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(54) Title: NOVEL INHALATION POWDER COMPRISING THE CGRP ANTAGONIST 1-[<I>N<SP>2</SP></I>-[3,5-DI-
BROMO-<I>N</I>-[[4-(3,4-DIHYDRO-2(1<I>H</I>)-OXOQUINAZOLIN-3-YL)-1-PIPERIDINYL|CARBONYL]-D-TYRO-

SYL]-L-LYSYL]-4-(4-PYRIDINYL)-PIPERAZINE

(54) Bezeichnung:

NEUE INHALATIONSPULVER ENTHALTEND DEN CGRP-ANTAGONISTEN 1-[N2-[3,5-DIB-

ROM-N-[[4-(3,4-DIHYDRO-2(1H)-OXOCHINAZOLIN-3-YL)-1-PIPERIDINYL]JCARBONYL]-D-TYROSYL]-L-LY-

SYL]-4-(4-PYRIDINYL)-PIPERAZIN

(57) Abstract: The invention relates to a powder preparation for pulmonary or nasal inhalation, comprising the CGRP antagonist
1-[<[>N%</T>-[3,5-dibromo-<I>N</I>-[[4-(3,4-dihydro-2(1<I[>H</I>)-oxoquinazolin-3-yl)- 1-piperidinyl]carbonyl] -D-tyro-
syl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazine (A), or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, methods for production and use thereof
for the production of a medicament for the treatment of headaches, migraines and cluster headaches.

o (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein pulverférmige Zubereitungen fiir die pulmonale oder nasale Inhalation, um-
fassend den CGRP-Antagonisten 1 [N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-y1)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-ty-
rosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridin yl)-piperazin (A) oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon, Verfahren zu deren Herstellung
sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Kopfschmerzen, Migrane und Cluster Headache.
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Neue Inhalationspulver enthaltend den CGRP-Antagonisten
1-[N?-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]Jcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin

Die Erfindung betrifft pulverférmige Zubereitungen fur die pulmonale oder nasale
Inhalation, umfassend den CGRP-Antagonisten 1-[N*-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-

201 H)-oxochinazolin-'B-yI)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-iysy_l]-4—(4-pyridinyl)- :

piperazin (A) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, Verfahren zu deren
Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung von Kopfschmerzen, Migréne und Cluster Headache.

Hintergrund der Erfin.dung A _ _

Der CGRP-Antagonist 1-[Nz-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro_-2(1H)-oxochinazolin-3¥
yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin (A) ist aus .der
internationalen Pate‘ntanmeldungPCT/EP9704862 (verdffentlicht- als WO 98/11128)

bekannt und wéist die folgende Struktur auf:

- NH,

Stand der Technik

Die Wirkstoffbase (A) stellt einen hochwirksamen CGRP-Antagonisten zur akuten
und prophylaktischen Behandiung von Kopfschmerzen, insbesondere Migréane und
Cluster headache, dar, dessen Applikation mittels klassischer'Darreichungsformen :
nicht auf oralem Wege moglich ist, da die Substanz nur eine geringe orale
Bioverfugbarkeit aufweist.

Zur Behandlung anfallsartig auftretender Migréneerkrankungen ist es notwendig,

dass ein Wirkstoff méglichst schnell systemisch verflgbar ist. Dabei ist zu beachten,

1
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dass die Anwendung fiir den Patienten unkompiliziert m'c)inCh ist und keine weitereh
Bedingungen, welche die Bioverfﬁg'barkeit beeinflussen kénnen (z.B. ,Food-Effekt’),
fur den Patienten zu einer Einschrankung der Anwendbarkeit fihren. |

Wirkstoffe, die systemisch verflgbar sein sollen, werden UbliChe'rweiseAmitteIs oraler
Applikation zuganglich ’gem'acht. Sofern dieser Weg aufgrund spezieller Eigen-
schaften des Wirkstoffes ‘oder besonderer Anforderungen an die Applikation nicht

- umsetzbar ist oder gewiinscht wird, sind im Stand der Technik diverse weitere

M69Iichkeiten zur systemischen’ Darreichung von Substanzen bekannt. Seit einiger
Zeit wird beispielsweise der inhalative Weg diskutiert, mittels dessen Wirkstoffe
neben topischen Anwendungen ebenfalls systemisch verfigbar gemacht werden

_kénnen. Fir SubStanzeh, die sich aufgrund ihres Zersetzungsverhaltens in Losung

als kritisch erweisen oder an sich eine schlechte Loslichkeit aufweisen, bietet sich die

Pulve'rihhalatio,n an. Dabei stelit die' absolute Menge des Wirkstoffes, der bei einer

~ Anwendung verabreicht werden muss, eine besondere Herausforderung an die

Formulierung dar. Andererseits erweist sich auch die physikélische Stabilitat (z.B.

aerodynamische Partikelgr(‘jﬁe, Dispergierbark'eit, physikochemische Eigenschaften)

des Wirkstoffes als kritische Herausforderung zur Entwicklung und Hersteliung eines

~ Pulverinhalativums.

. Bei der Applikationsform Pulverinhalativa werden Inhaiationspulver, die beispiels-

weise in geeignete Kapseln (Inhaletten) abgefiillt werden, mittels Pulverinhalatoren in
der Lunge ausgebracht. Ebenso sind weitere Systeme, in denen die zu applizierende
Pulvermenge vordosiert ist (z.B. Blister), als auch Multidose-Pulversysteme bekannt.
Alternativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation geeigneter
pulverférmige Inhalationsaerosole, die beispielsweise in HFA134a, HFA227 oder
deren Gemisch als Treibgaé suspendiert sind, erfolgen.

Bei der Pulverinhalation werden die Mikropartikel eines reinen Wirkstoffs durch die
Atemwege auf der Lungenoberflache, z.B. in den Alveolen, mittels des Inhalations-
vorgangés appliziert. Diese Partikel sedimentieren auf der Oberflache und kénnen
erst nach dem L&sevorgang durch aktive und passive Transportvorgénge im Korper

aufgenommen werden.

Bekannt in der Literatur sind Inhalationssysteme, in denen der Wirkstoff in Form von
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Feststoffpartikeln entweder- als mikronisierte Suspension in einem pa__ssendén
Losungsmittelsystem als Tréger vorliegt oder in Form eines trockenen Pulvers.

Ublicherweise werden Pulverinhalativa, z.B. in Form von Kapseln zur Inhalation, -auf

~ Basis der allgememen Lehre, wie sie in DE-A-179 22 07 beschneben ist, hergestellt

E|n kritischer Faktor bei solchen Mehrstoffsystemen ist eine gleichmaRige Vertellung
des Arzneimittels in der Pulvermlschung.

. Ein weiterer bedeutender Aspekt bei Pulverinhalativa ist, dass bei der inhalativen_

Applikation des Wirkstoffes nur Teilchen einer bestimmten aerodynamischen GroRe

in"das Zielorgan Lunge gelangen Die mittlere TellchengrofSe dieser Iungenganglgen

Partikel (inhalierbarer Anteil) liegt im Bereich weniger Mikrometer, typischerweise
zwischen 1 und 10 pm, vorzugswelse unterhalb von 6 um. Solche Partikel werden
ublicherweise durch Mikronisierung (Luftstrahlmahlung) erzeugt.

D|e Elgnung einer Formulierung als Pulverinhalativum mit dem Wirkstoff ist nur dann

gegeben, wenn ein Mikronisat und ein Hilfsstoff (Trédgermaterial) mit speziellen

| Eigenscvhaft'en eingesetzt wird, das Verhaltnis zwischen Wirkstoff und Hilfsstoff in

einem definierten Bereich liegt und eine definierte Pulvermenge fiir die Applikation

zur Verfigung steht. Dariiber hinaus mussen bei der Herstellung des Arzneimittels

spezielle klimatische Bedinguhgen_eingehaltén werden.

_Aufgrund‘ dieser prinzipiellen technischen Anforderungen ergibt sich die Aufgabe,

entsprechend den speziellen Eigenschaften der Wirkstoffbase 1-[N?[3,5-Dibrom-N-
[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-
(4-pyridinyl)-piperazin (A) und deren physiologisch vertraglichen Salze L&sungen
vorzuschlagen, mittels denen die Substanzen in Form eines Pulverinhalativums

' ausreichend systemlsch bioverfigbar gemacht werden kénnen.

Kurzbeschreibung der Erfindung

Die Erfindung besteht in der Bereitstellung einer neuartigen, stabilen Formulierung
fur den CGRP-Antagonisten 1-[N2-[3,5-Dibrom-N—[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazo-
lin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin oder eines
physiologisch vertraglichen Salzes davon, mit Hilfe derer fur diese oral nicht

bioverfigbaren Substanzen ausreichende systemische Blutspiegel erzeugt werden
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kénnen. _Ebenso umfasst die Erfindung das Herstellverfahren solcher Formulierungen

sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels. .

Es hat sich herausgestellt, dass die Wirkstoffbase 1-[N?-[3,5-Dibrom-N—[[4-(3,4-
dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidinyl]carbon‘yl]-D-tyrosyl]-L-Iysyl]-4-(4-

pyridinyl)-piperazin (A) sowie deren physiologbisch vertrégliche Salze in Form von
Pulvermischungen mit Hilfsstoffen physikalisch stabil sind und durch pulmdnéle oder -

nasale Inhalation ausreichend bioVerfingar gemacht werden kénnen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass sich der mikronisierte Wirkstoff 1-[N?-
[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinaquin‘-3-yl)-1 -piperidinyljcarbonyl}-D-
tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin (A), vorliegend in seiner amorphen Form,
oder ein physiologisch vertragliches Salz davon in der Formulie‘rung von
Pulvermlschungen ‘mit einem phyS|oIog|sch unbedenklichen, homogenen Hilfsstoff
als phyS|kaI|sch stabil erwiesen hat. Die hier beschriebenen Pulverzubereitungen
ermoglichen es, dass wahrend der Inhalation das Pulver dlspergnert werden kann
und der Wirkstoff durch eine derartige Applikation fiir eine systemische Anwendung
verfugbar gemacht wird. '

Es ist bekannt, dass der amorphe Zustand von Feststoffen thermodynamisch instabil
ist. Im bes'onderen tragt dies dazu bei, dass Mikropartikel, die amorphe Anteile:
aufweisen bzw. rein amorph sind, hinsichtlich ihrer physikochemfschen
Eigenschaften metastabil sihd. Typischweise rekristallisiere'n amorphe oder

teilamorphe pharmazeutische Wirk- und HiIfsst’offe», wie beispielsweise Zucker, unter

vNormaIbedingungen wahrend ihrer Lagerzeit spontan. Der Vorgang kann durch eine

Erh6hung der Luftfeuchte und gegebenfalls der Temperatur beschleunigt werden. Mit
dieser Rekristallisation einhergehend verindern diese Partikel ihre Oberflachen-
eigenschaften, ihre Partikelmorphologie und ihre Partikelgrofie.
Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daR der amorph vorliegend'e Wirkstoff 1-[N?-
[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-
tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin (A) in Form des aus ihm hergestellten -
amorphen Mikronisats (Nachweis: rontgenkristallographisch / x-ray-Powder-

Diffraktrometrie) zur Herstellung eines stabilen Inhalationspulvers Verwendung
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finden kann. Dabei bleibt-Uber die Laufzeit des Medikamentes die amorphe Form des

Wirkstoffes erhalten.

Erfindungsgeman beyorzugt werden - neben  der vWirkstoffba.se die .
Séureadditiohséalze verwendet, welche beispielsweise ausgewahlt sind aus der
Gruppe bestehend aus 1-[N*[3,5-Dibrom- N-[[4~(3 4- dlhydro-2(1H)—oxochlnazolln 3-
yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]- L- -lysyl]-4-(4- pyrldlnyl) piperazin- Hydrochlorld

-Sulfat, -Phosphat, -Hydrob_romld, -Carbonat, -Methansulfonat, -p-Toluolsulfonat,
-Nitrat, -Citrat, -Malat, -Tatrét, -Lactat, -Succinat, -Glucdnat, -Acetat, -Formiat,
-Propionat, -Capronat, -Oxalat, -Maléat, -Fumarat, -Mandelat und -Hydroxysuccinat,
wobei das 1-[I\Iz-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(_1H)-oxochinazolin-3—yl)-1—piperidi- '

‘ nyl]carbonyl] D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin-Hydrochlorid, das -Sulfat und

das -Hydrobromld besonders bevorzugt und das 1-[N*[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-
dlhydro-2(1H)-oxochmazohn -3- yI) -1-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl}-L-lysyl]-4- (4 pyri-

dinyl)-piperazin- Hydrochlond_ ganz besonders bevorzugt sind.

Die hier beschriebenen Formulierungen gestalten sich derart, dass der mikronisierte
Wirkstoff  1-[N?-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 I-I)foxochinazolin—3-yl)-1 -pipéridi-
nyl]carbonyI]—D-tyrosyI]—L-|ysyI]-4-(4~pyridinyl)-piperazin (A) mit einer Partikelgrofe
Xs0 im Bereibh von 1 pm bis 6 pm, bevorzugt von 1 pm bis 3.5 ym, und einém Anteil
an Partikeln (Volumen-bezogen) Qg < 5.8 pm-von mindestens'GO% mit einem
inerten Hilfsstoff in ein_em Verhaltnis von 1:9 bis 5:1 gemischt wird, um
erfindungsgeman einen hohen Wirkstoffgehalt zu gewahrieisten.

Unter dem Medianwert Xso versteht man die TeilchengréRe, unterhalb derer 50% der
Teilchenmenge liegt. Der Qs — Wert beschreibt den prozentualen Anteil der
Teilchen, die eine Groflke unterhalb von 5.8 pm aufweisen.

Es hat sich gezeigt, dass zur Bereitstellung von Dosierungen, bei denen pro
inhalativer Applikation eine Dispergierbarkeit des Inhalationspulvers ausreichend
gewahrleistet ist, der mikronisierte Wirksfoff in obigem Verhaltnis mit einem gréberen
Tragerstoff (z. B. Beispiel Laktose) verarbeitet werden kann.

Solche Pulverzubereitungen werden pro inhalativer Applikation in Mengen von 25 mg
bis 100 mg, bevorzugt 50 mg, appliiiert. Wahrend der Anwendung .ist es mdglich,
therapeutische Blutspiegel auch durch eine Mehrfachapplikation zu erreichen.
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Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Inhalationspulver zur

pulmonalen oder nasalen inhalativen Anwendung, enthaltend als Wirkstoff den

_CGRP-Antagonisten 1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dfhydro-2(1I—I)-oxochinazolin;3-yl)-
'1-piperidi_nyl]carbohyl]-D-tyrosyl]-L-Iysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperaz'in (A) als Wirkstoff-

base-oder ein physiologisch vertréagliches Salz davon und einen inerten, homogenen

Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass

(a) der ‘Parameter Xso fur die Partikelgréfe des Wirkstoffs in Bereich von 1

pm bis 6 um, bevorzugt von 1 ym bis 3.5 pm, liegt und
(b)  der Kennwert Qsg) des Wirkstoffs mindestens 60% bétrégt. '

Als physiologisch unbedenkliche, homogene Hilfsstoffe kénnen erfindungsgeman :
normale Tragermaterialien oder FlieBhilfsstoffe zum Einsatz kommen. Dabei kénnen
die normalen Trégermatefialien ausgﬂewéhlt werden aus der Gruppe bestehend aus
Monosacchariden (z.B. Glucose oder Arabinose), Disacchariden (z.B. Lactbse,
Saccharose, Méltose, Trehalose), Oligo; und Polysacchariden (z.'B. Dextrane,
Stérke,l Celluiosederivate), P_olyalkbholen (z.B. Mannit, Sorbit, Xylit), Salzen (z.B.
Natriumchlorid, Calciumcarbonat), Polylaktide, Pdlyglycolide u'nd' Mischungen dieser
Hilfsstoffe. Die FlieBhilfsstoffe kénnen beispielsweise ausgewahlt werden aus einer
Gruppe bestehend -aus Magnesiumstearat, CaIciUmsteérat, Stearinsdure, Stearyl-
alkoholen, Calciumbehenat, Calciumarachinat, hydrierten Pflanzendlen wie
beispielsweise hydriertes Ricinusdln oder hydriertes Baumwollsamend!, Fettsdure-
estern, '.Natriumstea‘rylfumurat, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumdodecylsulfat und

Mischungen dieser Flie3hilfsstoffe.

Die erfindungsgeméfRen Inhalationspulver kénnen beispielsweise mittels Inhalatoren
appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer
MeRkammer (z.B. gemaR US 4570630A) oder tiber éndere apparative Vorrichtungen
(z.B. gemalt DE 36 25 685 A) dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungs-
gemafien Inhalationspulver allerdings in Kapseln abgefillt (zu sogenannten
Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise in der WO 94/28958 beschrieben,
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zur'Anwendung gelangen. -

. Die erfindungsgeméRen Inhalationspulver sind gemaR  der . nachfolgend
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beschriebenen Vorgehensweise erhaitlich. ‘ o
Da die Wirkstoffbase (A) sowie deren Salzé hygroskopisch éind, ist bei der Eihwaage
dieser Substanzen auf bestimmte Umgebungsbedingungen zu achten. '
Nach geeigneter Mikronisierung des Wirkstoffs wird dieser bei definierter Temperatur
und Luftfeuchtigkeit konditioniert und somit in ein Gléichgewicht zwischen dem
Wassergehalt des Wirkstoffs und der relativen Feuchte der Umgebung gebracht.

‘Anschlieﬂe'nd wird der konditionierte Wirkstoff in geeigneter Art und Weise mit ein_em

oder mehreren Hilfsstoffen gemischt und die zu applizierende Menge der so
erhaltenen PUIvermischung.unter definierten Raumklimabedingungen (Températur
und Luftfeuchtigkeit) untér ’Berﬁckéichtigung des entsprechend diesen Bedingungen
erhaltehen,Wassergehalts des Wirkstoffs (Einwaagekorrektur) als Einzeldosen
abgefillt. Die Abfijlluhg erfoigt in- Inhaletten, welche spater in hierzu geeigneten
Inhalatoren appliziert werden. Der Herstellung der Inhalationspﬁlver schliet sich
demnach die Fertigung der pulverhaltigen Kapseln én,' welche in geeigneter Art und
Weise endverpackt (verbiistert) Wérden mussen.

Ein zweiter Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur
Herstellung eines erfindungsgemaRen Pulverinhalativums, dadurch gekennzeichnet,
dass

(@)  der Wirkstoff mikronisiert wird,

(b)  der mikronisierte Wirkstoff konditioniert,

(c) in geeigneter Weise mit einem oder mehreren erfindungsgemaRen

Hilfsstoffen gemischt und

(d) die zu applizierende Menge der so erhaltenen Pulvermischung unter
definierten Raumklimabedingungen als Einzeldosen in Inhaletten
abgefiillt wird.



10

15

20

25

30

WO 2005/018604 PCT/EP2004/009017

‘Die erfindungsgemafe Pulvermischung kann inhaliert werden, wobei das Pulver far

den Patienten in bevorzugter Art und Weise in Form einer p_re-metered Arzneiform
zur Verfligung gestellt wird. Als Beispiel kann hierfur ein |nha|aﬁonskapselsystem
genannt werden. Ebenso sind Systemé, denkbar, bei denen die Pulverzubereituhg

2.B. in Formder Befiillung von Blisternapfen in Einzeldosen bereitgestellt wird.

'Die hier beschriebenen Pulverzubereitungen kénnen mittels eines geeigneten

Devices inhaliert und somit in der Luhge ausgebracht werden.

Das aus solchen Zubereltungen ‘herstellbare wurkstoffhaltlge Inhalatlonspulver weist

eine PartlkelgrofSe auf, die dadurch gekennzelchnet ist, dass die erkstoffbase 1-[N%-

[3,57D|brom-N—[[4-(3,4-d|hydro-2(1H)-oxochlnazohn-3-yl) 1-piperidinyljcarbonyl]-D- -

tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin (A) oder deren phys.iologisch vertragliche
Salze in Form von Mikropartikeln einer lungengéngigen Grole. vorliegt. Dabei zeigt
sich zugleich, dass Pulvefmischungen, wie sie nach der Beschreibung dieser
Formulieruhg erhalten Werden kénnen, beziglich ihrer kohésiven Eigenschaften
ausreichend gut verarbeitbar sind, um mit ihnen reproduzierbar ein Arzneimittel
herZustelIen. Es ist somit,méglich, eine Pulverzubereitung zur Anwendung der
pulmonalen (und gegebene.nfalls nasalen) inhalativen Applikation deraﬁ zu gestalten,
dass einerseits l_)ei der Dispergierung des Pulvers wahrend des Inha‘lations~vorgangs
des Patienten eine aerodynémische PartikelgréfRe des amorphen Wirkstoffs vorliegt,
die nach nasaler oder puimonaler Inhalation zur Sedimentation des Wirkstoffes in der

Lunge flhrt, und andererseits das Pulver (bestehend aus dem mikronisiertem

‘Wirkstoff und einem Tragermaterial) derart gestaltet ist, dass sich dieses maschinell

verarbeiten lasst. Durch diese mittels dieser Technik erreichbaren Applikation des
Wirkstoffes durch nasale oder puimonale Inhalation.in der Lunge erhélt man eine

ausreichende systemische Bioverfligbarkeit des Wirkstoffes.

Weiterhin hat sich (berraschenderweise gezeigt, dass ein Mikronisat der
Wirkstoffbase 1-[Nz-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-
piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin  (A), welches z.B.
mittels bekannter Technik (Luftstrahimahlung) herstelibar ist, nur dann geeignet ist,

wenn dieses neben oben erwahnten Bedingungen bezuglich der Partikelgrofle auch
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spezielle Eigenschaften hinsichtlich der speziﬁschen Oberflache von (A)
Verhaltnis zur Oberfléche des inerten Hilfsstoffs der Formulierung aufweist. Es zeigt
sich, dass die Eignung der Formulierung besonders dann gegeben ist, wenn der

Quotient Spezifische Oberflache des Mikronisats von (A) zur Spezifischen

Oberflache des inerten Hilfsstoffs jeweils bezdgen auf die Gesamtpulvermenge, die
pro Applikation zUr Verfugung steht, gréRer als 0.05, bevorzugt grbl&ér. als 0.1,
besonders bevorzugt groRer als 0.5, ganz besonders bevorzugt groBer als 0.7, ist
und jeweils kleiner als 22, bevorzugt kleiner als- 15, ist. '

Neben der Anwendung von Luftstrahl-gemahlenem 1-[N?-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3 4-
: dihyd_ro—2(1H)-oxochinazolih-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]—D-tyrosyI]-L-IysyI]-4-(4-

pvyr'idinyl)-piperazin (A) e'ignet sich dabei auch Mikronisat von (A), das in einer
PartikelgroRe nach obiger Angabe vorliegt, welches mittels alternativer Techniken
hergeétellt' wird. Geeignet fiir solche Formulierungen erweisen sich daher
beispielsweise auch Mikronisate des Wirkstoffes (A) oder eines phyS|o|og|sch
vertraglichen Salzes davon, welche mittels Sprihtrocknung hergestellt werden,

- unabhangig davon ob dleses.Spruhmlkromsat als Elnkomponentensystem oder in

Form von Spriihpartikeln, bestehend aus dem Wirkstoff .und einem oder mehreren

* Hilfsstoffen, vorliegt. .
20

Pulverzubereitungen, -welche aus Kbmponenten beswtehen, die obige Bedingungen
hinSichtIich der PartikelgréRe des Wirkstoffes und dem Verhéltnis der Spezifischen
Oberflachen des Wirkstoffes zum Hilfsstoff erflillen, kdnnen mittels bekannter
Verfahren zu homogenen Pulvermischungen verarbeitet werden und mit bekannten

Verfahren in Kapseln oder in sonstige Systeme zur Vordosierung abgefiillt werden.

-Eine erfolgreiche Umsetzung soicher Herstellungsschritte ist allerdings nur dann

gegeben, wenn die Handhabung des Pulver unter Einhaltung strikter
Klimabedingungen erfolgt. Dabei ist fiir eine erfolgreiche Herstellung die maximale
Temperaturdifferénz und die Bandbreite, innerhalb deren die relative Luftfeuchte
wahrend des jeweiligen Herstellschrittes schwanken darf, ausschlaggebend, da der
erfindungsgeméafle Wirkstoff stark hygroskopisch ist. Idealerweise sollte 'die.

Temperatur um einen frei wahlbaren Mittelwert nicht mehr als £5°C, bevorzugt +3°C,

differieren und die Luftfeuchte um den frei wahlbaren Mittelwert maximal +15%,
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- bevorzugt £10%, schwanken. Eine Anpassung der Einwaagemenge des Wirkstoffes

(Einwaagekorrektur) ist in Abhangigkeit der Hygroskopizitat des Wirkstoffes nach ‘
Einstellung des Gleichgewichtes zwischen relativer Feuchte der Umgebung und
Wassergehalt des Wirkstoffes vorzunehmen. '

Ein dritter. Gegenstand -der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines

erfindungsgemaflen Inhalationspulvers als  Arzneimittel, insbesondere  zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Kopfschmerzen, Migrane oder
Cluster Headache. '

Ein vierter Gegenstand der vorliegenden Erfindung'umfésst die Verwendung eines
erfindungsgemafen Inhalationspulvers zur Herstellung einer Kapsel (Inhalette). B
Eine solche Kapsel (Inhalette) ist gekennzeichnet durch eine Fiillmenge von 2 bis 50
mg an erfindungsgemaiem Inhalationspulver.

Experiment.eller' Teil

1) Messverfahren

" (A) - Bestimmung der PartikelgréRe mittels Laserbeugung (Fraunhoferbeugunq):

MeRmethode: Zur Bestimmung der PartikelgroRe wird das Pulver mittels
Dispergiereinheit  einem Laserbeugungs-Spektrometer
zugefuhrt. Unter dem Medianwert Xso versteht man die
TeilchengroRe, unterhalb derer 50% der Teilchenmengé
liegt. Der Qs — Wert beschreibt de'n,prozentualen Anteil

der Teilchen, die eine GroRe unterhalb von 5.8 pm

aufweisen.
MeRgerét: Laser-Beugungs-Spektrometer (HELOS), Fa. Sympatec
‘Software: WINDOX Version 3.3/REL 1

Dispergiereinheit: RODOS / Dispergierdruck: 3 bar
Brennweite: 100 mm [MeRbereich: 0.9.....175 um]

10
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(B) Bestimmung der Spezifischen Oberfléche:

MefRmethode:

Die Bestimmung der spezifischen Oberflache erfolgt, indem

die Pulverprobe einer Stickstoffatmosphére bei unterschied-

lichen Driicken -ausgesetzt wird. Durch Abkiihlung der

Probe erfdlgt eine Kondensation der Stickstoffmoiektlen
auf der Oberﬂéche der Partikel. Die kondensierte Stickstoff-
menge wird Uber den Druckabfall im System bestimmt und

die spezifische Oberflache der Probe Uber den Fléachen-

bedarf von Stickstoff und der Probeneinwaage berechnet.

MeRgerat
Ausheizstation:

Ausheizen: ca. 12h /40°C

Analysenparameter

Probengefal:

Analysenverfahren:

absolute Druck-Toleranz:

rel. Druck-Toleranz:
Evakuierungs-Geschwindigkeit:
Evakuierungschwellenwert:
Evakuierungsdauer:
Leervolumen:

Equilibrierungsdauer:

Gleichgewichtseinstellungsdauer:

Adsorbens:

11

Tri Star Multi Point BET, Firma Micromeritics
VacPrep.061, Firma Micromeritics

- % inch; mit "filler rod"

10 Punkt BET Oberflachenbestim-
mung 0.1 bis 0.20 p/p0

5.0 mm Hg

5.0%

50.0 mm Hg/Sekunde

10.0 mm Hg

0.1h

Dewargefal3-Absenkung, t: 0.5 h
20 Sekunden

600 Sekunden

Stickstoff
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2)  Beispiele

a) 50 g (wassérfrei) luftstrahlgemahlener Wirkstoff mit einer .spezifischen

‘Oberflache von 20.2 m%g werden bei 25°C und 45% relativer Luftfeuchte 8 Stunden

konditioniert und mit 450 g Pharmatose® 200M {(Hersteller: Danone), spezifische
Oberflache 0.96 m?/g, gemischt (schichtWeises Einsieben, Turbula-Mischer).
Unter gleichen Raumbedingungen wie die Bereitstellung der ‘Ausgangsmaterialen

und Mischen der Einzelk'omponenten' erfolgt die Abfdllung in Einzelkapseln. Eine

~ Abflllung von 20.12 mg der Pulvermischung obiger Zusammensetzung entspricht

einem mikronisiertem Wirkstoffanteil pro Kapsel von 2 mg (wasserfrei).

b) 100 ¢ (wasserfrei)} luftstrahlgemahlener Wirkstoff mit einer spezifischen
Oberflache von 20.2 m?/g werden bei 25°C und 45% relativer Luftfeuchte 8 Stunden

“konditioniert und mit 200 g Pharm_atose® 325M (Hersteller: DMV), - spezifische

Oberflache 0.25 m2/g gemischt (schichtweises Einsieben, Turbula-Mischer).

Unter gleichen Raumbedingungen wie die Bereitstellung der Ausgangsmaterialen
und Mischen der Einzelkomponenten erfolgt die‘Abf'Ullung in Einzelkapseln. Eine
Abflllung Von 48.96 mg der Pulvermischung obiger Zusammensetzung entspricht
einem mikronisiertem Wirkstoffanteil pro Kapsel vo:n 16 mg (wassérfrei).

c) 200 g (wasserfrei) sprihgetrockneter Wirkstoff mit einer spezifischen
Oberflache von 7.8 m%g werden bei 25°C und 30% relativer Luftfeuchte 8 S{unden '
konditioniert und mit 200 g Lactochem® Super Fine Powder (Hersteller: Borculo),
spezifische Oberflache 0.75 rh?/g gemischt (schichtweises Einsiebén, Turbula-
Mischer). ‘

Unter gleichen Raumbedingungen wie die Bereitstellung der Ausgangsmaterialen
Lmd Mischen der Einzelkomponenten erfolgt die Abfillung in Einzelkapseln. Eine
Abflllung von 51 mg der Pulvermischung obiger Zusammensetzung entspricht einem

mikronisiertem Wirkstoffanteil pro Kapsel von 25 mg (wasserfrei).

d) 400 g (wasserfrei) sprihgetrockneter Wirkstoff mit einer Spezifischen
Oberflache von 1.4 m%g werden bei 25°C und 30% relativer Luftfeuchte 8 Stunden

12
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konditioniert und mit 100 g Pharmatose® ZOOM (Hersteller: Danone), spezifische
Oberflache 0.96 _m2‘/g, gemischt (schichtweises Einsieben, Turbula-Mischer).

Unter gleichen Raum'bedinguhgen wie'.die Bereitstellung der Ausgangsmaterialen
und Mischen der Einzelvkomponenten -erfolgt .die Abflllung in Einzelkapseln. Eine
Abfillung von 51.6 mg der Pulvermischung obiger Zusammensetzung entspricht

einem mikronisiertem Wirkstoffanteil pro Kapsel von 40 mg (wasserfrei).

13
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Patentanspriiche

1. Inhalationspulver zur "pulmonalen oder nasalen inhalativen Anwendung,
enthaltend als Wirkstoff -den CGRP-Antagonisten 1-[N’[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-
dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidinyl]carbonyl];D-tyrosyI]-L—Iysyl]-4-(4-

pyridinyl)-piperazin

2 . (A)

oder ein physiologisch veﬁrégliches Salz davon und einen inerten, homdgenén-

Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnef, dass

(a) der Parameter Xs fur die PartikelgréRe des Wirkstoffs im Berelch von 1
pm bis 6 um, bevorzugt von 1 ym bis 3.5 pym, liegt und

(b) der Kennwert Qs g) flr den Wirkstoff mindestens 60% betragt.

2. Inhalationspulver gemall Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Wirkstoffbase 1 -[N2-'[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin (A) in Form eines

amorphen Mikronisats vorliegt.

3. Inhalationspulver gemal Anspruch 1; dadurch gekennzeichnet, dass das

physiologisch vertragliche Salz ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 1-[N2-

[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yI)-1 -biperidinyl]carbonyl]-D-

tyrosyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin-Hydrochlorid, -Sulfat, -Phosphat, -Hydrobro-

mid, -Carbonat, -Methansulfonat, -p-Toluolsulfonat, -Nitrat, -Citrat, -Malat, -Tatrat,
14
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-Lactat, -Succinat, -Gluconat, -Acetat, -Formiat, -Propionat, -Capronat, -Oxalat,

-Maleat, -Fumarat, -Mandelat und -Hydroxysuccinat. '

4. Inhalationspulver gemaR Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass das’
bhysiologisch vertragliche Salz ausgewanhlt ist aus der Gruppe bestehend aus 1-[N%-
[3,5-Dibrom—N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-
tyrstI]-L-Iysyl]-4-(4~pyridinyl)—piperazin-HydrochIorid, -Sulfat und -Hydrobromid.

5. Inhalationspulver gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dass das
phySlO|OgISCh vertraghche Salz. das 1 [N2 -[3,5- lerom -N-[[4-(3,4- dshydro 2(1H)-
oxochinazolin- 3-y|) 1-piperidinyl]carbonyl]- D-tyrosyl}-L- Iysyl]-4 (4-pyridinyl)- plperazm-
Hydrochlond ist und als amorphes Mlkronlsat vorliegt.

‘6. Inhalationspulver gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als

Hilfsstoffe Monosaccharide Disaccharide Oligo- und Polysaécharide Polyalkohole,

-Salze, Polylaktide, Polyglycollde oder Mlschungen dieser Hilfsstoffe miteinander

Verwendung finden.

7. Inhalationspulver gemaR Ansprubh 6, dadurch gekennzeichnet, dass als
Hilfsstoffe Glukose, Arabinose, Laktose, oder Saccharose, Maltose, Trehalose,
Dextrane, Starke, Cellulosederivate, Mannit, Sorbit, Xylit, Natriumchlorid,
Calciumcarbonat, Polylaktide, Polyglycolide oder Mischungen dieser Hilfsstoffe

miteinander Verwendung finden.

8. Inhalationspulver gemél} Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als
Hilfsstoffe FlieRhilfsstoffe Verwendung finden.

9. Inhalationspulver gemaRR Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass als
FlieBhilfsstoffe Magnesiumstearat, Calciumstearat, Stearinsaure, Stearylalkohole,
Calciumbehenat, Calciumarachinat, hydrierte  Pflanzentle, Fettsdureester,
Natriumstearylfumurat, = Natriumdodecylsulfat, Magnesiumdodecylsulfat oder

Mischungen dieser FlieBhilfsstoffe Verwendung finden.

15
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10.  Inhalationspulver gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das
Verhaltnis von Wirkstoff und Hilfsstoff 1:9 bis 5:1 betréagt.

11.  Inhalationspulver gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Quotient aus der Spezmschen Oberflache des Wirkstoffs zur Spezmschen‘
Oberflache des inerten Hilfsstoffs groRer als 0.05, bevorzugt gréfer als 0.1,
besonders bevorzugt grofer als 0.5, ganz besonders bevorzugt gréBer als 0.7, und
kleiner als 22, bevorzugt Kleiner ais 15, ist, jeweils bezogen auf - die
G’esamtbulvermenge, die pro Applikation zur Verfligung steht.

12. Verfahren zur Hersteliung eines !nhalatlonspulvers gemaB einem der
Anspriiche 1 bis 11 dadurch gekennzelchnet dass’

(b).  der Wirkstoff mikroniéier’t wird,
| (b)  der mikronisierte Wirkstoff konditioniert,

(c) in geeigneter Weise mit einem oder mehreren erfindungsgemalen
Hilfsstoffen gemischt und

(d) die zu applizierende Menge der so erhaltenen Pulvermischung unter
definierten Radmklimabedingungen als Einzeldosen in Inhaletten

abgefullt wird.

13.  Inhalationspulver gemaR einem der .Anspri]che 1 bis 11, erhéltlich nach
Anspruch 12. |

14.  Verwendung eines Inhalationspulver gemaR einem der Anspriiche 1 bis 11
oder nach Anspruch 13 als Arzneimittel.

15. Verwendung eines Inhalationspulvers gemaR einem der Anspriiche 1 bis 11
oder nach Anspruch 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Kopfschmerzen, Migréne oder Cluster Headache.

16



WO 2005/018604 PCT/EP2004/009017

16. .Verwendung eines Inhalationspulvers nach einem der Anspriiche 1. bis 11

oder gem{éf& Anspruch 13 zur Herstellung einer Kapsel (Inhalét’te).

5 17. Kapsel (Ihhalette), >gekennzeichnet durch eine Filimenge von 2 mg bis 50 mg

an Inhalationspulver gemaR einem der Anspruche 1 bis 11 oder nach Anspruch 13.
18. Kapsel (Inhalette) nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass sie

4 zwischen 2 mg und 50 mg 1-[Nz-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinaiolin-
10 _3-y|)—1-piperidinyI]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-Iysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin (A) enthalt.

17
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