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(57) Zusammenfassung: Pharmazeutische Wirkstoffparti-
kel mit geringer PartikelgroRe werden durch die Kombina-
tion einer Solvent-Nonsolvent Fallung mit einer in
situ-Spruhtrocknung hergestellt. In einem wassermischba-
ren Lésungsmittel, insbesondere Ethanol wird ein pharma-
zeutischer Wirkstoff dispergiert und in einer Zuflhrleitung
unter Druck Uber den Siedepunkt des Losungsmittels bis
zum Lésen erhitzt. Diese Losung kollidiert als feiner Flis-
sigkeitsstrahl in einem gasdurchspllten Mikroreaktor mit
einem feinen Wasserstrahl und der dabei entstehende
feine Nebel wird dadurch sehr schnell verdampft.
Zunachst verdampft das organische Lésungsmittel, dann
das Wasser. Das Wasser kann Oberflachenmodifikator
enthalten.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft bioverflg-
bare, pharmazeutische Wirkstoffe, ein Verfahren zu
deren Herstellung und die dazu erforderliche Einrich-
tung.

[0002] In den Schutzrechtsanmeldungen US 2003
0206959, US 5314506, US 6558435, US 7041144,
DE 102 14 031, DE 10 2005 01 7 777, DE 10 2005
053 862, DE 10 2005 011 786, DE 196 17 085 sind
eine Reihe von in Wasser schwer |8slichen, pharma-
zeutischen Wirkstoffen und Verfahren beschrieben,
nach denen die Wirkstoffe in eine nanoskalige Form
gebracht werden kénnen um so deren Bioverfugbar-
keit zu erhdhen.

[0003] Zielsetzung der vorliegenden Erfindung war
die Mdglichkeit, noch kleinere Partikel herzustellen.

[0004] Das vorliegende Verfahren bezieht sich auf
die Herstellung der dort beschriebenen und nament-
lich erwahnten Wirkstoffe, beschrankt sich aber nicht
auf diese, sondern ist anwendbar auch auf alle ande-
ren in Wasser schwer I8slichen pharmazeutischen
Wirkstoffe.

[0005] Erfindungsgemal geschieht dies durch eine
Kombination von einer Solvent-Nonsolvent Fallung
des Wirkstoffes in Kombination mit einer in-situ —
Sprihverdampfung des Solvents in Anwesenheit ei-
nes Oberflachenmodifikators.

[0006] Der pharmazeutische Wirkstoff wird dazu zu-
nachst in einem wassermischbaren organischen L6-
sungsmittel wie Ethanol gel6st und in der Lésung zu-
satzlich ein Oberflachenmodifikator geldst.

[0007] Die Lésung wird mittels einer Pumpe Uber
eine Rohrleitung unter erhéhtem Druck von bis tuber
ein bar, besser bis Uber 10 bar, noch besser bis Uber
50 bar durch eine Diise in den Fallungsreaktor ge-
spritzt. Die Duse des Fallungsreaktors dient dabei
gleichzeitig als Druckhalteventil. Die zufuhrende
Rohrleitung ist von auRen beheizbar, entweder durch
eine elektrische Widerstandsheizung oder durch ein
Heizbad, gunstigerweise mittels einer spiralférmigen
Zufuhrleitung.

[0008] In den Fallungsreaktor wird zusatzlich mittels
einer zweiten Pumpe durch eine Rohrleitung eben-
falls unter erhéhtem Druck analog das Nonsolvent,
bevorzugt Wasser, Uber eine zweite Dise einge-
spritzt. Auch diese zuflihrende Rohrleitung ist von au-
Ren beheizbar, entweder durch eine elektrische Wi-
derstandsheizung oder durch ein Heizbad, glinstiger-
weise mittels einer spiralférmigen Zufuhrleitung.

[0009] Beim Fallungsreaktor handelt es sich um ei-
nen Mikroreaktor, der bevorzugt aufgebaut ist, wie in
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EP 1165224 beschrieben. Als Gas wird bevorzugt
Stickstoff verwendet.

[0010] Durch die Kollision des Wirkstoff — Fllssig-
keitsstrahls mit einem Wasserstrahl kommt es zu ei-
ner Nonsolvent-Fallung und der Bildung eines feinen
Nebels.

[0011] Auf diese Weise wird das Solvent aus dem
Solvent-Nonsovent-Gemisch praktisch zeitgleich mit
der Fallung verdampft. Dazu ist es nicht erforderlich,
dass die Temperatur des Solvent-Nonsolventgemi-
sches oberhalb der Verdampfungstemperatur des
Solvents liegt.

[0012] Wegen des hohen Staudruckes der Flissig-
keiten vor den Disen, den sich daraus ergebenden
hohen Strahlgeschwindigkeiten der kollidierenden
Flussikeitsstrahlen und der sich daraus ergebenden
Feinheit der Nebeltropfen, aber auch durch die er-
hoéhte Temperatur zumindest einer der Flussigkeits-
strahlen und der zusatzlichen Durchspilung des Re-
aktors mit Luft, Warmluft, HeiRluft oder besser einem
optional vorerhitzten Inertgas, wie Stickstoff kommt
es zu einer sehr schnellen Verdampfung des Lo-
sungsmittels und dadurch zur Bildung sehr kleiner
gecoateter Wirkstoffpartikel.

[0013] Die Losung lasst man demnach als feinen er-
hitzten Flussigkeitsstrahl aus Losungsmittel mit zu-
mindest einem zweiten erhitzten Flissigkeitsstrahl
aus Wasser in einer Gasatmosphare kollidieren.

[0014] Die Geschwindigkeit der Flissigkeitsstrahlen
betragt meist mehr als 1 m/sec, bei einem Druck von
Uber 50 bar sogar mehr als 50 m/sec.

[0015] Im Kollisionspunkt der zumindest zwei Strah-
len kommt es zu einer sehr schnellen Solvent-Non-
solvent Fallung. Durch die schnelle Mischung kommt
es zu einer hohen Ubersattigung und einer hohen An-
zahl von Keimen, die anschlieBend nur noch wenig
wachsen kénnen, da nur noch wenige geléste Men-
genanteile an Wirkstoff dafuir zur Verfiigung stehen.

[0016] Eine Ostwald-Reifung, bei der kleinere Parti-
kelanteile zugunsten grolerer Partikel verschwinden,
findet nach der beschriebenen Methode nicht statt,
da die dazu erforderliche Restldslichkeit der geféllten
Partikel in dem Solvent-Nonsolvent-Gemisch durch
die in-situ Verdampfung des Solventanteiles aus dem
Solvent-Nonsolvent-Gemisch in einem extrem kur-
zen Zeitraum nach der Fallung der Partikel bereits eli-
miniert ist.

[0017] In einer erweiterten Ausfiihrung kénnen
pharmazeutische Wirkstoffe, die im Solvent nur ma-
Rig I6slich sind, als Dispersion hergestellt und vor der
Zufuhrung bis zur Lésung erhitzt werden. Dabei kann
die Loésung auch so erfolgen, dass wahrend der Zu-
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fuhrung zum Reaktor durch ein beheiztes Rohr die
Lésungsmitteltemperatur unter Druck Uber den Sie-
depunkt des Ldsungsmittels bei Raumtemperatur
steigt. Auf diese Weise kann die Erhitzungszeit ther-
moempfindlicher Wirkstoffe verkirzt werden.

[0018] Vorteilhafterweise befindet sich der Kollisi-
onspunkt in einem bewegten Gasstrom.

[0019] Der Kollisionspunkt befindet sich vorteilhaf-
terweise in einem Kanal, der sich in der Richtung des
strdomenden Gases weitet. Insbesondere bei hdheren
Driicken zur Bildung der Flussigkeitsstrahlen kommt
es zur Bildung sehr kleiner nebelartiger Aerosoltropf-
chen, aus denen aufgrund ihrer grofen Oberflache
zumindest die leichter flichtigen Solvent-Anteile sehr
schnell verdampfen und den pharmazeutischen
Wirkstoff entweder als Dispersion oder in Abhangig-
keit von der Temperatur der Flissigkeiten und des
Gases und deren Durchsatzmengen ahnlich wie bei
einer Spruhtrocknung als Pulver generieren Der Gas-
strom und der Mikroreaktor sind neben den Zuleitun-
gen fir Solvent und Nonsolvent vorteilhafterweise
ebenfalls beheizt. Die Temperatur wird so gewahlt,
dass das pharmazeutische Produkt thermisch nicht
geschadigt wird.

[0020] Die erreichbare minimale PartikelgréRe liegt
nach dieser Methode deutlich unter den Partikelgro-
Ren, die mit den Methoden nach dem Stand der
Technik erreichbar sind.

[0021] Gut geeignet als Lésungsmittel sind Ethylal-
kohol oder Aceton. Es kommen aber auch andere
leichtflichtige wassermischbare Ldsungsmittel wie
Methanol, Isopropanol oder Tetrahydrofuran in Fra-

ge.

[0022] Gut geeignet sind beispielsweise Reaktoren,
wie in DE 10 2005 048 201 beschrieben. Es kommen
aber auch andere “Freistrahlreaktoren” in Frage, bei
denen sich freie Flissigkeitsstrahlen in einem Gas-
raum treffen. Moglich, aber weniger gunstig ist es in
der Regel, wenn die Strahlen sich nicht direkt treffen,
sondern in einer gasdurchspilten Kammer durch
Prall gegen die Kammerwande und daraus entste-
hender Verwirbelung vermischt werden.

[0023] Als Gas kommen alle gasférmigen Element,
insbesondere inerte Gase, aber auch getrocknete
Luft, Stickstoff oder Kohlendioxid in Frage.

[0024] Fig. 1 zeigt den Aufbau der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung. 1: Gas zu Leitung; 2: Wasserbad; 3:
Vorratsbehalter Solvent, 4: Zuleitungen, 5: Pumpe, 6:
Filter, 7: Reaktor, 8: Sammelbehalter, 9: Vorratsbe-
halter Antisolvent
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Ausflihrungsbeispiele
Beispiel 1

[0025] Die Wirksubstanz Gliclazid wurde zusam-
men mit dem Polymer Eudragit S100 in Methanol ge-
I6st, so dass sich eine Gesamtkonzentration von 2
mg/ml und ein Polymer:Wirkstoff Verhaltnis von 200
zu 1 ergibt. Zur Herstellung der Nanopartikel wurde
ein Stickstoff-Gasstrom mit einem Arbeitsdruck von
0,1 bar eingestellt, die Flussraten des Wirkstoff- und
polymerhaltigen Methanols wurde auf 0,5, 2, 5 und
10 ml/min eingestellt, die Flussrate des als Antisol-
vent eingesetzten Wassers betrug 10 ml/min.

[0026] Hohe Wirkstoffbeladungseffizienzen (92,0,
97,6%) konnten erreicht werden indem das Poly-
mer:Wirkstoff Verhaltnis auf 200 eingestellt und das
Antisolvent/Solvent Flussrate Verhaltnis groer als 5
gewahlt wurde.

Beispiel 2

[0027] Nanopartikel wurden wie in Beispiel 1 be-
schrieben hergestellt jedoch unter Verwendung von
Danazol als Wirkstoff, Hydroxypropyl Methicellulose-
phtalat als Polymer und Aceton als Lésungsmittel.
Hohe Wirkstoffbeladungseffizienzen bis zu 100%
konnten durch die Wahl des Polymer:Wirkstoff Ver-
haltnisses von 20, unabhangig vom Anitsolvent/Sol-
vent Flussraten-Verhaltnis, erreicht werden.

Beispiel 3

[0028] Nanopartikel wurden wie in Beispiel 1 be-
schrieben hergestellt jedoch mit einem Poly-
mer:Wirkstoff Verhaltnis von 200 bei Temperaturen
von 40, 60, 80 und 100°C unter Verwendung von
Stickstoff-Arbeitsdriicken von 0,1 und 1 bar. Es konn-
te beobachtet werden, dass eine Erhdhung der Tem-
peratur oder des Druckes zu einer Vergréf3erung der
Nanopartikel fihrte. Variationen dieser Parameter er-
moglichten die Herstellung von Nanopartikel im Gro-
Renbereich von 205 bis 756 nm.

Beispiel 4

[0029] Nanopartikel wurden wie im Beispiel 2 be-
schrieben hergestellt, wobei ein Polymer:Wirkstoff
Verhaltnis von 20 bei unterschiedlichen Temperatu-
ren von 40, 60, 80 und 100°C und Stickstoff-Arbeits-
dricke von 0,1 und 1 bar verwendet wurden. Es
konnte beobachtet werden, dass eine Erhdhung der
Temperatur oder des Druckes zu einer VergréRerung
der Nanopartikel fihrte. Variationen dieser Parame-
ter ermoglichten die Herstellung von Nanopartikel im
GroRenbereich von 30 bis 275 nm.
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Beispiel 5

[0030] Nanopartikel wurden wie im Beispiel 1 be-
schrieben hergestellt wobei ein Polymer:Wirkstoff
Verhaltnis von 200 bei unterschiedlichen Fest-
stoff-Gesamtkonzentrationen von 2, 3, 5 und 8 mg/ml
in Methanol, Acetone oder Tetrahydrofuran verwen-
det wurden. Es konnte beobachtet werden, dass eine
Erhéhung des Feststoff-Gesamtgehaltes zu einer
Vergrofterung der Nanopartikel fuhrte. Es ergab sich
eine Vergroflerung des mittleren Durchmessers mit
Verwendung der verschiedenen Lésungsmittel in der
Reihenfolge MeOH > THF > Aceton. Variationen die-
ser Parameter ermoglichten die Herstellung von Na-
nopartikel im Grofienbereich von 70 bis 300 nm.

Beispiel 6

[0031] Nanopartikel wurden wie im Beispiel 2 be-
schrieben hergestellt wobei ein Polymer:Wirkstoff
Verhaltnis von 50 bei unterschiedlichen Feststoff-Ge-
samtkonzentrationen von 3, 5 und 8 mg/ml in Ace-
ton:Ethanol 50:50 (w/w) oder Ethanol:Wasser 90:5
(w/w) Mischungen verwendet wurden. Es konnte be-
obachtet werden, dass eine Erhéhung des Fest-
stoff-Gesamtgehaltes zu einer Vergrofierung der Na-
nopartikel fihrte. Es ergab sich eine Vergrolierung
des mittleren Durchmessers mit Verwendung der ver-
schiedenen Losungsmittel-Gemische in der Reihen-
folge EtOH:Wasser > Aceton:EtOH. Variationen die-
ser Parameter ermoglichten die Herstellung von Na-
nopartikel im Grofienbereich von 38 bis 325 nm.

417



DE 10 2009 008 478 A1 2010.08.19
ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG

Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Doku-
mente wurde automatisiert erzeugt und ist aus-
schlieSlich zur besseren Information des Lesers auf-
genommen. Die Liste ist nicht Bestandfeil der deut-
schen Pafent- bzw. Gebrauchsmusteranmeldung.
Das DPMA dbernimmt keinerlei Hafiung fir etwaige
Fehler oder Auslassungen.

Zitierte Patentliteratur

- DE 10214031 [0002]

- DE 102005017777 [0002]
- DE 102005053862 [0002]
- DE 102005011786 [0002]
- DE 19617085 [0002]

- EP 1165224 [0009]

- DE 102005048201 [0022]

5/7



DE 10 2009 008 478 A1 2010.08.19

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Wirkstoffpartikel mit geringer
PartikelgrolRe, gekennzeichnet dadurch, dass diese
hergestellt werden durch
— Lésen von pharmazeutischen Wirkstoffpartikel in ei-
nem wassermischbaren Losungsmittel
— Férderung der so hergestellten Dispersion mittels
einer Pumpe unter erhéhtem Druck durch eine For-
derleitung an deren Ende sich eine Diise mit Druck-
haltefunktion befindet
— Losen der dispergierten Wirkstoffpartikel durch Er-
hitzen der Dispersions-Foérderleitung auf eine Tempe-
ratur oberhalb der Siedetemperatur des Losungsmit-
tels bei Normaldruck
— Durchtritt der Wirkstofflésung durch die Dise eines
Fallungs-Sprihreaktors
— Kollision des Flussigkeitsstrahles der Wirkstofflo-
sung mit einem durch eine weitere Dise des Fal-
lungs-SprOhreaktors gebildeten Flussigkeitsstrah-
les, wobei letzterer aus Wasser besteht oder eine
wassrige LOsung darstellt, die optional biovertragli-
che Inhaltsstoffen enthalt, welche eine Oberflachen-
modifikation der bei der Fallung entstehenden Feinst-
partikel bewirken
— Aufrechterhaltung eines Gasraumes im Kollisions-
punkt der Flussigkeitsstrahlen durch Freiblasen des
Fallungsraumes mittels Gaszufuhr oder zumindest
teilweises Verdampfen von Lésungsmittel und Was-
ser im Kollisionsraum durch den Druckabfall nach
dem Durchtritt durch die jeweiligen Disen oder durch
Entfernung des entstehenden Dispersionsnebels mit-
tels Schwerkraft bei Verwendung eines Freistrahlre-
aktors, also eines Reaktors bei dem der Kollisions-
raum hinreichend grof} ist.

— Extrem schnelle Mischung mit Mischzeit unter 100
msec, bevorzugt unter 1 msec durch das Mischen als
"Impinging jets” in einer Gasatmosphéare

— Entstehen nanopartikularer Keime durch eine sehr
schnelle diffusionskontrollierte Solvent-Nonsolvent
Fallung im Kollisionspunkt und der tellerartigen
Mischzone der Flussigkeitsstrahlen in einer Gasat-
mosphare

2. Pharmazeutische Wirkstoffpartikel nach dem
voranstehenden Anspruch, gekennzeichnet dadurch,
dass die Dispersions-Forderleitung einen zusatzli-
chen von einer Pumpe gespeisten Eingang fiir reines
Lésungsmittel besitzt, wobei das Losungsmittel
ebenfalls eine Temperatur oberhalb der Siedetempe-
ratur des Lésungsmittels bei Normaldruck besitzt und
diese Temperatur oberhalb der Temperatur der Dis-
persions-Forderleitung liegt und dadurch zu einer
schnellen Lésung der restlichen noch ungeldsten dis-
pergierten Partikel in der geférderten Dispersion fihrt
und dadurch der Wirkstoff thermisch uber einen kur-
zeren Zeitraum belastet wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Figur 1 Aufbau der erfindungsgemdaBen Vorrichtung
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