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(57) Zusammenfassung: Pharmazeutische Wirkstoffparti-
kel mit geringer Partikelgröße werden durch die Kombina-
tion einer Solvent-Nonsolvent Fällung mit einer in 
situ-Sprühtrocknung hergestellt. In einem wassermischba-
ren Lösungsmittel, insbesondere Ethanol wird ein pharma-
zeutischer Wirkstoff dispergiert und in einer Zuführleitung 
unter Druck über den Siedepunkt des Lösungsmittels bis 
zum Lösen erhitzt. Diese Lösung kollidiert als feiner Flüs-
sigkeitsstrahl in einem gasdurchspülten Mikroreaktor mit 
einem feinen Wasserstrahl und der dabei entstehende 
feine Nebel wird dadurch sehr schnell verdampft. 
Zunächst verdampft das organische Lösungsmittel, dann 
das Wasser. Das Wasser kann Oberflächenmodifikator 
enthalten.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft bioverfüg-
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 löslichen, pharma-
zeutischen Wirkstoffen und Verfahren beschrieben, 
nach denen die Wirkstoffe in eine nanoskalige Form 
gebracht werden können um so deren Bioverfügbar-
keit zu erhöhen.

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

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

[0005] Erfindungsgemäß geschieht dies durch eine 
Kombination von einer Solvent-Nonsolvent Fällung 
des Wirkstoffes in Kombination mit einer in-situ –
Sprühverdampfung des Solvents in Anwesenheit ei-
nes Oberflächenmodifikators.

[0006] Der pharmazeutische Wirkstoff wird dazu zu-
nächst in einem wassermischbaren organischen Lö-
sungsmittel wie Ethanol gelöst und in der Lösung zu-
sätzlich ein Oberflächenmodifikator gelöst.

[0007] Die Lösung wird mittels einer Pumpe über 
eine Rohrleitung unter erhöhtem Druck von bis über 
ein bar, besser bis über 10 bar, noch besser bis über 
50 bar durch eine Düse in den Fällungsreaktor ge-
spritzt. Die Düse des Fällungsreaktors dient dabei 
gleichzeitig als Druckhalteventil. Die zuführende 
Rohrleitung ist von außen beheizbar, entweder durch 
eine elektrische Widerstandsheizung oder durch ein 
Heizbad, günstigerweise mittels einer spiralförmigen 
Zuführleitung.

[0008] In den Fällungsreaktor wird zusätzlich mittels 
einer zweiten Pumpe durch eine Rohrleitung eben-
falls unter erhöhtem Druck analog das Nonsolvent, 
bevorzugt Wasser, über eine zweite Düse einge-
spritzt. Auch diese zuführende Rohrleitung ist von au-
ßen beheizbar, entweder durch eine elektrische Wi-
derstandsheizung oder durch ein Heizbad, günstiger-
weise mittels einer spiralförmigen Zuführleitung.

[0009] Beim Fällungsreaktor handelt es sich um ei-
nen Mikroreaktor, der bevorzugt aufgebaut ist, wie in 

EP 1165224 beschrieben. Als Gas wird bevorzugt 
Stickstoff verwendet.

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

[0011] Auf diese Weise wird das Solvent aus dem 
Solvent-Nonsovent-Gemisch praktisch zeitgleich mit 
der Fällung 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 Flüssig-
keiten vor den Düsen, den sich daraus ergebenden 
hohen Strahlgeschwindigkeiten der kollidierenden 
Flüssikeitsstrahlen und der sich daraus ergebenden 
Feinheit der Nebeltropfen, aber auch durch die er-
höhte Temperatur zumindest einer der Flüssigkeits-
strahlen und der zusätzlichen Durchspülung des Re-
aktors mit Luft, Warmluft, Heißluft oder besser einem 
optional vorerhitzten Inertgas, wie Stickstoff kommt 
es zu einer sehr schnellen Verdampfung des Lö-
sungsmittels und dadurch zur Bildung sehr kleiner 
gecoateter Wirkstoffpartikel.

[0013] Die Lösung lässt man demnach als feinen er-
hitzten Flüssigkeitsstrahl aus Lösungsmittel mit zu-
mindest einem zweiten erhitzten Flüssigkeitsstrahl 
aus Wasser in einer Gasatmosphäre kollidieren.

[0014] Die Geschwindigkeit der Flüssigkeitsstrahlen 
beträgt meist mehr als 1 m/sec, bei einem Druck von 
über 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 Fällung. Durch die schnelle Mischung kommt 
es zu einer hohen Übersättigung und einer hohen An-
zahl von Keimen, die anschließend nur noch wenig 
wachsen können, da nur noch wenige gelöste Men-
genanteile an Wirkstoff dafür zur Verfügung stehen.

[0016] Eine Ostwald-Reifung, bei der kleinere Parti-
kelanteile zugunsten größerer Partikel verschwinden, 
findet nach der beschriebenen Methode nicht statt, 
da die dazu erforderliche Restlöslichkeit der gefällten 
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 Fällung der Partikel bereits eli-
miniert ist.

[0017] In einer erweiterten Ausführung können 
pharmazeutische Wirkstoffe, die im Solvent nur mä-
ßig löslich sind, als Dispersion hergestellt und vor der 
Zuführung bis zur Lösung erhitzt werden. Dabei kann 
die Lösung auch so erfolgen, dass während der Zu-
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führung zum Reaktor durch ein beheiztes Rohr die 
Lösungsmitteltemperatur unter Druck über den Sie-
depunkt des Lösungsmittels bei Raumtemperatur 
steigt. Auf diese Weise kann die Erhitzungszeit ther-
moempfindlicher Wirkstoffe verkürzt 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 
strömenden Gases weitet. Insbesondere bei höheren 
Drücken zur Bildung der Flüssigkeitsstrahlen kommt 
es zur Bildung sehr kleiner nebelartiger Aerosoltröpf-
chen, aus denen aufgrund ihrer großen Oberfläche 
zumindest die leichter flüchtigen Solvent-Anteile sehr 
schnell verdampfen und den pharmazeutischen 
Wirkstoff entweder als Dispersion oder in Abhängig-
keit von der Temperatur der Flüssigkeiten und des 
Gases und deren Durchsatzmengen ähnlich wie bei 
einer Sprühtrocknung als Pulver generieren Der Gas-
strom und der Mikroreaktor sind neben den Zuleitun-
gen für Solvent und Nonsolvent vorteilhafterweise 
ebenfalls beheizt. Die Temperatur wird so gewählt, 
dass das pharmazeutische Produkt thermisch nicht 
geschädigt wird.

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

[0021] Gut geeignet als Lösungsmittel sind Ethylal-
kohol oder Aceton. Es kommen aber auch andere 
leichtflüchtige wassermischbare Lösungsmittel 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 Flüssigkeitsstrahlen in einem Gas-
raum treffen. Möglich, aber weniger günstig ist es in 
der Regel, wenn die Strahlen sich nicht direkt treffen, 
sondern in einer gasdurchspülten Kammer durch 
Prall gegen die Kammerwände und daraus entste-
hender Verwirbelung vermischt werden.

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

[0024] Fig. 1 zeigt den Aufbau der erfindungsgemä-
ßen Vorrichtung. 1: Gas zu Leitung; 2: Wasserbad; 3: 
Vorratsbehälter Solvent, 4: Zuleitungen, 5: Pumpe, 6: 
Filter, 7: Reaktor, 8: Sammelbehälter, 9: Vorratsbe-
hälter Antisolvent 

Ausführungsbeispiele

Beispiel 1

[0025] Die Wirksubstanz Gliclazid wurde zusam-
men mit dem Polymer Eudragit S100 in Methanol ge-
löst, so dass sich eine Gesamtkonzentration von 2 
mg/ml und ein Polymer:Wirkstoff Verhältnis 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 Verhältnis auf 200 eingestellt und das 
Antisolvent/Solvent Flussrate Verhältnis größer als 5 
gewählt wurde.

Beispiel 2

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

Beispiel 3

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

Beispiel 4

[0029] Nanopartikel wurden wie im Beispiel 2 be-
schrieben hergestellt, wobei ein Polymer:Wirkstoff 
Verhältnis von 20 bei unterschiedlichen Temperatu-
ren von 40, 60, 80 und 100°C und Stickstoff-Arbeits-
drücke von 0,1 und 1 bar verwendet wurden. Es 
konnte beobachtet werden, dass eine Erhöhung der 
Temperatur oder des Druckes zu einer Vergrößerung 
der Nanopartikel führte. Variationen dieser Parame-
ter ermöglichten die Herstellung von Nanopartikel im 
Größenbereich 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 
Verhältnis 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 
Erhöhung des Feststoff-Gesamtgehaltes zu einer 
Vergrößerung der Nanopartikel führte. Es ergab sich 
eine Vergrößerung des mittleren Durchmessers mit 
Verwendung der verschiedenen Lösungsmittel in der 
Reihenfolge MeOH > THF > Aceton. Variationen die-
ser Parameter ermöglichten die Herstellung von Na-
nopartikel im Größenbereich von 70 bis 300 nm.

Beispiel 6

[0031] Nanopartikel wurden wie im Beispiel 2 be-
schrieben hergestellt wobei ein Polymer:Wirkstoff 
Verhältnis 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 Erhöhung des Fest-
stoff-Gesamtgehaltes zu einer Vergrößerung der Na-
nopartikel führte. Es ergab sich eine Vergrößerung 
des mittleren Durchmessers mit Verwendung der ver-
schiedenen Lösungsmittel-Gemische in der Reihen-
folge EtOH:Wasser > Aceton:EtOH. Variationen die-
ser Parameter ermöglichten die Herstellung von Na-
nopartikel im Größenbereich von 38 bis 325 nm.
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Patentansprüche

1.  Pharmazeutische Wirkstoffpartikel mit geringer 
Partikelgröße, gekennzeichnet dadurch, dass diese 
hergestellt werden durch  
– Lösen von pharmazeutischen Wirkstoffpartikel in ei-
nem wassermischbaren Lösungsmittel  
– Förderung der so hergestellten Dispersion mittels 
einer Pumpe unter erhöhtem Druck durch eine För-
derleitung an deren Ende sich eine Düse mit Druck-
haltefunktion befindet  
– Lösen der dispergierten Wirkstoffpartikel durch Er-
hitzen der Dispersions-Förderleitung auf eine Tempe-
ratur oberhalb der Siedetemperatur des Lösungsmit-
tels bei Normaldruck  
– Durchtritt der Wirkstofflösung durch die Düse eines 
Fällungs-Sprühreaktors  
– Kollision des Flüssigkeitsstrahles der Wirkstofflö-
sung mit einem durch eine weitere Düse des Fäl-
lungs-SprOhreaktors gebildeten Flüssigkeitsstrah-
les, wobei letzterer aus Wasser besteht oder eine 
wässrige Lösung darstellt, die optional bioverträgli-
che Inhaltsstoffen enthält, welche eine Oberflächen-
modifikation der bei der Fällung entstehenden Feinst-
partikel bewirken  
– Aufrechterhaltung eines Gasraumes im Kollisions-
punkt der Flüssigkeitsstrahlen durch Freiblasen des 
Fällungsraumes mittels Gaszufuhr oder zumindest 
teilweises Verdampfen von Lösungsmittel und Was-
ser im Kollisionsraum durch den Druckabfall nach 
dem Durchtritt durch die jeweiligen Düsen oder durch 
Entfernung des entstehenden Dispersionsnebels mit-
tels Schwerkraft bei Verwendung eines Freistrahlre-
aktors, also eines Reaktors bei dem der Kollisions-
raum hinreichend groß ist.  
– Extrem schnelle Mischung mit Mischzeit unter 100 
msec, bevorzugt unter 1 msec durch das Mischen als 
”Impinging jets” in einer Gasatmosphäre  
– Entstehen nanopartikulärer Keime durch eine sehr 
schnelle diffusionskontrollierte Solvent-Nonsolvent 
Fällung im Kollisionspunkt und der tellerartigen 
Mischzone der Flüssigkeitsstrahlen in einer Gasat-
mosphäre

2.  Pharmazeutische Wirkstoffpartikel nach dem 
voranstehenden Anspruch, gekennzeichnet dadurch, 
dass die Dispersions-Förderleitung einen zusätzli-
chen von einer Pumpe gespeisten Eingang für reines 
Lösungsmittel besitzt, wobei das Lösungsmittel 
ebenfalls eine Temperatur oberhalb der Siedetempe-
ratur des Lösungsmittels bei Normaldruck besitzt und 
diese Temperatur oberhalb der Temperatur der Dis-
persions-Förderleitung liegt und dadurch zu einer 
schnellen Lösung der restlichen noch ungelösten dis-
pergierten Partikel in der geförderten Dispersion führt 
und dadurch der Wirkstoff thermisch über einen kür-
zeren Zeitraum belastet wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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