinen Antikdrpers
auf ein humanes Immunglobulingerist Ubertragen
wurden. Es entstand ein chimarer Antikérper mit 95%
humanen und 5% murinen Anteil. Der Antikérper wird
aus murinen Myelomazelllinien exprimiert. Die Zellen
werden mit Hilfe von Tangential Fluss Microflitration
entfernt und die zellfreie Lésung durch verschiedene
Chromatographiemethoden aufgereinigt. Weitere
Schritte umfassen eine Nucleasebehandlung, Be-
handlung bei niedrigem pH-Wert und eine Nanofiltra-
tion. Die Antikdrper enthaltende Bulkldsung enthalt
Histidin 25 mM und Glycin 1,6 mM als Puffer und wur-
de fir die Herstellung der Losung zur Sprihtrock-
nung mittels Diafiltration auf ca. 100mg/ml aufkon-
zentriert. Der Bulk fir die Herstellung der zu verspri-
henden Lésung besalR 0,8% Aggregate. Das Fertig-
arzneimittel ist bei 2-8°C mindestens 2 Jahre haltbar.
Das niedermolekulare Dextran1 oder auch
Dextran,y,, mit einem mittleren Molekulargewicht von
ca. 1000 Da wurde von Amersham Biosciences AB,
Uppsalla, Sweden bezogen. Die Trehalose stammt
von der Georg Breuer GmbH, Deutschland. Das
L-Isoleucin wurde von Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Deutschland, bezogen. Tri-Isoleucin wurde von Iris
Biotech GmbH, Deutschland bezogen

Spruhtrocknung mit Bichi B-290

[0148] Die Sprihtrocknung wurde mit Hilfe eines
Bichi Mini Spray Dryer B-290 der Firma Buchi Labor-
technik GmbH durchgefiihrt. Die Spriihtrocknung der
Formulierungen wurden prinzipiell gemafR der Be-
schreibung in ,Spray Drying Handbook", 5th Edition.,
K. Masters, John Wiley and Sons , Inc., NY, NY
(1991) ausgefihrt:

Der Spruhtrockner ist aus einem Heizsystem, einem
Filter, einem Aspirator, einem Trocknungsturm, ei-
nem Zyklon, Temperatursensoren zur Messung der
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Einlass- und der Auslasstemperatur und einem Auf-
fanggefald aufgebaut. Mit Hilfe einer peristaltischen
Pumpe wird die zu versprihende Ldsung in eine
Zwei-Stoffdise gepumpt. Dort findet mittels Druckluft
die Zerstaubung der Loésung in kleine Tropfen statt.
Die Trocknung erfolgt im Spriihturm durch erwarmte
Luft, die im Gleichstromverfahren mit Hilfe des Aspi-
rators durch den Spriihturm gesaugt wird. Das Pro-
dukt wird im Auffanggefal nach Passieren des Zy-
klons aufgefangen.

[0149] Es wurden zwei verschieden Zyklone ver-
wendet:
* Zyklon |: Buchi Cyclone (Produktnummer 4189)
* Zyklon II: Blichi High-performance Cyclone (Pro-
duktnummer 46369)

[0150] Der Feststoffanteil in der verspriihten Lésun-
gen betrug 10% (w/v) in 50 ml, 3,33% in 300 ml sowie
3,33% in 600 ml. Die Einlasstemperatur betrug ca.
170 bis 185°C, die Liquid-Feed-Rate ca. 3 ml/min, die
Aspirator-Flow-Rate ca. 35 m*h und die Zerstéau-
bungsflussrate ca. 0,67 m%nh. Daraus ergibt sich eine
Auslasstemperatur von ca. 80-95°C.

Rontgendiffraktometrie (Weitwinkelrontgendiffrakto-
metrie (WAXS)):

[0151] Um die Kristallinitat der getrockneten Proben
zu bestimmen, wurden die Proben mit einem Seifert,
X- Ray Diffractometer XRD 3000 TT (Fa. Seifert, Ah-
rensburg, DE) in einem auf 22 °C temperierten Raum
untersucht. Die Rodntgenréhre  Cu-  Anode,
Cu-Ka-Strahlung mit A = 0,15418 mm (Primarfilter
Ni), wurde mit einer Anodenspannung von 40 kV und
einer Stromstarke von 30 mA betrieben. Nach Positi-
onieren des Probentellers im Gerat wurde die Probe
im Bereich von 5 bis 40° mit einer Scanrate von 2 6 =
0,05° mit 2 sec Messdauer bei jedem Winkel vermes-
sen.

[0152] Die Pulverdiffraktogramme wurden mit der
ScanX- Rayflex Applikation, Version 3.07 device
XRD 3000 (Scan), bzw. der Rayflex Version 2.1, 1996
(Analyse) am Detektor SC 1000 V aufgenommen.

Grolenausschlusschromatographie (SEC-HPLC)

[0153] Um Proteinaggregate in den rekonstituierten
Pulvern zu quantifizieren wurde eine SEC-HPLC
durchgefiihrt. Die SEC-HPLC wurde mit einer
HP1090 der Firma Agilent durchgefihrt. Zur Tren-
nung wurde eine TSK3000SWXL Saule (300 x
7.8mm) der Fa. Tosoh Biosep (Tosoh Bioscience,
Stuttgart, Deutschland) verwendet. Als FlieBmittel
wurde ein Puffer aus 0.1M di-Natriumhydrogenphos-
phat-Dihydrat, 0.1M Natriumsulfat entwassert und
wurde mit ortho-Phosphorsaure 85% auf pH 6.8 ein-
gestellt. Die aufgegebene Probenmenge betrug 25ul
bei einer Proteinkonzentration zwischen 2-10 mg/ml.
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Der Nachweis des Proteins erfolgte mit Hilfe eines Di-
oden-Array Detektors der Firma Agilent bei 280nm.
Fur die Auswertung der Chromatogramme wurde die
Software HP-Chemstation der Firma Agilent verwen-
det.

PartikelgréRenbestimmung (MMD)

[0154] Der Mass Median Diameter oder die mittlere
TeilchengréRen der Partikel wurde mit Hilfe des Sym-
patech Helos der Fa Sympatech GmbH (Claust-
hal-Zellerfeld, DE) bestimmt. Das Messprinzip beruht
auf Laserbeugung, verwendet wird ein Helium-Ne-
on-Laser. 1-3 mg Pulver werden mit einem Luftdruck
von 2bar dispergiert, und vor der Fourierlinse (50mm)
durch einen parallelen Laserstrahl gefihrt. Die Parti-
kelgréRenverteilung wird mit einem Fraunhofer-Mo-
dell ausgewertet. Pro Pulver wurden zwei Messun-
gen durchgefihrt.

Mass Median Diameter IMMAD) und Feinpartikel-
fraktion (FPF)

[0155] Fur die Messungen wurden jeweils 12-18mg
Pulver in Hartgelatine Kapseln (Grofle 3) abgefiillt
und in den HandiHaler (Pulver-Inhalationsgerat der
Firma Boehringer Ingelheim) eingebracht. Mit einem
Adapter wurde der HandiHaler an den USP EP/Thro-
at des Impaktorinlets des Messgerates angekoppelt
und das Pulver mit 39,0/min bei einer Sogzeit von
6,15sec ausgebracht. Die Steuerung des Luftdurch-
satzes erfolgte Uber eine externe Steuerwand. FUr je-
des Pulver wurden zumindest drei Kapseln vermes-
sen.

[0156] Mit dem APS 3321 der Firma TSI Inc., MN,
USA wird in Kombination mit dem Impaktorinlet 3306
simultan die aerodynamische Teilchengréfle (MMAD)
Uber eine Flugzeitbestimmung und die Feinpartikel-
fraktion (FPF) Uber einen Einstufenimpaktor (effekti-
ver Cut oft Diameter bei 39L/min: 5,0um) bestimmt.
Das Pulver gelangt nach Ausbringung Uber den
EP/USP Throat oder Sample Induction Port zu einer
dinnen Kapillare, wo 0,2% der Pulvermenge fir die
Flugzeitmessung (Time of Flight) unter isokineti-
schen Bedingungen entnommen wird. Die Flugzeit-
messung erfolgt nach dem Passieren der Kapillare
Uber 2 Laserstrahlen, die analog einer Lichtschranke
die Flugzeiten fur eine definierte Strecke erfassen.
Als Ergebnis erhalt man eine Anzahlverteilung, die
anschlieBend auf eine Massenverteilung und damit
auf den Mass Median Aerodynamic Diameter
(MMAD) umgerechnet wird.

[0157] Die restlichen 99,8% der Pulverpopulation,
die an der Kapillare vorbeigefiihrt wurden, werden
Uber den Einstufenimpaktor aufgetrennt. Die Fraktion
gréler 5,0 um scheidet sich im Impaktor aufgrund der
Massentragheit auf einer Prallplatte ab. Die Feinpar-
tikelfraktion (FPF) folgt dem Luftstrom und wird
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schliel3lich auf einem Tiefenfilter abgeschieden. Die
Bestimmung der Feimpartikelfraktion erfolgte gravi-
metrisch. Die Feinpartikelfraktion berechnet sich aus
dem Anteil des auf dem Filter abgeschiedenen Pul-
vers in Bezug auf die Gesamtmenge an eingesetz-
tem Pulver, d.h. eingewogenes Pulver pro Kapsel.

Restwassergehalt:

[0158] Der Restwassergehalt in den getrockneten
Produkten wurde mittels coulometrischer Titration
(Metrohm 737 KF Coulometer mit 703 Titrations-
stand, Deutschland) bestimmt. Zur Bestimmung wur-
de Pulver in Methanol (Hydranal — Methanol dry,
VWR/Merck Eurolab) aufgeldst bzw. dispergiert. Die
Messlésung (Hydranal —Coulomat-Lésung,
VWR/Merck Eurolab) des Metrohm Coulometers
wurde zu Beginn der Messungen konditioniert, d.h.
die Messlosung wurde auf einen Nullgehalt an Was-
ser austariert. Die Probe wurde in die Titrationszelle
injiziert und vermessen.

Stabilitatsbestimmung:

[0159] Die Pulver wurden nach der Sprihtrocknung
auf verschiedene Stabilitaten untersucht. Als Mal fir
diese Stabilitdt der Formulierungen wurde der pro-
zentuale Anteil der Proteinaggregate gewertet. Den
in der Erfindung beschriebenen innovativen Hilfsstof-
fen wurde als Referenz die reine Proteinformulie-
rung, eine analoge Trehalose-Formulierung gegeni-
ber gestellt. Die Analytik zur Untersuchung auf Ag-
gregate wurde mit einer validierten GréRenaus-
schlusschromatographie (SEC-HPLC) mit UV-Detek-
tion (DAD) durchgefiihrt. Dazu wurden die vorbehan-
delten Pulver zunachst in Reinstwasser (pH von 6 bis
8) rekonstituiert.

[0160] Ausgewahlte Formulierungen wurden nach
einwdchiger offener Lagerung bei ca. 40°C und ca.
75% relativer Luftfeuchtigkeit (40°C, 75% rF) in offe-
nen Glasvials auf ihre Stabilitdt untersucht (Forcierte
Lagerstabilitat).

[0161] Eine ausgewahlte Formulierung wurde nach
Sprihtrocknung und Vakuumtrocknung unter Stick-
stoff in geschlossen Glasvials bei drei verschiedenen
Temperaturen gelagert. Die Temperaturen waren
2-8°C, 25°C sowie 40°C (3 Monatsstabilitat).

Beispiel 1
Spruhtrocknung einer IgG1 10 % (w/v) Formulierung

[0162] Pures IgG1 mit eine Konzentration von ca.
109 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puffer
pH 6 (siehe Materialien), wurde mit demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) auf einen Gehalt von 100mg/ml
verdinnt und in Abwesenheit von weiteren Hilfsstof-
fen wie oben beschrieben unter Verwendung des Zy-
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klon | sprihgetrocknet. Das Volumen der Lésung um-
fasste 50 ml. Der Gehalt an Aggregaten wurde wie
oben beschrieben untersucht. Nach forcierter Lage-
rung hatte die Losung aus dem rekonstituierten Pul-
ver ca. 18,9% Aggregate

Spruhtrocknung einer Trehalose 9% (w/v) IgG1 1%
(w/v) Formulierung

[0163] 4,5 g Trehalose wurde in ca. 40 ml deminera-
lisiertem Wasser (pH ca. 7,5) gelost. Als nachstes
wurden ca. 4,6 ml pures IgG1 mit eine Konzentration
von ca. 109 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin
Puffer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit
demineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volu-
men von 50 ml verdinnt. Die so erhaltene Lésung
enthalt ca. 9% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 1%
(w/v) Protein und wurde wie oben beschrieben unter
Verwendung des Zyklon | sprihgetrocknet. Der Ge-
halt an Aggregaten wurde wie oben beschrieben un-
tersucht. Nach forcierter Lagerung hatte die Lésung
aus dem rekonstituierten Pulver ca. 12,6% Aggrega-
te.

Spruhtrocknung einer Dextran, g, 9% (w/v) 1I9G1 1%
(w/v) Formulierung

[0164] 4,5 g Dextran,y,, wurde in ca. 40 ml demine-
ralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes
wurden ca. 4,6 ml pures IgG1 mit eine Konzentration
von ca. 109 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin
Puffer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit
demineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volu-
men von 50 ml verdinnt. Die so erhaltene Lésung
enthalt ca. 9% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 1%
(w/v) Protein und wurde wie oben beschrieben unter
Verwendung des Zyklon | sprihgetrocknet. Der Ge-
halt an Aggregaten wurde wie oben beschrieben un-
tersucht. Fur die Lagerstabilitat ergaben sich folgen-
de Aggregatgehalte. Nach forcierter Lagerung hatte
die Lésung aus dem rekonstituierten Pulver ca. 5,1%
Aggregate.

Spruhtrocknung einer Dextran,,,, 2,00% (w/v) IgG1
1,33% (w/v) Formulierung

[0165] 3,0 g Dextran,,,, wurde in ca. 120 ml demine-
ralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) gelost. Als nachstes
wurden ca. 19,5 ml pures IgG1 mit eine Konzentrati-
onvon ca. 102,8 mg/ml, formuliert in einem Glycin Hi-
stidin Puffer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und
mit demineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Vo-
lumen von 150 ml verdiinnt. Die so erhaltene Lésung
enthalt ca. 2,0% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie
1,33% (w/v) Protein und wurde wie oben beschrieben
unter Verwendung des Zyklon Il sprihgetrocknet.
Der Gehalt an Aggregaten wurde wie oben beschrie-
ben untersucht. Fur die Lagerstabilitdt ergaben sich
folgende Aggregatgehalte. Nach forcierter Lagerung
hatte die Lésung aus dem rekonstituierten Pulver ca.
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11,1% Aggregate.
Beispiel 2

Sprihtrocknung einer Trehalose 8% (w/v) L-Isoleucin
1% (w/v) 1I9G1 1% (w/v) Formulierung

[0166] 4 g Trehalose und 0,5 g L-Isoleucin wurden
im Ultraschallbad in ca. 40 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
4,6 ml pures IgG1 mit eine Konzentration von ca. 109
mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puffer pH 6
(siehe Materialien), zugegeben und mit deminerali-
siertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 50
ml verdunnt. Die so erhaltene Losung enthalt ca. 9%
(w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 1% (w/v) Protein
und wurde wie oben beschrieben unter Verwendung
des Zyklon | sprihgetrocknet. Der Gehalt an Aggre-
gaten wurde wie oben beschrieben untersucht. Nach
forcierter Lagerung hatte die Lésung aus dem rekon-
stituierten Pulver ca. 22,2% Aggregate.

Spruhtrocknung einer Dextran,y,, 8% (w/v) L-Isoleu-
cin 1% (w/v) 1IgG1 1% (w/v) Formulierung

[0167] 4 g Dextran,,y, und 0,5 g L-Isoleucin wurden
im Ultraschallbad in ca. 40 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
4,6 ml pures IgG1 mit eine Konzentration von ca. 109
mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puffer pH 6
(siehe Materialien), zugegeben und mit deminerali-
siertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 50
ml verdunnt. Die so erhaltene Losung enthalt ca. 9%
(w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 1% (w/v) Protein
und wurde wie oben beschrieben unter Verwendung
des Zyklon | sprihgetrocknet. Der Gehalt an Aggre-
gaten wurde wie oben beschrieben untersucht. Nach
forcierter Lagerung hatte die Lésung aus dem rekon-
stituierten Pulver lediglich ca. 10,1% Aggregate. In ei-
nem zweiten grofReren Ansatz wurde eine analoge
Formulierung (20g Feststoff und 200 ml Volumen) bei
gleichen Bedinungen sprihgetrocknet. Das erhalte-
ne Pulver wurde bezlglich MMD, MMAD und FPF
vermessen. Der MMD des Pulvers wurde wie oben
beschrieben bestimmt. Der MMD des Pulvers lag bei
5,11 um. Der MMAD und FPF des Pulvers wurde wie
oben beschrieben bestimmt. Der MMAD lag bei 6,8
pm und die Fine Particle Fraction lag bei 34,8 % be-
zogen auf die Pulvereinwaage in der Kapsel.

Spruhtrocknung einer Dextran,,,, 2,833% (w/v)
L-Isoleucin 0,166% (w/v) IgG1 0,33% (w/v) Formulie-
rung

[0168] 8,5 g Dextran,,,, und 0,5 g L-Isoleucin wur-
den im Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
9,7 ml pures IgG1 mit eine Konzentration von ca.
102,8 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puf-
fer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit de-
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mineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen
von 300 ml verdiinnt. Die so erhaltene Lésung enthalt
ca. 3% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 0,33% (w/v)
Protein und wurde wie oben beschrieben unter Ver-
wendung des Zyklon Il sprihgetrocknet.

[0169] Der Gehalt an Aggregaten wurde wie oben
beschrieben untersucht. Nach forcierter Lagerung
hatte die Lésung aus dem rekonstituierten Pulver ca.
6,3% Aggregate. Der MMD des Pulvers wurde wie
oben beschrieben bestimmt. Der MMD des Pulvers
lag bei 2,98 ym. Der MMAD und FPF des Pulvers
wurde wie oben beschrieben bestimmt. Der MMAD
lag bei 5,3 ym und die Fine Particle Fraction lag bei
35,2 % bezogen auf die Pulvereinwaage in der Kap-
sel.

Spruhtrocknung einer Dextran,y, 2,66% (w/v) L-Iso-
leucin 0,33% (w/v) 1I9G1 0,33% (w/v) Formulierung

[0170] 8,0 g Dextran,y,, und 1 g L-Isoleucin wurden
im Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
9,7 ml pures IgG1 mit eine Konzentration von ca.
102,8 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puf-
fer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit de-
mineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen
von 300 ml verdiinnt. Die so erhaltene Lésung enthalt
ca. 3% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 0,33% (w/v)
Protein und wurde wie oben beschrieben unter Ver-
wendung des Zyklon Il spriihgetrocknet.

[0171] Der Gehalt an Aggregaten wurde wie oben
beschrieben untersucht. Nach forcierter Lagerung
hatte die Lésung aus dem rekonstituierten Pulver ca.
7,1% Aggregate Der MMD des Pulvers wurde wie
oben beschrieben bestimmt. Der MMD des Pulvers
lag bei 2,75 ym. Der MMAD und FPF des Pulvers
wurde wie oben beschrieben bestimmt. Der MMAD
lag bei 5,3 ym und die Fine Particle Fraction lag bei
39,2 % bezogen auf die Pulvereinwaage in der Kap-
sel.

Spruhtrocknung einer Dextran,,y, 2,33% (w/v) L-Iso-
leucin 0,66% (w/v) 1I9G1 0,33% (w/v) Formulierung

[0172] 7,0 g Dextran,y,, und 2 g L-Isoleucin wurden
im Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
9,7 ml pures IgG1 mit eine Konzentration von ca.
102,8 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puf-
fer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit de-
mineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen
von 300 ml verdiinnt. Die so erhaltene Lésung enthalt
ca. 3% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 0,33% (w/v)
Protein und wurde wie oben beschrieben unter Ver-
wendung des Zyklon Il spriihgetrocknet.

[0173] Der Gehalt an Aggregaten wurde wie oben
beschrieben untersucht. Nach forcierter Lagerung
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hatte die Losung aus dem rekonstituierten Pulver ca.
10,6% Aggregate. Der MMD des Pulvers wurde wie
oben beschrieben bestimmt. Der MMD des Pulvers
lag bei 2,71 pm. Der MMAD und FPF des Pulvers
wurde wie oben beschrieben bestimmt. Der MMAD
lag bei 5,1 um und die Fine Particle Fraction lag bei
36,4 % bezogen auf die Pulvereinwaage in der Kap-
sel.

Beispiel 3

Spruhtrocknung einer Dextran,,,, 2,66% (w/v)
Tri-Isoleucin 0,33% (w/v) IgG1 0,33% (w/v) Formulie-
rung

[0174] 16,0 g Dextran,q,, und 2 g Tri-Isoleucin wur-
den im Ultraschallbad in ca. 560 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
20,7 ml pures 1gG1 mit eine Konzentration von ca.
96,55 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puf-
fer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit de-
mineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen
von 600 ml verduinnt. Die so erhaltene Losung enthalt
ca. 3% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 0,33% (w/v)
Protein und wurde wie oben beschrieben unter Ver-
wendung des Zyklon | spriihgetrocknet.

[0175] Der Gehalt an Aggregaten wurde wie oben
beschrieben untersucht. Nach 3 Monaten Lagerung
bei 40°C (3 Monatsstabilitat) hatte die Lésung aus
dem rekonstituierten Pulver ca 3,2% Aggregate.
Nach 3 Monaten Lagerung bei 25°C (3 Monatsstabi-
litat) hatte die Loésung aus dem rekonstituierten Pul-
ver ca 1,2% Aggregate. Nach 3 Monaten Lagerung
bei 2-8°C (3 Monatsstabilitat) hatten die Losung aus
dem rekonstituierten Pulver ca 0,9% Aggregate. Der
MMAD und FPF des Pulvers wurde wie oben be-
schrieben bestimmt. Der MMAD lag bei 4,6 ym und
die Fine Particle Fraction lag bei 55,7% bezogen auf
die Pulvereinwaage in der Kapsel.

Spruhtrocknung einer Dextran,,y, 2,66% (w/v)
Tri-Isoleucin 0,33% (w/v) IgG1 0,33% (w/v) Formulie-
rung

[0176] 8,0 g Dextran,y,, und 1 g Tri-Isoleucin wur-
den im Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes wurden ca.
10,36 ml pures IgG1 mit eine Konzentration von ca.
96,55 mg/ml, formuliert in einem Glycin Histidin Puf-
fer pH 6 (siehe Materialien), zugegeben und mit de-
mineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen
von 300 ml verduinnt. Die so erhaltene Lésung enthalt
ca. 3% (w/v) Hilfsstoff oder Matrix sowie 0,33% (w/v)
Protein und wurde wie oben beschrieben unter Ver-
wendung des Zyklon Il sprihgetrocknet.

[0177] Eine Untersuchung der Stabilitat wurde nicht
vorgenommen, da die Formulierung exakt mit der di-
rekt oberen Ubereinstimmt. Die Verwendung eines
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anderen Zyklons hat keinen Einfluss auf die Protein-
stabilitat. Der MMD des Pulvers wurde wie oben be-
schrieben bestimmt. Der MMD des Pulvers lag bei
2,96 pm. Der MMAD und FPF des Pulvers wurde wie
oben beschrieben bestimmt. Der MMAD lag bei 3,9
pm und die Fine Particle Fraction lag bei 58,4 % be-
zogen auf die Pulvereinwaage in der Kapsel.

Beispiel 4: Herstellung von weiteren erfindungsge-
malen Pulvern

Spruhtrocknung einer Dextran,,,, 8% (w/v) Isoleucin
1% (w/v) Lysozym 1% (w/v) Formulierung

[0178] 8,0 g Dextran,y,, und 1 g Isoleucin werden im
Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem Was-
ser (pH ca. 7,5) gel6st. Als nachstes werdenca. 1 g
Lysozym, gel6st in 5-10 mM Phosphat-Puffer (pH 6,0
bis 7,0), zugegeben und mit demineralisiertem Was-
ser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 150 bis 300ml
verdinnt.

[0179] Die so erhaltene Lésung wird wie oben be-
schrieben unter Verwendung des Zyklon Il spriihge-
trocknet.

Spruhtrocknung einer Dextran,q,, 8% (w/v) Tri-Isoleu-
cin 1% (w/v) Lysozym 1% (w/v) Formulierung

[0180] 8,0 g Dextran,y,, und 1 g Tr-Isoleucin werden
im Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes werden ca.
1 g Lysozym, gelést in 5-10 mM Phosphat-Puffer (pH
6,0 bis 7,0), zugegeben und mit demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 150 bis
300ml verdinnt. Die so erhaltene Ldsung wird wie
oben beschrieben unter Verwendung des Zyklon I
sprihgetrocknet.

Spruhtrocknung einer Dextran, o, 7% (w/v) Isoleucin
2 % (w/v) Lysozym 1% (w/v) Formulierung

[0181] 7,0 g Dextran,y,, und 2 g Isoleucin werden im
Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem Was-
ser (pH ca. 7,5) gel6st. Als nachstes werdenca. 1 g
Lysozym, gel6st in 5-10 mM Phosphat-Puffer (pH 6,0
bis 7,0), zugegeben und mit demineralisiertem Was-
ser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 150 bis 300 ml
verdunnt. Die so erhaltene Lésung wird wie oben be-
schrieben unter Verwendung des Zyklon Il spriihge-
trocknet.

Spriuhtrocknung einer Dextran,,y, 8,5% (w/v) Isoleu-
cin 1% (w/v) Calcitonin 0,5% (w/v) Formulierung

[0182] 8,5 g Dextran,,,, und 1 g Isoleucin werden im
Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem Was-
ser (pH ca. 7,5) gel6st. Als nachstes werden ca. 0,5
g Calcitonin, geldst in 0,9 mg/ml Citrat-Puffer (pH ca.
3,8 bis 4,5), zugegeben und mit demineralisiertem
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Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 150 bis 300
ml verdiinnt. Die so erhaltene Lésung wird wie oben
beschrieben unter Verwendung des Zyklon Il sprih-
getrocknet.

Spruhtrocknung einer Dextran, o, 8,5% (w/v) Tri-Iso-
leucin 1% (w/v) Calcitonin 0,5% (w/v) Formulierung

[0183] 8,5 g Dextran,q,, und 1 g Tri-Isoleucin wer-
den im Ultraschallbad in ca. 280 ml demineralisiertem
Wasser (pH ca. 7,5) geldst. Als nachstes werden ca.
0,5 g Calcitonin, geldst in 0,9 mg/ml Citrat-Puffer (pH
ca. 3,8 bis 4,5), zugegeben und mit demineralisier-
tem Wasser (pH ca. 7,5) auf ein Volumen von 150 bis
300 ml verdinnt. Die so erhaltene Losung wird wie
oben beschrieben unter Verwendung des Zyklon Il
sprihgetrocknet.

Spriihtrocknung einer Dextran, o, 8% (w/v) Isoleucin
1% (w/v) Calcitonin 1% (w/v) Formulierung

[0184] 8,0 g Dextran,,,, und 1 g Isoleucin oder
Tri-Isoleucin werden im Ultraschallbad in ca. 280 ml
demineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) gelost. Als
nachstes werden ca. 1 g Calcitonin, gelost in 0,9
mg/ml Citrat-Puffer (pH ca. 3,8 bis 4,5), zugegeben
und mit demineralisiertem Wasser (pH ca. 7,5) auf
ein Volumen von 150 bis 300 ml verdiinnt. Die so er-
haltene Lésung wird wie oben beschrieben unter Ver-
wendung des Zyklon Il spriihgetrocknet.

Patentanspriiche

1. Sprihgetrocknetes Pulver enthaltend einen
pharmazeutischen Wirkstoff und ein niedermolekula-
res Dextran mit einem Molekulargewicht zwischen
500 und 10.000 Da.

2. Spruhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 1
dadurch gekennzeichnet, dass das niedermolekulare
Dextran ein Molekulargewicht zwischen 500 und
5.000 Da. besitzt.

3. Spruhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 1
dadurch gekennzeichnet, dass das niedermolekulare
Dextran ein Molekulargewicht von 500 bis 1.500 Da.
besitzt.

4. Spruhgetrocknetes Pulver nach einem der An-
spriche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass das
Pulver bezogen auf seine Trockenmasse zwischen
50 und 99,99% (w/w) niedermolekulares Dextran ent-
halt.

5. Spruhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 4
dadurch gekennzeichnet, dass das Pulver bezogen
auf, seine Trockenmasse zwischen 60 und 99,99%
(w/w) niedermolekulares Dextran enthalt.

6. Spruhgetrocknetes Pulver nach einem der An-
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spriche 1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem pharmazeutischen Wirkstoff um ein bio-
logisches Makromolekul handelt.

7. Spruhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 6
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem biolo-
gischen Makromolekiil um ein Polypeptid oder Prote-
in handelt.

8. Spruhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 7
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Poly-
peptid oder Protein um einen Wachstumsfaktor, ein
Enzym oder einen Antikdrper handelt.

9. Spruihgetrocknetes Pulver nach einem der An-
spriche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass der
Anteil an pharmazeutischem Wirkstoff zwischen 0,01
und 50% (w/w) der Trockenmasse des Pulvers be-
tragt.

10. Sprihgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass die
Trockenmasse des sprihgetrockneten Pulvers zu-
mindest 50% (w/w) eines niedermolekularen Dext-
rans und bis zu 50% (w/w) eines biologischen Makro-
molekils enthalt.

11. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 10
dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenmasse
des sprihgetrockneten Pulvers zumindest 60 (w/w)
eines niedermolekularen Dextrans und bis zu 40%
(w/w) eines biologischen Makromolekdls enthalt.

12. Sprihgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriche 1 bis 11 dadurch gekennzeichnet, dass
das spruhgetrocknete Pulver ein oder mehrere phar-
mazeutisch vertragliche Hilfsstoffe und/oder ein oder
mehrere Salze enthalt.

13. Spriuhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 12
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Hilfs-
stoffen um Aminosauren, Peptide und deren Salze,
Zucker, Polyole, Salze organischer Sauren und/oder
Polymere handelt, oder um ein Gemisch hieraus.

14. Spriuhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 12
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Sal-
zen um pharmazeutisch vertragliche Salze handelt.

15. Spriuhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 12
dadurch gekennzeichnet, dass das sprihgetrocknete
Pulver neben dem niedermolekularen Dextran und
dem pharmazeutischen Wirkstoff eine oder mehrere
Aminosaure(n) als Hilfsstoff enthalt.

16. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 15
dadurch gekennzeichnet, dass das spriihgetrocknete
Pulver neben dem niedermolekularen Dextran und
dem pharmazeutischen Wirkstoff Isoleucin als Hilfs-
stoff enthalt.
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17. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 13
dadurch gekennzeichnet, dass das spriihgetrocknete
Pulver neben dem niedermolekularen Dextran und
dem pharmazeutischen Wirkstoff ein Tri-Peptid als
Hilfsstoff enthalt

18. Spriihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 17
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem
Tri-Peptid um ein Isoleucin-haltiges Tri-Peptid han-
delt.

19. Spriihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 17
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem
Tri-Peptid um Tri-Isoleucin handelt.

20. Spruhgetrocknetes Pulver nach Anspruch 13
dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenmasse
des spruhgetrockneten Pulvers zumindest 50 (w/w)
niedermolekulares Dextran und zwischen 1 und 20%
(w/w) zumindest einer Aminosaure und/oder zumin-
dest eines Peptides enthalt.

21. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 16
dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenmasse
des spruhgetrockneten Pulvers zumindest 50% (w/w)
niedermolekulares Dextran und zwischen 10 und
20% (w/w) Isoleucin enthalt.

22. Sprihgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriche 17 bis 19 dadurch gekennzeichnet, dass
die Trockenmasse des sprihgetrockneten Pulvers
zumindest 50% (w/w) niedermolekulares Dextran
und zwischen 1 und 20% (w/w) eines Tri-Peptides
enthalt.

23. Sprihgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriche 1 bis 22 dadurch gekennzeichnet, dass
die Partikel im Pulver tber einen MMAD zwischen 1
und 10pm verfugen.

24. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 23
dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel im Pulver
Uber einen MMAD zwischen 1 und 7,5 pm verfugen.

25. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 24
dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel im Pulver
Uber einen MMAD zwischen 1 und 5,5 pm verfugen.

26. Spruhgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass das
sprihgetrocknete Pulver amorph ist.

27. Spruhgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass das
sprihgetrocknete Pulver Uber eine Glasiubergangs-
temperatur von 45 bis 65°C verfiigt.

28. Sprihgetrocknetes Pulver nach Anspruch 27,
dadurch gekennzeichnet, dass das spriihgetrocknete
Pulver Uber eine Glaslibergangstemperatur von 55
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29. Pharmazeutische Zusammensetzung enthal-
tend ein spruhgetrocknetes Pulver nach einem der
Anspriiche 1 bis 28.

30. Verfahren zur Herstellung eines sprihge-
trockneten Pulvers gemaf Anspruch 1 bis 3 dadurch
gekennzeichnet, dass
a) ein pharmazeutischer Wirkstoff in einer wassrigen
Lésung/Suspension geldst wird;

b) niedermolekulares Dextran in einer wassrigen L6-
sung/Suspension geldst wird;

c) sofern Wirkstoff und niedermolekulares Dextran in
verschiedenen Ldsungen /Suspension geldst wird,
diese gemischt werden;

d) die Lésung/Suspension enthaltend niedermoleku-
lares Dextran und den pharmazeutischen Wirkstoff
unterhalb von einer Temperatur von 200/120°C (Ein-
strom-/Ausstromtemperatur),  vorzugsweise von
150-185/80-95°C verspriiht wird.

31. Verfahren nach Anspruch 30 dadurch ge-
kennzeichnet, dass der pharmazeutische Wirkstoff
ein biologisches Makromolekdl ist.

32. Verfahren nach Anspruch 31 dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei dem biologischen Ma-
kromolekull um ein Polypeptid oder Protein handelt.

33. Verfahren nach Anspruch 32 dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei dem Polypeptid oder
Protein um einen Wachstumsfaktor, ein Enzym oder
einen Antikorper handelt.

34. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis
33 dadurch gekennzeichnet, dass die Lésung oder
Suspension zusatzlich ein oder mehrere Hilfsstoffe
und/oder ein oder mehrere Salze enthalt.

35. Verfahren nach Anspruch 34 dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei den Hilfsstoffen um
Aminosauren, Peptide oder deren Salze, Zucker, Po-
lyole, Salze organischer Sauren und/oder Polymere
handelt, oder um ein Gemisch hieraus.

36. Verfahren nach Anspruch 34 dadurch ge-
kennzeichnet, das die Lésung oder Suspension ne-
ben dem niedermolekularen Dextran und dem phar-
mazeutischen Wirkstoff eine oder mehrere Amino-
saure(n) als Hilfsstoff enthalt.

37. Verfahren nach Anspruch 34 dadurch ge-
kennzeichnet, das die Lésung oder Suspension ne-
ben dem niedermolekularen Dextran und dem phar-
mazeutischen Wirkstoff Isoleucin als Hilfsstoff ent-
halt.

38. Verfahren nach Anspruch 34 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Losung oder Suspension ne-
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ben dem niedermolekularen Dextran und dem phar-
mazeutischen Wirkstoff ein Tri-Peptid als Hilfsstoff
enthalt.

39. Verfahren nach Anspruch 38 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Ldsung oder Suspension ne-
ben dem niedermolekularen Dextran und dem phar-
mazeutischen Wirkstoff zumindest ein Isoleucin-halti-
ges Tri-Peptid als Hilfsstoff enthalt.

40. Verfahren nach Anspruch 39 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Ldsung oder Suspension ne-
ben dem niedermolekularen Dextran und dem phar-
mazeutischen Wirkstoff Tri-Isoleucin als Hilfsstoff
enthalt.

41. Verfahren nach Anspruch 34 dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei den Salzen um phar-
mazeutisch vertragliche Salze handelt.

42. Verfahren nach Anspruch 34 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Losung oder Suspension ei-
nen pH-Wert zwischen 3.0 und 9.0 aufweist.

43. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis
42 dadurch gekennzeichnet, dasder Anteil an nieder-
molekularem Dextran zwischen 50 und 99,99% (w/w)
der Trockenmasse der Lésung oder der Suspension
betragt.

44. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis
42 dadurch gekennzeichnet, dasder Anteil an nieder-
molekularem Dextran zwischen 60 und 99,99% (w/w)
der Trockenmasse der Losung oder der Suspension
betragt.

45. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis
42 dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil an phar-
mazeutischem Wirkstoff zwischen 0,01 und 50%
(w/w) der Trockenmasse der Lésung oder der Sus-
pension betragt.

46. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis
42 dadurch gekennzeichnet, dass die Trockenmasse
der Lésung oder der Suspension zumindest 50%
(w/w) eines niedermolekularen Dextrans und zwi-
schen 0,01 und 50% (w/w) eines biologischen Makro-
molekdls enthalt.

47. Verfahren nach Anspruch 46 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Trockenmasse der Lésung
oder der Suspension zumindest 60% (w/w) eines nie-
dermolekularen Dextrans und zwischen 0,01 und
40% (w/w) eines biologischen Makromolekiils ent-
halt.

48. Verfahren nach einem der Anspriche 30 bis
36 dadurch gekennzeichnet, dass Trockenmasse der
Lésung oder der Suspension zumindest 50% (w/w)
niedermolekulares Dextran und zwischen 1 und 20%
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(w/w) zumindest einer Aminosaure und/oder zumin-
dest eines Peptides enthalt.

49. Verfahren nach Anspruch 48 dadurch ge-
kennzeichnet, dass Trockenmasse der Losung oder
der Suspension zumindest 60% (w/w) niedermoleku-
lares Dextran und zwischen 1 und 20% (w/w) zumin-
dest einer Aminosaure enthalt.

50. Verfahren nach Anspruch 37 dadurch ge-
kennzeichnet, dass Trockenmasse der Losung oder
der Suspension zumindest 60% (w/w) niedermoleku-
lares Dextran und zwischen 10 und 20% (w/w) Iso-
leucin enthalt.

51. Verfahren nach Anspruch 40 dadurch ge-
kennzeichnet, dass Trockenmasse der Losung oder
der Suspension zumindest 50% (w/w) niedermoleku-
lares Dextran und zwischen 1 und 20% (w/w) Tri-Iso-
leucin enthalt.

52. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis
51 dadurch gekennzeichnet, dass die Lésung oder
Suspension zu einem Pulver verspriht werden, wo-
bei die Partikel im Pulver iber einen MMAD zwischen
1 und 10 pym verfiigen.

53. Verfahren nach Anspruch 52 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die LOsung oder Suspension zu
einem Pulver verspriiht werden, wobei die Partikel im
Pulver Gber einen MMAD zwischen 1 und 7,5um ver-
fugen.

54. Verwendung des spriihgetrockneten Pulvers
nach einem der Anspriiche 1 bis 29 zur Herstellung
eines Arzneimittels.

55. Verwendung des spriihgetrockneten Pulvers
nach Anspruch 25 zur Herstellung eines inhalativen
Arzneimittels.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Abbildung 3:

Mass Mean Aerodynamic Diameter
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IgG1 1T 19G1 1,0T IgG1 1T IgG1 1T
Total Solid: 10% Total Solid: 3,33% Total Solid: 3,33% Total Solid: 3,33%
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Abbildung 4:
Fine Particle Fraction / Cut Off Diameter 5pum MMAD
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Abbildung 5:
Mass Mean Aerodynamic Diameter
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Dextran 11T Dextran 1 8T
Tri-lsoleucin 1T Tri-lsoleucin 1T
IgG1 1T IgG1 1T
Total Solid: 3,33% Total Solid: 3,33%
Zyklon | Zyklon I

Abbildung 6:

Fine Particle Fraction / Cut Off Diameter 5yum MM AD
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Abbildung 7:
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3 Monatsstabilitat / trockene Lagerung bei 3 verschiedenenTemperaturen
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Lagerdauer in Monaten
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Abbildung 8:
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