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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft pharmazeutische Ae-
rosolformulierungen und insbesondere pharmazeuti-
sche Suspensions-Aerosolformulierungen, die Albu-
terolsulfat enthalten.

[0002] Pharmazeutische Suspensions-Aerosolfor-
mulierungen verwenden gegenwärtig ein Gemisch 
aus flüssigen Chlorfluorkohlenwasserstoffen als 
Treibmittel. Fluortrichlormethan, Dichlordifluorme-
than und Dichlortetrafluorethan sind die in Aerosol-
formulierungen zur Verabreichung durch Inhalation 
am häufigsten verwendeten Treibmittel.

[0003] Chlorfluorkohlenwasserstoffe (CFCs) wer-
den jedoch mit der Zerstörung der Ozonschicht in Zu-
sammenhang gebracht und ihre Herstellung ist im 
Auslaufen. Der Fluorkohlenwasserstoff 134a (HFC 
134a, 1,1,1,2-Tetrafluorethan) und der Fluorkohlen-
wasserstoff 227 (HFC 227, 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluor-
propan) werden als ozonfreundlicher angesehen als 
viele Chlorfluorkohlenwasserstofftreibmittel; darüber 
hinaus haben sie eine geringe Toxizität und Dampf-
drucke, die für die Verwendung in Aerosolen geeignet 
sind.

[0004] Die Patentanmeldungen WO 91/11495 und 
WO 91/11496 (beide von Weil) beschreiben pharma-
zeutische Suspensions-Aerosolformulierungen, wel-
che einen medizinischen Wirkstoff, gegebenenfalls 
ein Tensid und ein Treibmittelgemisch, enthaltend 
1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan und eine oder mehre-
re zusätzliche Komponenten, z. B. Pentan, Butan, 
das Treibmittel 134a, das Treibmittel 11, das Treib-
mittel 125 oder das Treibmittel 152a, umfassen.

[0005] Die Offenlegungsschrift des Europäischen 
Patentamts 0 384 371 (Heiskel) beschreibt Lösungs-
aerosole, in denen 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan 
oder sein Gemisch mit Propan, Butan, Isobutan, Di-
methylether oder 1,1-Difluorethan als Treibmittel 
dient. Die Anmeldung offenbart jedoch nicht Suspen-
sions-Aerosole oder pharmazeutische Aerosolformu-
lierungen.

[0006] Die europäische Patentanmeldung 
89.312270.5 (Purewal et al.) offenbart unter anderem 
Aerosolformulierungen, welche ein Medikament, 
1,1,1,2-Tetrafluorethan, ein oberflächenaktives Mittel 
und mindestens eine Verbindung mit höherer Polari-
tät als 1,1,1,2-Tetrafluorethan umfassen.

[0007] Die US-Patentschrift 2,868,691 (Porush et 
al.) offenbart Aerosolformulierungen, welche ein Me-
dikament, ein halogeniertes niederes Alkan als Treib-
mittel und ein Colösungsmittel, das die Auflösung des 
Medikaments in dem Treibmittel unterstützt, umfas-
sen. Die chemische Formel für das Treibmittel, die in 
Spalte 2, Zeile 6–16, angegeben ist, umschließt HFC 

134a und HFC 227. Beispiele offenbarter Colösungs-
mittel schließen Ethanol und Diethylether ein.

[0008] Die US-Patentschrift 3,014,844 (Thiel et al.) 
offenbart Aerosolformulierungen, welche ein feinst-
zerkleinertes Medikament, ein halogeniertes niede-
res Alkan als Treibmittel und ein oberflächenaktives 
Mittel zur Unterstützung der Suspendierung des Me-
dikaments in dem Treibmittel umfassen. Die chemi-
sche Formel für das Treibmittel, die in Spalte 4, Zeile 
17–28 angegeben ist, umschließt HFC 134a und 
HFC 227.

[0009] Die Patentanmeldung WO 1990/GB01454 
(Greenleaf et al.) offenbart Aerosolzusammenset-
zungen, die HFC 134a als Treibmittel aufweisen und 
die ein Medikament umfassen, das mit einem nicht 
perfluorierten, oberflächenaktiven dispergierenden 
Mittel beschichtet ist. Diese Anmeldung beschreibt 
Kontrollformulierungen, die nur HFC 134a und 0,866 
Gew.-% eines Arzneimittels enthalten.

[0010] Albuterolsulfat ist ein relativ selektiver be-
ta-2-adrenerger Bronchodilatator. Es ist in einer Viel-
falt von Dosierungsformen, einschließlich Tabletten, 
Sirupen und Formulierungen, die zur Inhalation ge-
eignet sind, verfügbar. Zum Beispiel ist VENTOLINTM

Inhalation Aerosol (im Handel erhältlich von Allen &
Hansburys) eine Aerosol-Dosierungseinheit, die eine 
mikrokristalline Suspension von Albuterol (freie Ba-
se) in einem Treibmittel (ein Gemisch aus Trichlormo-
nofluormethan und Dichlordifluormethan) mit Ölsäure 
enthält. VENTOLIN ROTOCAPSTM for Inhalation (im 
Handel erhältlich von Allen & Hansburys) enthalten 
ein Gemisch von mikrofeinem Albuterolsulfat mit Lac-
tose und sind zur Verwendung mit einem speziell ent-
worfenen Gerät zum Inhalieren von Pulver gedacht. 
VENTOLINTM Solution for Inhalation (im Handel er-
hältlich von Allen & Hansburys) ist eine wäßrige Lö-
sung von Albuterolsulfat, die für die Verwendung mit 
einem Zerstäuber gedacht ist.

[0011] Diese Erfindung stellt pharmazeutische Sus-
pensions-Aerosolformulierungen bereit, welche eine 
therapeutisch wirksame Menge mikronisiertes Albu-
terolsulfat, ein Treibmittel ausgewählt aus HFC 134a, 
HFC 227 und Gemischen davon und Ethanol in einer 
Menge von 5 bis 15 Gew.-% der Aerosolformulierung, 
umfassen.

[0012] Diese Erfindung stellt auch einen Aerosolbe-
hälter bereit, welcher eine wie vorstehend beschrie-
bene Formulierung in einer Menge umfaßt, die aus-
reicht, um eine Vielzahl von therapeutisch wirksamen 
Dosierungseinheiten des Arzneistoffs bereitzustel-
len. Es wird auch ein Verfahren zur Herstellung einer 
wie vorstehend beschriebenen Formulierung bereit-
gestellt, umfassend die Schritte: (i) Vereinigen einer 
Menge des Arzneistoffs, die ausreicht, um eine Viel-
zahl von therapeutisch wirksamen Dosierungseinhei-
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ten bereitzustellen, und des Treibmittels in einer 
Menge, die ausreicht, um eine Vielzahl von therapeu-
tisch wirksamen Dosierungseinheiten des Arznei-
stoffs aus einem Aerosolbehälter zu treiben; und (ii) 
Dispergieren des Arzneistoffs in dem Treibmittel. Die-
se Erfindung stellt weiterhin ein Verfahren zur Be-
handlung eines Säugers, der eine Erkrankung auf-
weist, die zur Behandlung durch Inhalation geeignet 
ist, umfassend den Schritt der Verabreichung einer 
wie vorstehend beschriebenen Formulierung an den 
Säuger durch Inhalation, bereit.

[0013] Diese Erfindung stellt ebenfalls ein Verfahren 
zur Herbeiführung einer Bronchodilatation bei einem 
Säuger bereit, welches die Verabreichung einer wie 
vorstehend beschriebenen Formulierung durch Inha-
lation an den Säuger umfaßt.

[0014] Der Begriff „Suspensions-Aerosolformulie-
rung", wie er hier gebraucht wird, bezeichnet eine 
Formulierung, in der der Arzneistoff in Teilchenform 
vorliegt und im wesentlichen in dem Treibmittel un-
löslich ist.

[0015] Mengen, die hier in Form von Prozent ausge-
drückt sind, bezeichnen Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Formulierung.

[0016] Die Formulierungen der Erfindung enthalten 
einen Arzneistoff in einer therapeutisch wirksamen 
Menge, das heißt, einer derartigen Menge, daß der 
Arzneistoff als Aerosol (z. B. örtlich oder durch orale 
oder nasale Inhalation) verabreicht werden kann und 
seine erwünschte therapeutische Wirkung mit einer 
Dosierungseinheit, oder weniger bevorzugt mehre-
ren Dosierungseinheiten, aus einem herkömmlichen 
Ventil, z. B. ein Dosierungsventil, hervorrufen kann. 
„Menge", wie sie hier gebraucht wird, bezeichnet je 
nach gegebenem Zusammenhang Menge oder Kon-
zentration. Die Menge eines Arzneistoffs, die eine 
therapeutisch wirksame Menge bildet, ist abhängig 
von Faktoren wie der Wirkungsstärke, Wirksamkeit 
und dergleichen des speziellen Arzneistoffs, dem 
Wege der Verabreichung der Formulierung und dem 
Gerät, das zum Verabreichen der Formulierung ver-
wendet wird. Eine therapeutisch wirksame Menge ei-
nes speziellen Arzneistoffs kann von einem Fach-
mann unter gebührender Berücksichtigung derartiger 
Faktoren ausgewählt werden. Besonders bei Formu-
lierungen der Erfindung, die für orale Inhalation in die 
Lungen vorgesehen sind, ist der Arzneistoff vorzugs-
weise mikronisiert, d. h. etwa 90 Prozent der Teilchen 
oder mehr haben einen Durchmesser von weniger 
als etwa 10 μm, um sicherzustellen, daß die Teilchen 
in die Lungen inhaliert werden können.

[0017] Die spezielle Menge von Arzneistoff, die in 
einer Formulierung der Erfindung für eine Zeit, die 
ausreicht, um eine reproduzierbare Dosierung des 
Arzneistoffs zu erlauben, suspendiert bleibt, hängt in 

gewissem Maße von den Eigenschaften des speziel-
len Arzneistoffs ab, z. B. seiner Dichte, und von dem 
speziellen Treibmittel, das in der Formulierung ver-
wendet wird. Im allgemeinen wurde jedoch gefunden, 
daß, wenn Konzentrationen des Arzneistoffs von we-
niger als etwa 0,1 Prozent in einer Formulierung der 
Erfindung verwendet werden, der Arzneistoff in be-
stimmten Maße ausflockt, sich aber im allgemeinen 
nicht in dem Maße absetzt oder aufrahmt, daß die 
Suspension zur Verwendung als Aerosolformulie-
rung, z. B. in einem Dosierungsinhalator, ungeeignet 
wird. Daher sind solche Formulierungen hinsichtlich 
der Arzneistoffkonzentration annehmbar homogen.

[0018] Wenn Arzneistoffkonzentrationen, die größer 
als etwa 0,1 Prozent, aber kleiner als etwa 0,5 Pro-
zent sind, in einer Formulierung der Erfindung ver-
wendet werden, sieht man manchmal, daß das Arz-
neimittel in der Formulierung beträchtlich ausflockt 
und deshalb eine erhöhte Neigung haben könnte, 
sich aufzurahmen oder abzusetzen. Wie nachste-
hend im Zusammenhang mit der Treibmittelkompo-
nente der Formulierungen der Erfindung diskutiert 
wird, ist es in diesen Fällen vorzuziehen, das Treib-
mittel in einer Weise auszuwählen, die Aufrahmen 
und Absetzen des Arzneistoffs minimiert, um sicher-
zustellen, daß die Formulierung hinsichtlich der Arz-
neistoffkonzentration annehmbar homogen ist.

[0019] Wenn die Arzneistoffkonzentration an-
wächst, z. B. über etwa 0,5 Prozent hinaus, nimmt im 
allgemeinen die Neigung des Arzneistoffs zum Aus-
flocken ebenfalls zu. Jedoch nimmt das Volumen, 
das von dem ausgeflockten Arzneistoff eingenom-
men wird, ebenfalls zu, und der ausgeflockte Arznei-
stoff beginnt, im wesentlichen das gesamte Volumen 
der Formulierung auszufüllen. In solchen Fällen zeigt 
der ausgeflockte Arzneistoff oft eine geringere Nei-
gung sich aufzurahmen oder abzusetzen. Hinsicht-
lich der Arzneistoffkonzentration sind derartige For-
mulierungen annehmbar homogen.

[0020] Im allgemeinen ist die Konzentration des 
Arzneistoffs in einer Formulierung der Erfindung vor-
zugsweise kleiner als etwa 0,1 Prozent, stärker be-
vorzugt kleiner als etwa 0,08 Prozent und am meisten 
bevorzugt kleiner als etwa 0,05 Prozent. Dement-
sprechend wird gemäß dieser Erfindung bevorzugt, 
daß der Arzneistoff eine solche Wirkungsstärke hat, 
daß Konzentrationen von weniger als etwa 0,1 Pro-
zent, stärker bevorzugt weniger als etwa 0,08 Pro-
zent und am meisten bevorzugt weniger als etwa 
0,05 Prozent therapeutisch wirksam sind.

[0021] Der Arzneistoff, der in den Formulierungen 
der Erfindung verwendet wird, ist Albuterolsulfat.

[0022] Das Treibmittel in einer Formulierung der Er-
findung kann HFC 134a, HFC 227 oder ein Gemisch 
davon in jedem Verhältnis sein. Das Treibmittel ist in 
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einer Menge vorhanden, die ausreicht, um eine Viel-
zahl von Dosierungseinheiten aus einem Dosie-
rungsinhalator zu treiben.

[0023] Die Dichte von HFC 134a unterscheidet sich 
von der Dichte von HFC 227. Deswegen kann die 
Dichte des Treibmittels innerhalb eines bestimmten 
Rahmens festgelegt werden, indem Gemische von 
HFC 134a und HFC 227 verwendet werden, um an 
die Dichte des Arzneistoffs anzupassen. Manchmal 
wird es bevorzugt, dass das Treibmittel so gewählt 
wird, dass die Treibmitteldichte so exakt wie möglich 
der Arzneistoffdichte entspricht, um Tendenzen zu 
minimieren, dass sich der Arzneistoff absetzt oder 
aufrahmt, speziell dann, wenn die Arzneistoffkonzen-
tration größer als 0,1% oder wenn die Arzneistoffkon-
zentration zwischen ca. 0,1% und ca. 0,5% liegt.

[0024] Die Albuterolsulfatformulierungen der Erfin-
dung enthalten eine therapeutisch wirksame Menge 
mikronisiertes Albuterolsulfat. Vorzugsweise bildet 
mikronisiertes Albuterolsulfat etwa 0,2 bis etwa 0,5 
Gew.-%, stärker bevorzugt etwa 0,35 bis etwa 0,42 
Gew.-%, der Aerosolformulierung.

[0025] Ethanol bildet von 5 bis 15 Gew.-% der For-
mulierung.

[0026] Bestimmte bevorzugte Albuterolsulfatsus-
pensions-Aerosolformulierungen der Erfindung um-
fassen HFC 227 als im wesentlichen einziges Treib-
mittel. Typischerweise macht das Treibmittel den 
Rest des Gewichts der Formulierung aus, sobald das 
Albuterolsulfat und gegebenenfalls das Tensid 
und/oder das Ethanol in Rechnung gestellt sind. 
Dementsprechend ist das Treibmittel im allgemeinen 
in einer Menge von mindestens etwa 75 Gew.-%, be-
zogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, vor-
handen.

[0027] Bevorzugte Albuterolsulfatformulierungen 
der Erfindung zeigen im wesentlichen kein Wachs-
tum in der Teilchengröße oder Veränderung in der 
Kristallmorphologie des Albuterolsulfats über einen 
ausgedehnten Zeitraum, sind im wesentlichen und 
leicht wiederdispergierbar und flocken nach dem 
Wiederdispergieren nicht so schnell aus, um repro-
duzierbares Dosieren von Albuterolsulfat zu verhin-
dern.

[0028] Im allgemeinen können die Formulierungen 
der Erfindung hergestellt werden durch Vereinigen (i) 
des Arzneistoffs in einer Menge, die ausreicht, um 
eine Vielzahl von therapeutisch wirksamen Dosie-
rungseinheiten bereitzustellen; und (ii) des Treibmit-
tels in einer Menge, die ausreicht, um eine Vielzahl 
von Dosierungseinheiten aus einem Aerosolbehälter 
zu treiben, und Dispergieren des Arzneistoffs in dem 
Treibmittel. Der Arzneistoff kann unter Verwendung 
eines herkömmlicher Mischers oder Homogenisie-

rers, durch Schütteln oder durch Ultraschallenergie 
dispergiert werden. Eine Formulierung in großer 
Menge kann unter Verwendung von Ventil-zu-Ven-
til-Überführungsverfahren oder herkömmlichen Käl-
teabfüllverfahren in kleinere einzelne Aerosolampul-
len überführt werden.

[0029] Die Albuterolsulfatsuspensions-Aerosolfor-
mulierungen dieser Erfindung können hergestellt 
werden, indem das Albuterolsulfat und das Treibmit-
tel vereinigt werden und das Albuterolsulfat in dem 
Treibmittel unter Verwendung eines herkömmlichen 
Mischers oder Homogenisierers dispergiert wird. 
Ethanol kann zusammen mit dem Albuterolsulfat zu 
dem Treibmittel hinzugegeben werden.

[0030] Aerosolbehälter, die mit herkömmlichen Ven-
tilen, vorzugsweise Dosierungsventilen, ausgestattet 
sind, können verwendet werden, um die Formulierun-
gen der Erfindung abzugeben. Es wurde jedoch ge-
funden, daß die Auswahl geeigneter Ventilsysteme 
zur Verwendung mit Aerosolformulierungen abhän-
gig ist von den verwendeten speziellen Tensiden oder 
Hilfsstoffen (wenn solche verwendet wurden), von 
dem Treibmittel und von dem speziellen Arzneistoff, 
der verwendet wird. Herkömmliche Ventilgummis aus 
Neopren und Buna, die in Dosierungsventilen für die 
Abgabe herkömmlicher CFC-Formulierungen ver-
wendet werden, haben oftmals nicht optimale Eigen-
schaften der Abgabe aus dem Ventil und der Leich-
tigkeit der Handhabung, wenn sie mit Formulierun-
gen verwendet werden, die HFC 134a oder HFC 227 
enthalten. Darüber hinaus enthalten herkömmliche 
CFC-Formulierungen im allgemeinen ein Tensid, 
zum Teil als Schmiermittel für den Ventilschaft. Einige 
Formulierungen der Erfindung enthalten jedoch kein 
Tensid oder Schmiermittel. Deshalb werden be-
stimmte Formulierungen der Erfindung vorzugsweise 
über ein Ventilsystem verteilt, in dem das Diaphrag-
ma geformt ist durch Extrusions-, Spritzguß- oder 
Kompressionsformung aus einem thermoplastischen 
elastomeren Material wie FLEXOMERTM DFDA 1137 
NT7 Polyolefin, FLEXOMERTM DFDA 1138 NT Poly-
olefin, FLEXOMERTM DEFD 8923 NT Polyolefin, 
FLEXOMERTM GERS 1085 NT Polyolefin, FLEXO-
MERTM DFDA 1163 NT7 Polyolefin, FLEXOMERTM

1491 NT7 Polyolefin, FLEXOMERTM 9020 NT7 Poly-
olefin, FLEXOMERTM 9042 NT Polyolefin (Union Car-
bide), C-FLEXTM thermoplastisches Elastomer 
R70-001, C-FLEXTM thermoplastisches Elastomer 
R70-051, C-FLEXTM thermoplastisches Elastomer 
R70-041, C-FLEXTM thermoplastisches Elastomer 
R70-085, C-FLEXTM thermoplastisches Elastomer 
R70-003 oder C-FLEXTM thermoplastisches Elasto-
mer R70-026 (Concept Polymer Technologies) oder 
ein Gemisch aus zwei oder mehreren von ihnen.

[0031] Herkömmliche Aerosolbehälter, z. B. diejeni-
gen aus Aluminium, Glas, Edelstahl oder Polyethy-
lenterephthalat, können verwendet werden, um eine 
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Formulierung der Erfindung aufzunehmen.

[0032] Die Formulierungen der Erfindung können 
der Lunge durch orale Inhalation zugeführt werden, 
um Bronchodilatation zu bewirken oder um eine Er-
krankung zu behandeln, die eine Behandlung durch 
Inhalation zuläßt, z. B. Asthma, chronisch-obstruktive 
Lungenerkrankung.

Patentansprüche

1.  Pharmazeutische Suspensions-Aerosolformu-
lierung, die aus einer therapeutisch wirksamen Men-
ge mikronisiertem Albuterolsulfat, Treibmittel, ausge-
wählt aus HFC 134a, HFC 227 und Gemischen da-
von und Ethanol in einer Menge von 5 bis 15 Gew.-% 
der Aerosolformulierung besteht.

2.  Pharmazeutische Suspensions-Aerosolformu-
lierung gemäß Anspruch 1, in der Albuterolsulfat in 
einer Menge von 0,2 bis 0,5 Gew.-% der Aerosolfor-
mulierung vorhanden ist.

3.  Pharmazeutische Suspensions-Aerosolformu-
lierung gemäß Anspruch 2, in der Albuterolsulfat in 
einer Menge von 0,35 bis 0,42 Gew.-% der Aerosol-
formulierung vorhanden ist.

4.  Aerosol-Behälter mit festgelegter Dosierung, 
der eine Formulierung nach einem vorhergehenden 
Anspruch in einer Menge enthält, die ausreicht, um 
eine Vielzahl von therapeutisch wirksamen Dosen 
des Arzneistoffs bereitzustellen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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