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(57) Abstract

Propellant mixtures and medicament aerosols which contain them are described for micronising medicaments for pulmonary use.
The propellant mixture is in a subcritical state and contains at least one component from a first class of propellant gasses and at Jeast one
component from a second class of propellant gasses. The first class includes propellant gasses with an evaporation enthalpy of 200 kJ/kg
or less at 25 °C and a vapour pressure of 20 bars or more at 25 °C, and the second class includes propellant gasses with an evaporation
enthalpy of 300 kJ/kg or more at 25 °C and a vapour pressure of 10 bars or less at 25 °C. By using this propellant mixture in a medicament
aerosol, micronised medicaments are obtained in which approximately 80 % by weight of the generated particles have less than 8 pxm
diameter.

(57) Zusammenfassung

Es werden Treibmittelmischungen und sie enthaltende Arzneimittelaerosole zur Mikronisierung der Arzneimittel fur die pulmonale
Anwendung beschrieben. Die erfindungsgeméBe Treibmittelmischung liegt im unterkritischen Zustand vor und enthiilt mindestens eine
Komponente aus einer ersten Klasse von Treibgasen und mindestens eine Komponente aus einer zweiten Klasse von Treibgasen, wobei
die erste Klasse Treibgase mit einer Verdampfungsenthalpie bei 25 °C von 200 kJ/kg oder weniger und einem Dampfdruck bei 25 °C
von 20 bar oder mehr, und die zweite Klasse Treibgase mit einer Verdampfungsenthalpie bei 25 °C von 300 kJ/kg oder mehr und einem
Dampfdruck von bei 25 °C von 10 bar oder weniger umfaBt. Durch Verwendung der erfindungsgemi8en Treibmittelmischung in einem
Arzneimittelaerosol werden mikronisierte Arzneimittel erhalten, wobei ca. 80 Gew.-% der erzeugten Partikel einen Durchmesser von
weniger als 8 xzm haben.
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Treibmittelmischungen und Aerosole fiir die Mikronisierung von

Arzneimitteln mit Hilfe dichter Gase

Die Erfindung betrifft Treibmittelmischungen und ihre
Verwendung in Arzneimittelaerosolen flr die pulmonale

Anwendung.

Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKWs) werden aufgrund ihrer
technischen Vorzlge zur Zeit immer noch als Kdhlmittel in
Kihl- und Klimaanlagen und als Treibgase in Dosieraerosolen
eingesetzt. Ihre umweltschddigenden Wirkungen, insbesondere
hinsichtlich einer Zerstdrung der Ozonschicht in der
Erdatmosphdre, haben umfangreiche Forschungen nach
unbedenklichen Ersatzstoffen ausgeldst. So besteht auch auf
dem Gebiet der Aerosolerzeugung das Bedlrfnis, neuartige und
umweltvertrdgliche Treibmittel und Herstellungsverfahren fur

Aeorosole zu entwickeln.

Ein Verfahren zur FCKW-freien Aerosolzubereitung fur die
Verwendung in speziellen Inhalatoren, sogenannten MDIs
("metered dose inhalers"), wird in US 5190029 offenbart. Als
Treibgas dient 1,1,1,2-Tetrafluorethan, auch als R 134a
bezeichnet, das entweder allein oder gemischt mit
verschiedenen anderen Kohlenwasserstoffen verwendet wird. Der
pharmazeutische Wirkstoff ist Salbutamol; als
oberflachenaktives Additiv wird Olsdure zugesetzt. Es wurden
die Dichte, Dampfdrlicke und andere relevante Eigenschaften der
Zubereitungen gemessen, wonach nur 22 % bis 39 % der erzeugten
Aerosol-Partikel einen aerodynamischen Durchmesser von kleiner

oder gleich 11,2 um haben.
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In WO 9304671 wird ein Aerosol aus einem Arzneistoff, einem
Glycerinphosphatid und einem Treibgas oder Treibgasgemisch aus
n-Butan, Dimethylether und Propan beschrieben. Die Anwesenheit
von Glycerinphosphatiden vergrdfiert die Lé&slichkeit des
Arzneistoffes im Treibgas. Durch geeignete Einstellung der
Verhaltnisse der verschiedenen Komponenten bildet das System
eine homogene Lé&sung, also keine Suspension. Ob ausreichend
feine Partikel aus dieser homogenen Ldsung erzeugt werden

kénnen, wird in dieser Anmeldung nicht angegeben.

In mehreren Patentanmeldungen und -schriften werden 1,1,1,2-
Tetrafluorethan (R 134a, CH,FCF;) und 1,1,1,2,3,3,3-Hepta-
fluorpropan (R 227, CF,CHFCF;) als alternative Treibgase
vorgeschlagen. Hierzu gehdren z.B. DE 4123663, DE 4038203,
EP 526002, EP 512502, EP 518601, EP 518600, EP-A-372777,

US 5182097, US 5185094, US 5118494, US 5126123, US 5190029,
US 5202110, WO 9104011, WO 39200062, WO 9211190 und WO 9206675.
Obwohl diese Verbindungen kein Chlor enthalten und deshalb
keine sch&dlichen Auswirkungen auf die Ozonschicht der
Erdatmosphdre haben, besitzen sie ein erhebliches Treibhaus-
Potential (Michael E. Whitham et al.: Respiratory Drug
Delivery IV, 1994, 203; Pamela S. Zurer: Chem. En. News, 15
(11), 1993, 12).

Die handelsiblichen Dosieraerosole mit FCKW liegen in Form
einer Suspension des Wirkstoffes im Treibmittel vor. Mit Hilfe
einer oder mehrerer oberfléchenaktiven Substanzen wird ein
Arzneimittel im Treibgasgemisch, das normalerweise aus
Dichlordifluormethan (R12), Trichlorfluormethan (R11) und 1,2-
Dichlortetrafluorethan (R114) besteht, suspendiert. Die am
hiufigsten benutzten, oberfldchenaktiven Substanzen sind z.B.
Sorbitan-Trioleat, Olsdure und Lecithin. Diese Substanzen
zeigen jedoch den Nachteil, dafl sie in R134a und R 227

unldslich sind (Peter R. Byron, et al.: Respiratory Drug
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Delivery IV, 1994, 237; Ashley Woodcock: Journal of Aerosol
Medicine, 8 (suppl. 2) 1995, S. 5).

Verdichtete Gase werden in der Verfahrenstechnik zur
Extraktion und Raffination von Naturprodukten bereits seit
léangerer Zeit eingesetzt. Die Eigenschaften der an diesen
Prozessen beteiligten Komponenten und Phasen unter den
nahkritischen Bedingungen wurden erst in letzter Zeit starker
erforscht. Die gewonnenen Erkenntnisse erdffneten die
Mdéglichkeiten, dichte Gase auch in anderen Verfahren zu
verwenden. Dazu gehdrt auch der Einsatz in der Medizintechnik

zur pulmonalen Arzneimittelapplikation.

In US 5301664 wird ein Verfahren beschrieben, mit dem diverse
Wirkstoffe mit Hilfe von verdichtetem Kohlendioxid als feiner
Nebel erzeugt werden kdénnen. Diese Stoffe werden zunachst in
dem Uberkritischen Kohlendioxid, das einphasig vorliegt, unter
einem Druck von 200 bar bei einer Temperatur nahe der
Kérpertemperatur analog einem Extraktionsprozefl aufgelédst.
Durch plétzliche Entspannung beim Austreten aus einer Dilise in
die Umgebung werden feine Arzneimittelpartikel durch
Kondensation infolge der herabgesetzten Ldésungsfadhigkeit des
Lésemittels ausgebildet. Mit der Verwendung eines
uberkritischen Treibmittelmediums sind jedoch auch erhebliche
Nachteile, insbesondere ein hoher apparativer Aufwand
verbunden. Das geringe Lo&severmdgen von Kohlendioxid und die
trotz eines eventuellen Schleppmitteleinsatzes erforderlichen
sehr hohen Drilicke fihren zu grofien Abmessungen eines solchen
Verneblers. Um eine Kondensation in der Druckkammer zu
verhindern, die sich zwangslaufig bei der Entleerung
einstellen wirde, mufi der Druck aufrechterhalten werden. Dies
geschieht durch einen beweglichen Druckkammerboden, dessen der
Druckkammer abgewandte Seite mit einem anderen Druckgas in
Verbindung steht. Dieses Druckgas besitzt einen ausreichend
hohen Dampfdruck. Zum Einsatz kommt z.B. Stickstoff. Das

Druckgas mufs dabei den Sicherheitsanforderungen entsprechend
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in Gasflaschen gelagert werden, die mitgefihrt werden missen.
Von einem Handgerat kann daher keine Rede sein. Die
Wirkstoffentnahme wird durch ein handbetdtigtes Ventil
reguliert. Die entnommene Arzneimitteldosis wird daher durch
die Offnungsdauer bestimmt. Auch die Vorlage der Komponenten,
d.h. das Beflllen des Verneblers, ist technisch aufwendig.

Die pharmazeutischen Aerosolzubereitungen des Standes der
Technik sind somit, insbesondere im Hinblick auf das
Treibmittel, verbesserungsbedirftig. Die Aufgabe der
vorliegenden Erfindung besteht daher darin, verbesserte und
umweltfreundliche Treibmittel und sie enthaltende
Aerosolzubereitungen zur Verfigung zu stellen. Insbesondere
soll erfindungsgemdf die Mikronisierung von Arzneimitteln fur
die pulmonale Verabreichung mit Hilfe dichter Gase, aber unter
Vermeidung halogenierter Kohlenwasserstoffe verwirklicht
werden. Die so erzeugten Arzneimittelpartikel sollen leicht
lungengangig sein, d.h. eine mdéglichst geringe Partikelgréfe
aufweisen. Ferner soll der apparative Aufwand und die
Handhabung relativ einfach sein, wozu die
Arzneimittelmikronisierung bei gemaRigten Bedingungen, d.h.
niedrigem Druck und Temperatur (Zimmertemperatur) und mit

Uiblichen Diisenformen realisiert werden soll.

Es ist bekannt, daf einige Arzneimittel in flissigem Dimethyl-
ether, Propan, Butan und anderen Kohlenwasserstoffen 16slich
sind. Die Dampfdricke dieser Treibgase bei Zimmertemperatur
liegen im Bereich bis ca. 10 bar. Diese Eigenschaft macht sie
fiir eine Aerosolzubereitung geeignet, jedoch besteht ein
entscheidendes Problem in ihrer sehr grofien
Verdampfungsenthalpie. Wenn eine derartige Zubereitung
verspriht wird, verdampft das Treibgas nicht ausreichend
schnell. Das Arzneimittel kann deshalb nicht sehr fein
mikronisiert werden, was die Lungengdngigkeit des
Arzneimittels behindert.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Die Verdampfungsenthalpie von einigen anderen Gasen, wie z.B.
Kohlendioxid, Schwefelhexafluorid und Ethan ist wesentlich
kleiner. Aber sie haben im allgemeinen eine sehr schlechte
Loésungsfdhigkeit und einen relativ hohen Dampfdruck. Wie
vorher schon erwdhnt, ist z.B. ein Druck von 200 bar oder
dariber erforderlich, wenn ein Arzneimittel in einer
merklichen Menge in Uberkritischem Kohlendioxid geldst wird.
Aus diesem Grund sind Kohlendioxid und Schwefelhexafluorid als
Treibgase fir eine verninftige und wirtschaftlich glnstige

Aerosolzubereitung ebenfalls ungeeignet.

Uberraschend wurde nunmehr gefunden, daR in einem
Arzneimittelaerosol Treibgase mit geringer
Verdampfungsenthalpie, wie z.B. Kohlendioxid,
Schwefelhexafluorid und Ethan im unterkritischen Zustand
verwendet werden kdédnnen, ohne daf? die erwdhnten Nachteile
auftreten, wenn sie mit einem anderen Gas mit hoher
Verdampfungsenthalpie und niedrigem Dampfdruck, wie z.B.
Butan, Propan oder Dimethylether, gemischt werden. Alle diese
Komponenten sind in fliissigem Zustand miteinander vollstandig
mischbar. Unerwartet bleiben die glnstigen Eigenschaften
beider Komponenten erhalten, widhrend sich die ungunstigen
Eigenschaften kompensieren. Das zugesetzte Gas hat zwei
Funktionen: den Dampfdruck des gesamten Systems zu verringern
und die Lodsungsfiahigkeit des Systems zu vergrdRern. Die
Verdampfungsenthalpie des Systems ist noch klein genug, so daR
keine Probleme bei der Verdampfung auftreten. AufRerdem wird
die Brennbarkeit des Systems wegen der Anwesenheit von

unbrennbarem Gas wesentlich verringert.

Gemafd der Erfindung wird die obige Aufgabe durch eine
besondere Treibmittelmischung fir Arzneimittelaerosole zur
Mikronisierung der Arzneimittel fUr die pulmonale Anwendung
geldst. Diese Treibmittelmischung liegt im unterkritischen
Zustand vor und enth&lt mindestens eine Komponente aus einer

ersten Klasse von Treibgasen und mindestens eine Komponente
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aus einer zweiten Klasse von Treibgasen, wobei die erste
Klasse Treibgase mit einer Verdampfungsenthalpie bei 25 °C von
200 kJ/kg oder weniger und einem Dampfdruck bei 25 °C von Uber
20 bar, und die zweite Klasse Treibgase mit einer
Verdampfungsenthalpie bei 25 °C von 300 kJ/kg oder mehr und

einem Dampfdruck bei 25 °C von 10 bar oder weniger umfaflt.

Erfindungsgemédf verwendete Vertreter der beiden
Treibgasklassen zeichnen sich durch die folgenden

Eigenschaften aus:

Treibgasklasse 1:

Diese Gase besitzen bei Raumtemperatur (25 °C) einen hohen
Dampfdruck von 20 bar oder mehr, bevorzugt von 20 bis 70 bar,
und eine kleine Verdampfungsenthalpie von 200 kJ/kg oder
weniger, bevorzugt 180 bis 50 kJ/kg. Dazu gehdren
Schwefelhexafluorid, Kohlendioxid und Ethan. Typisch ist ihre
schlechte Ldsungsfdhigkeit fir die meisten organischen

Substanzen, insbesondere flUr die Arzneimittel.

Treibgasklasse 2:

Diese Gase besitzen dagegen einen relativ niedrigen Dampfdruck
bei Raumtemperatur (25 °C) von 10 bar oder weniger, bevorzugt
2 bis 10 bar, und eine hohe Verdampfungsenthalpie bei 25 °C
von 300 kJ/kg oder mehr, bevorzugt 340 bis 450 kJ/kg.
Bevorzugte Vertreter sind Dimethylether, Propan, Butan und
Pentan. Haufig zeigen diese Gase eine gute Ldsungsfadhigkeit

fir viele organische Substanzen.

Die Erfindung betrifft ferner ein Arzneimittelaerosol fur die
pulmonale Anwendung, das neben einem oder mehreren

Arzneimitteln die oben genannte Treibmittelmischung enthalt.

Die erfindungsgemadfen Treibmittelmischungen enthalten
bevorzugt ein oder mehrere Treibgase aus der Treibgasklasse 1

mit einem Anteil, bezogen auf die Treibmittelmischung, von 10
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bis 80 Gew.%, besonders bevorzugt 15 bis 60 Gew.% und einem
oder mehreren Treibgasen aus der Treibgasklasse 2 mit einem
Anteil im Bereich von 20 bis 90 Gew.%, besonders bevorzugt 40
bis 85 Gew.%. Die Treibmittelmischung kann auch noch andere
Treibgase enthalten, bevorzugt besteht sie jedoch
ausschliefflich aus solchen der Klassen 1 und 2. Das
Arzneimittel kann in der Aerosolzusammensetzung geldst
(Losungsaerosol), aber auch suspendiert vorliegen

(Suspensionsaerosol) .

Flir ein Suspensionsaerosol ist auch die Ausgangspartikelgrédfe
des in der Treibmittelmischung zu suspendierenden
Arzneimittels von Bedeutung. Da sich bei dem Versprihprozef
die Partikelgrdéfle zwar (unerwlinscht) vergrdfern, aber
praktisch nicht verkleinern kann, sollte das Arzneimittel
bereits vor dem Einbringen in das Treibmittel ausreichend
fein, d.h. auf einen Partikeldurchmesser von weniger als 8 um
zerkleinert vorliegen. Die feinen Partikel lassen sich auch

leichter suspendieren.

Fir ein Suspensionsaerosol sind die Treibmittelkombinationen
von Schwefelhexafluorid und Butan, von Schwefelhexafluorid und
Dimethylether, von Ethan und Butan und von Ethan und
Dimethylether wegen ihrer physikalischen Eigenschaften, wie z.
B. des Dampfdrucks und der Verdampfungsenthalpie, besonders
geeignet. Fur ein Ldsungsaerosol sind die
Treibmittelkombinationen von Schwefelhexafluorid und
Dimethylether und von Ethan und Dimethylether wegen der
ausgezeichneten L&sungsfdhigkeit von Dimethylether besonders

geeignet.

Manche Arzneimittel sind in niederen Alkoholen, wie Ethanol,
Propanol oder Isopropanol, sowie Wasser, Aceton und einigen
anderen Ldsemitteln leicht 16slich. Zur Verbesserung der
Léslichkeit von Arzneimitteln in einem erfindungsgemifl

verwendeten Treibgasgemisch in einem Lésungsaerosol kdénnen dem
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solche Verbindungen als Losungsvermittler oder Schleppmittel
zugesetzt werden.

In einem Suspensionsaerosol werden zur verbesserten
Suspendierung des Arzneimittels haufig oberfldchenaktive
Substanzen zugesetzt. Eine Suspensionsaerosolzubereitung setzt
voraus, dafl die verwendete, oberflachenaktive Substanz in der
Treibmittelmischung 1léslich ist. Die herkdémmlichen,
oberfldchenaktiven Substanzen, wie z.B. Olsdure, Lecithin und
Sorbitan-Trioleat, sind in der Treibgasklasse 2 leicht 16slich
und auch im hier verwendeten Treibgasgemisch léslich. Deshalb
kénnen solche oberflachenaktiven Substanzen ohne
Schwierigkeiten bei der Herstellung einer
Suspensionsaerosolzubereitung eingesetzt werden.

Die erfindungsgemdfe Treibmittelmischung wird im
unterkritischen Zustand in einem Arzneimittelaerosol fir die
pulmonale Anwendung zur Mikronisierung des Arzneimittels
verwendet, wobei ca. 80 Gew.-%, bevorzugt ca. 90 Gew.-% und
besonders bevorzugt ca. 100 Gew.-% der mikronisierten, d.h.
durch Versprihen erzeugten Arzneimittelpartikel einen
Durchmesser von weniger als 8 um haben. In einer weiteren
bevorzugten Ausfihrungsform weisen ca. 80 Gew.-%, bevorzugt
ca. 90 Gew.-% und besonders bevorzugt ca. 100 Gew.-% der
mikronisierten Arzneimittelpartikel einen Durchmesser von
weniger als 5 um auf. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils
auf die Gesamtmasse der erzeugten und nach Verdampfen des
Treibmittels "getrockneten" Arzneimittelpartikel. Diese
Partikel besitzen daher eine kleinere Masse und setzen sich im
Mundrohr des Dosieraerosols und im Spacer nicht so leicht ab.
Ferner werden durch die verbesserte Lungengangigkeit nicht nur
der Bronchial- bzw. obere Lungenbereich, sondern auch tiefer
gelegene Teile der Lunge und Lungenblédschen erreicht. Dies ist
nicht nur ein entscheidender Vorteil, wenn die Lunge selbst

das erkrankte und zu behandelnde Organ darstellt, es wird auch
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die Resorption von systemisch wirkenden Arzneimitteln
verbessert.

Erfindungsgemaf wird die Treibmittelmischung in einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, namlich einem
Arzneimittelaerosol, zur pulmonalen Anwendung eingesetzt. Der
Gehalt der Treibmittelmischung im fertigen Arzneimittelaerosol
betrédgt bevorzugt 80 bis 99,99 Gew.%, besonders bevorzugt 90
bis 99,99 Gew.%. Diese Zusammensetzung enthdlt neben dem
Arzneimittel, die oben beschriebene Treibmittelmischung und
gegebenenfalls weitere Ubliche pharmazeutisch vertragliche
Verdinnungsmittel, Excipienten, Schleppmittel,
Losungsvermittler und oberflachenaktive Mittel. Das
Arzneimittel kann in der Aerosolzusammensetzung geldst oder
suspendiert in einem Anteil von 0,01 bis 5 Gew.-%,
vorzugsweise von 0,03 bis 1 Gew.-% vorliegen. Der
Betriebsdruck der Zusammensetzung betragt 2 bis 100,
vorzugsweise 3 bis 50 bar, besonders bevorzugt 5 bis 20 bar.
Zum Mikronisieren wird eine fOr diesen Zweck Ubliche Spriihdise

benutzt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des neu entwickelten
Arzneimittelaerosols besteht die Treibmittelmischung
ausschlieflich aus einer oder mehreren Komponenten der
genannten beiden Klassen. Wahlweise kénnen noch zusatzlich die
genannten Lésungsvermittler und/oder oberfldchenaktive

Substanzen enthalten sein.

Zur Erzielung bestimmter oder verbesserter Auswirkungen kann
auch eine Kombination verschiedener Wirkstoffe in
unterschiedlichen Anteilen in einer Aerosolzubereitung
verwendet werden, wie z. B. Kombinationen aus
Ipratropiumbromid und Fenoterol, aus Salbutamol und
Dinatriumcromoglicinsdure und aus Salbutamol und Beclometason-
17,21-dipropionat.
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Bei den Fallen, wo eine oberfldchenaktive Substanz verwendet
wird, liegt das Gewichtsverhdltnis vom Arzneimittel zur
oberfldchenaktiven Substanz im Bereich von 100/1 bis 1/100,
vorzugsweise von 20/1 bis 1/10.

Gemafs der Erfindung haben die pharmazeutischen
Aerosolzubereitungen, jeweils bezogen auf die gesamte
Zubereitung, sofern nicht anders angegeben, bevorzugt folgende

Zusammensetzungen:

Treibgasklasse 1: 10 bis 80 Gew.%, besonders
bevorzugt 15 bis 60 Gew.%
Treibgasklasse 2: 20 bis 90 Gew.%, besonders

bevorzugt 40 bis 85 Gew.%
(jeweils bezogen auf die Treibmittelmischung)

Treibmittelmischung: 80 bis 99,99 Gew.%,
besonders bevorzugt 90 bis
99,99 Gew.%

Arzneimittel: 0,01 bis 5 Gew.%, besonders
bevorzugt 0,03 bis 1 Gew.%
oberflachenaktive Substanzen: bis 5 Gew.%, besonders

bevorzugt bis 1 Gew.%
Lésungsvermittler (Schleppmittel): bis 10 Gew.%, besonders

bevorzugt bis 2 Gew.%.
(jeweils bezogen auf fertige Arzneimittelaerosol)

Die folgenden Versuchsbeispiele dienen der naheren Erlauterung

der Erfindung.

Anlage und Durchfihrung der Versuche

Die Anlage (Abb. 1) besteht aus einer Gasflasche 1 , einer
Hochdruckpumpe 2 , einem Sicherheitsventil 3 , einem
Riickschlagventil 4 , einer Sprihdise 5 und einem
Autoklaven 6 . T ist ein Thermometer und P ist ein

Manometer. Der Autoklav hat einen Inhalt von 200 ml. Bei
einigen Versuchen wird auch ein kleiner Autoklav mit einem
Inhalt von 32 ml verwendet. Damit wird eine kleinere Menge von

Arzneimitteln und anderen Substanzen bendtigt.
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Der Autoklav ist in einem Schwingrahmen montiert, welcher an
einem Gestell mittels Lagerbécken befestigt ist. Uber einen
Motor mit Exzenter- und Pleuelstange wird der Rahmen in eine
ca. 30° starke Schwingung nach oben und unten versetzt. Nach
Reinigung des Autoklaven wird dieser mit einem Medikament und
ggf. noch mit Zusatzstoffen geflillt und mit einem Deckel
verschlossen. Dimethylether, Propan oder Butan werden aus der
Flasche, die auf einer Waage steht, mit Hilfe der
Hochdruckpumpe in den Autoklaven gepumpt. Die Fullmenge kann
an der Waage abgelesen werden. Da der Dampfdruck von CO;, SFg
bzw. Ethan hoher als der Versuchsdruck ist, kdénnen diese
Stoffe einfach aus einer Flasche in den Autoklaven gefillt

werden.

Nachdem der Druck im Autoklaven den gewunschten Wert erreicht
hat, wird dieser ca. 90 Minuten geschuttelt. Anschliefliend wird
er 30 Minuten abgesetzt, so daR sich alle ungeldsten Stoffe
vom Gasgemisch trennen. Zur Beurteilung der Stabilitat einer
Suspension wird eine Hochdrucksichtzelle mit einem Volumen von
35 ml verwendet. Die Sichtzelle hat einen grofien
Sichtdurchmesser von 30 mm, so daf die Beobachtung der

Suspension wesentlich erleichtert wird.

Abb. 2 zeigt verschiedene konventionelle Disen, die zur
Aerosolerzeugung verwendet wurden. Sie unterscheiden sich in
Form und GrdéBe der Blendendffnung 7 (Di ist der jeweilige
Innendurchmesser). zZum Typ I gehdéren die Disen mit einer
Blendenéffnung von 0,35 mm, 0,50 mm, 1,00 mm und 1,60 mm; zum
Typ II gehdren die Disen mit einer Blendendéffnung von 0,20 mm,
0,30 mm und 0,50 mm. Der Autoklav wird durch ein Ventil mit
einer Diise verbunden. Die Entspannung des verfluissigten
Gasgemisches erfolgt liber einen Ausgangsdruck im Bereich von
10 bis 40 bar bis zum Umgebungsdruck. Dadurch kdénnen kleine
Partikel erzeugt werden. Ein Objekttrdger liegt unter der Dise
in einem Abstand von ca. 40 - 100 mm, senkrecht zu der

Sprayrichtung. Die Partikel auf dem Objekttrager werden mit
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Hilfe eines Mikroskops (VergroRerungsfaktor 1000) beobachtet
und qualitativ beurteilt.

Die Léslichkeit eines Arzneimittels wird durch Probennahmen
ermittelt: Der im Gasgemisch geldste Feststoff wird nach der
Entspannung in ein Reagenzglas abgeschieden, die Gasmenge mit
einem Gasvolumenzdhler bestimmt. Die abgeschiedene Menge an
Feststoff wird gravimetrisch bestimmt, das Verhdltnis der

beiden Gase gaschromatographisch analysiert.

Ergebnis und Diskussion

Nach diesem Verfahren werden verschiedene Medikamente
erfolgreich zerstdubt. Die Durchmesser aller mikronisierten
Arzneimittelpartikel betragen weniger als 8 um, in einigen
Versuchen unter 5 um bzw. unter 2 um. Die konkreten
Versuchsbedingungen und ihre Ergebnisse werden im folgenden
Abschnitt "Beispiel" dargestellt.

Fir die Aerosolzubereitung mit einem darin geldsten
Arzneimittel ist die in den Autoklaven gefullte Menge des
Wirkstoffes in den meisten Fillen grdéBer als die fir eine
gesattigte Loésung notwendige Menge. Dies flhrt zu einer
zusdtzlichen Feststoffphase, die in diesen Fdllen mit der

Sichtzelle gesehen werden kann.

Da die Konzentration von Arzneimitteln in Gasgemischen
normalerweise wesentlich weniger als 1 Gew.% bezogen auf die
Gesamtzusammensetzung ist, hat das Arzneimittel praktisch
keinen EinfluR auf das Phasenverhalten des bindren Systems.
Aufgrund der Tatsache, daB die Phasengleichgewichte in einigen
Systemen, wie SF¢/Propan, Dimethylether/CO;, bekannt sind,
kann das Verhdltnis von beiden Komponenten in Abhangigkeit wvon
Druck und Temperatur bestimmt werden. Zur Kontrolle werden
auch einige Gasproben mit Hilfe der Gaschromatographie
analysiert.
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Die Lo&slichkeiten der in dieser Arbeit untersuchten
Medikamente in fllissigem Dimethylether betragen meist mehr als
0,1 Gew.%, nur Terbutalinsulfat und Ipratropiumbromid sind
etwas schwerer 1l6éslich. Die Lé&éslichkeiten in flissigem n-Butan
sind im allgemeinen kleiner als in flussigem Dimethylether. So
betragen die gesdttigten Konzentrationen von Budesonid und
Beclometason-17,21-dipropionat in n-Butan jeweils ca. 0,06
Gew.% bzw. 0,03 Gew.%.

Durch Zugabe eines Gases aus der Treibgasklasse 1 wird die
L&slichkeit verkleinert doch fir viele Medikamente sind die
Konzentrationen noch so grof, daf sie fur die
Inhalationstherapie ausreichend sind. So betragt die
Loslichkeit von Salbutamol in flGssigem Dimethylether ca. 0,23
Gew.%. Durch Zugabe von Kohlendioxid nimmt die Ldslichkeit ab:
Betragt das Verhdltnis CO,/Dimethylether 39:61, ist der
Salbutamol-Gehalt in gesdttigtem Zustand des fllissigen
Gemisches ca. 0,18 Gew.%. Bei einem Verhdltnis von 64:36
betrdgt der Salbutamol-Gehalt des flussigen Gemisches 0,06

Gew.%.

Phospholipide kénnen in einer Aerosolzubereitung als eine
oberflachenaktive Substanz fungieren. Sie sind mit fllissigem
Dimethylether vollstdndig mischbar, in flissigem Propan und
Butan leicht 1&slich, in CO,;, SFg und Ethan aber unléslich.

Bei allen Untersuchungen zur Phasengleichgewichtsmessung und
bei den Spriihversuchen entstehen im Autoklaven zwei
Fluidphasen, eine Gasphase und eine Flussigphase, die sich im
Gleichgewichtszustand befinden. Sowohl bei der Probenentnahme
als auch beim Spriihgang verkleinert sich der Inhalt der
Fllissigphase. Solange die Flissigphase noch vorhanden ist,
dndert sich der Druck nicht wesentlich. Bei den untersuchten
Bedingungen ist die Dichte der Gasphase gegeniber der Dichte

der Flissigphase sehr klein. Deshalb &ndert sich die
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Zusammensetzung der Flissigphase sowie ihr Ldsungsvermdgen
wadhrend der Aerosolerzeugung nicht merklich. Weil die
Konzentration eines Arzneimittels in der Flissigphase wdhrend
des Sprihvorgangs stabil ist, wird eine dosisgenaue
Aerosolzubereitung ermdéglicht. Fuir die praktische Anwendung

ist dies eine entscheidende, glinstige Eigenschaft des Systems.

Wie bei den handelstiblichen Dosieraerosolen mit FCKW kdénnen
verschiedene Schleppmittel oder oberfldchenaktive Substanzen,
z.B. Ethanol, Wasser, Aceton, Olsdure und Lipide auch in
diesem Verfahren verwendet werden, um die Ld&slichkeit eines
Arzneimittels in dem Gasgemisch zu erhdhen bzw. die Suspension

zu stabilisieren.

In Tab. 1 werden die physikalischen Eigenschaften einiger der
wichtigsten Treibgase dargestellt. Die erfindungswesentlichen
Parameter sind der Dampfdruck und die Verdampfungsenthalpie.
Zum Vergleich sind R 11, R 12 und R 114 als die drei zur Zeit
in Dosieraerosolen am h3ufigsten benutzten Treibgase

mitaufgenommen.

Erfindungsgemdf wird kein Uberkritisches Gasgemisch verwendet.
Daher kann wegen des relativ niedrigen Dampfdrucks des
Gasgemisches die Dimensionierung eines Aerosolbehdlters
entsprechend klein ausgelegt werden. Die Handhabung wird
dadurch vereinfacht.

Die Loslichkeit eines Arzneimittels in einem Treibgasgemisch
ist auch von der Temperatur abhdngig. Die Temperatur eines
Dosieraerosols ist nach oben begrenzt, da das Arzneimittel
durch zu hohe Temperatur zerstért werden kann. Fur die

praktische Anwendung wird daher Raumtemperatur bevorzugt.

Diese Untersuchungen zeigen, daf bei einer Kombination zweier
Case aus den beiden Klassen wesentlich niedrigere Drlcke
bendétigt werden als bei der Verwendung einer Uberkritischen



WO 97/40824 PCT/EP97/02149

15

Komponente. Diese Kombination wirkt sich auch positiv auf die
Loslichkeit des Gasgemisches aus. Der Dampfdruck, die
Verdampfungsenthalpie und das Ldsungsvermégen des Gasgemisches
sind in einem groffen Bereich dadurch einstellbar, daf das
Verhaltnis der Komponente mit niedrigem Dampfdruck zu der mit

hohem Dampfdruck variiert wird.

Der Betriebsdruck eines Systems ist von dessen Zusammensetzung
(Arzneimittel, Gasgemisch und andere Schleppmittel bzw.
oberfldchenaktive Substanz) abhdngig, liegt jedoch im Bereich
von 2 bis 100 bar, vorzugsweise 3 bis 50 bar. Fir das System
Dimethylether/CO, liegt der Dampfdruck im Bereich von 5 bis 65
bar, vorzugsweise 30‘bis 40 bar. Héherer Druck und kleinere
Verdampfungsenthalpie beglnstigen die Bildung feiner Partikel
beim Sprlihprozef. Fir einen hoéheren Druck muff der CO,-Gehalt
erhéht werden, was zu einem schlechten Lésevermbgen des
Gemisches fiihrt. Die optimalen Bedingungen sind durch
Vorversuche leicht zu ermitteln. Fir die praktische Handhabung
wird ein niedriger Druck bevorzugt, woflr geeignete Gase
verwendet werden kénnen. Durch den Einsatz von Ethan anstelle
von CO, kann der Betriebsdruck um ca. 20 bar vermindert
werden; bei Verwendung von Schwefelhexafluorid sinkt der Druck

weiter (Tab. 1).

Die geeignete Blendend6ffnung einer Sprihdise ist von dem
Betriebsdruck abhdngig. Eine Blendendéffnung von ca. 0,3 bis
ca. 0,5 mm, wie sie Ublicherweise im fir die pulmonale
Anwendung eingesetzten Druckbereich verwendet wird, hat sich

als glinstig erwiesen.
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40 mg Budesonid (Budes) und 4 mg Lecithin (Leci) werden in
einen Druckbehdlter geflllt. Der Druckbehdlter hat einen
Inhalt von 32 ml und wird mit einem Manometer und einer
Sprihdiise mit einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch
Evakuieren wird die Luft aus dem Behdlter entfernt.
Anschlieffend werden ca. 14 g n-Butan und 6 g SF,; (Schwe)
zugepumpt . Bei 25 °C betragt der Dampfdruck des Gemisches 10
bar. Durch Schitteln wird Lecithin in diesem flissigen Gemisch
geldst und Budesonid darin suspendiert. Die gebildete
Suspension ist sehr stabil. Erst nach mehreren Minuten wird
die Absetzung von Budesonid deutlich beobachtet. Das
abgesetzte Budesonid ist durch Schiitteln wieder leicht zu
suspendieren. Die Suspension wird lber ein Entspannungsventil
mit Hilfe der Spruhdiise bei einer Entfernung von ca. 5 cm von
dem Dlisenmund, senkrecht zur Sprayrichtung, auf einen sauberen
und trockenen Objekttrédger gespriht. Die Partikel auf dem
Objekttridger werden mit Hilfe eines Mikroskops
(VergrdRerungsfaktor 1000) betrachtet. Die uberwiegende
Mehrheit der Partikel hat einen kleineren Durchmesser als 2
um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem Durchmesser
zwischen 2 und 4 um. Noch gréfere Partikel werden nicht

gefunden.

Beispiel

24 mg Salbutamol (Salb) und 4 mg Lecithin werden in einen
Druckbehilter gefiillt. Der Druckbehdlter hat einen Inhalt von
32 ml und wird mit einem Manometer und einer Sprihdise mit
einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch Evakuieren wird
die Luft im Behdlter entfernt. Anschliefiend werden ca. 8,4 g
n-Butan und 3,6 g Ethan zugepumpt. Bei 25 °C betragt der
Dampfdruck des Gemisches 15 bar. Durch Schitteln wird Lecithin

in diesem fliissigen Gemisch geldst und Salbutamol darin
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suspendiert. Die gebildete Suspension ist sehr stabil. Erst
nach mehreren Minuten wird die Absetzung von Salbutamol
deutlich becobachtet. Das abgesetzte Salbutamol ist durch
Schitteln wieder leicht zu suspendieren. Die Suspension wird
Uber ein Entspannungsventil mit Hilfe der Sprihdise bei einer
Entfernung von ca. 6 cm von dem Disenmund, senkrecht zur
Sprayrichtung, auf einen sauberen und trockenen Objekttrager
gespriht. Die Partikel auf dem Objekttrager werden mit Hilfe
eines Mikroskops (Vergroferungsfaktor 1000) betrachtet. Die
liberwiegende Mehrheit der Partikel hat einen kleineren
Durchmesser als 2 um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem
Durchmesser zwischen 2 und 5 pm. Partikel uber 5 um werden

nicht gefunden.

Beispiel 3

180 mg Beclometason-17,21-dipropionat (BDP) werden in einen
Autoklaven, wie in Abb. 1 dargestellt wird, gefullt. Der
Autoklav hat einen Inhalt von 200 ml und wird mit einem
Manometer und einer Sprihdiise mit einem Durchmesser von 0,30
mm versehen. Nach der Evakuierung werden ca. 78 g
Dimethylether (DME) und 78 g SF,; zugepumpt. Bei 25 °C betragt
der Dampfdruck des Gemisches 20 bar. Durch Schiitteln wird
Beclometason-17,21-dipropionat in diesem flissigen Gemisch
geldst. Die gebildete homogene Lésung wird lber ein
Entspannungsventil mit Hilfe der Spriihdise bei einer
Entfernung von ca. 6 cm von dem Disenmund, senkrecht zur
Sprayrichtung, auf einen sauberen und trockenen Objekttrager
gespritht. Die Partikel auf dem Objekttrager werden mit Hilfe
eines Mikroskops (Vergréferungsfaktor 1000) betrachtet. Die
Uberwiegende Mehrheit der Partikel hat einen kleineren
Durchmesser als 5 um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem

Durchmesser Uber 5 um.
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 spie]

50 mg Terbutalinsulfat (Terbu) und 5 mg Lecithin werden in
einen Druckbehdlter gefullt. Der Druckbehédlter hat einen
Inhalt von 32 ml und wird mit einem Manometer und einer
Sprihdise mit einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch
Evakuieren wird die Luft im Behdlter entfernt. AnschlieRend
werden ca. 8 g n-Butan und 3 g Ethan zugepumpt. Bei 25 °C
betragt der Dampfdruck des Gemisches 15 bar. Durch Schiitteln
wird Lecithin in diesem fliissigen Gemisch geldst und
Terbutalinsulfat darin suspendiert. Die gebildete Suspension
ist stabil. Erst nach mehreren Minuten wird die Absetzung von
Terbutalinsulfat deutlich beobachtet. Das abgesetzte
Terbutalinsulfat ist durch Schitteln wieder leicht zu
suspendieren. Die Suspension wird dUber ein Entspannungsventil
mit Hilfe der Spruhdlse bei einer Entfernung von ca. 6 cm von
dem Dlsenmund, senkrecht zur Sprayrichtung, auf einen sauberen
und trockenen Objekttridger gespruht. Die Partikel auf dem
Objekttrager werden mit Hilfe eines Mikroskops
(Vergroferungsfaktor 1000) betrachtet. Die uUberwiegende
Mehrheit der Partikel hat einen kleineren Durchmesser als 3
um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem Durchmesser
zwischen. 3 und 6 um. Partikel mit einem Durchmesser Uber 6 um

werden nicht gefunden.

 spie]

0,1 g Dinatriumcromoglicinsdure (DNCG) wird in einen
Autoklaven, wie in Abb. 1 dargestellt wird, gefullt. Der
Autoklav hat einen Inhalt von 200 ml und wird mit einem
Manometer und einer Sprihdise mit einem Durchmesser von. 0,35
mm versehen. Nach der Evakuierung werden ca. 20 g Ethan und 70
g DME zugepumpt. Bei 25 °C betrdgt der Dampfdruck des
Gemisches 18 bar. Durch Schiitteln wird

Dinatriumcromoglicinsdure in diesem flussigen Gemisch geldst.
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Die gebildete homogene Lésung wird Uber ein Entspannungsventil
mit Hilfe der Sprihdise bei einer Entfernung von ca. 6 cm von
dem Disenmund, senkrecht zur Sprayrichtung, auf einen sauberen
und trockenen Objekttrdger gespriht. Die Partikel auf dem
Objekttridger werden mit Hilfe eines Mikroskops
(Vergroéflerungsfaktor 1000) betrachtet. Die Uberwiegende
Mehrheit der Partikel hat einen kleineren Durchmesser als

6 pum. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem Durchmesser Uber

6 um.

 cpie]

10 mg Ipratropiumbromid (Iprat) und 2 mg Lecithin werden in
einen Druckbeh&dlter gefiillt. Der Druckbehalter hat einen
Inhalt von 32 ml und wird mit einem Manometer und einer
Sprithdise mit einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch
Evakuieren wird die Luft aus dem Behdlter entfernt.
Anschlieffend werden ca. 13 g n-Butan und 5 g SF; zugepumpt.
Bei 25 °C betridgt der Dampfdruck des Gemisches 9 bar. Durch
Schiitteln wird Lecithin in diesem flissigen Gemisch geldst und
Ipratropiumbromid darin suspendiert. Die gebildete Suspension
ist stabil. Erst nach mehreren Minuten wird die Absetzung von
Ipratropiumbromid deutlich beobachtet. Das abgesetzte
Ipratropiumbromid ist durch Schitteln wieder leicht zu
suspendieren. Die Suspension wird Uber ein Entspannungsventil
mit Hilfe der Spriuhdise bei einer Entfernung von ca. 5 cm von
dem DUsenmund, senkrecht zur Sprayrichtung, auf einen sauberen
und trockenen Objekttrager gespriht. Die Partikel auf dem
Objekttriger werden mit Hilfe eines Mikroskops
(VergrofRerungsfaktor 1000) betrachtet. Die Uberwiegende
Mehrheit der Partikel hat einen kleineren Durchmesser als 4

um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem Durchmesser uber 4

pm.
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Beispie]

25 mg Salbutamol werden in einen Druckbehdlter gefiillt. Der
Druckbehdlter hat einen Inhalt von 32 ml und wird mit einem
Manometer und einer Sprthdise mit einem Durchmesser wvon 0,50
mm versehen. Durch Evakuieren wird die Luft aus dem Beh&lter
entfernt. Anschliefiend werden ca. 12 g DME und 8 g SF;
zugepumpt . Bei 25 °C betragt der Dampfdruck des Gemisches 17
bar. Durch Schitteln wird Salbutamol in diesem flissigen
Gemisch geldst. Die gebildete homogene Ldsung wixrd Uber ein
Entspannungsventil mit Hilfe der Sprthdise bei einer
Entfernung von ca. 5 cm von dem Dlisenmund, senkrecht zur
Sprayrichtung, auf einen sauberen und trockenen Objekttrager
gespruht. Die Partikel auf dem Objekttrdger werden mit Hilfe
eines Mikroskops (Vergrofierungsfaktor 1000) betrachtet. Die
Uberwiegende Mehrheit der Partikel hat einen kleineren
Durchmesser als 5 um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem

Durchmesser Uber 5 um.

cpiel

60 mg Amphotericin B (Amph) und 2 mg Lecithin werden in einen
Druckbehdlter geflillt. Der Druckbehdlter hat einen Inhalt von
32 ml und wird mit einem Manometer und einer Sprihdise mit
einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch Evakuieren wird
die Luft aus dem Behdlter entfernt. Anschliefend werden ca. 8
g Dimethylether und i2 g SF¢ zugepumpt. Bei 25 °C betragt der
Dampfdruck des Gemisches 21 bar. Durch Schitteln wird Lecithin
in diesem flussigen Gemisch geldst und Amphotericin B darin
suspendiert. Die gebildete Suspension ist sehr stabil. Erst
nach mehreren Minuten wird die Absetzung von Amphotericin B
deutlich beobachtet. Das abgesetzte Amphotericin B ist durch
Schiitteln wieder leicht zu suspendieren. Die Suspension wird
Uber ein Entspannungsventil mit Hilfe der Spruhdise bei einer

Entfernung von ca. 5 c¢m von dem Disenmund, senkrecht zur
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Sprayrichtung, auf einen sauberen und trockenen Objekttriger
gespriht. Die Partikel auf dem Objekttrager werden mit Hilfe
eines Mikroskops (Vergréflerungsfaktor 1000) betrachtet. Die
Uberwiegende Mehrheit der Partikel hat einen kleineren
Durchmesser als 2 um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem
Durchmesser zwischen 2 und 6 um. Partikel mit einem

Durchmesser Uber 6 um werden nicht gefunden.

{cpiel

15 mg Salbutamol, 10 mg Beclometason-17,21-dipropionat und 4
mg Lecithin werden in einen Druckbehdlter geflillt. Der
Druckbehdlter hat einen Inhalt von 32 ml und wird mit einem
Manometer und einer Spruhdise mit einem Durchmesser von 0,50
mm versehen. Durch Evakuieren wird die Luft aus dem Behalter
entfernt. Anschlief3end werden ca. 8,5 g n-Butan und 3,8 g
Ethan zugepumpt. Bei' 25 °C betragt der Dampfdruck des
Gemisches 15 bar. Durch Schiitteln wird Lecithin in diesem
flissigen Gemisch geldst und Salbutamol und Beclometason-
17,21-dipropionat darin suspendiert. Die gebildete Suspension
ist sehr stabil. Erst nach mehreren Minuten wird die Absetzung
von den Arzneimitteln deutlich beobachtet. Die abgesetzten
Arzneimittel sind durch Schutteln wieder leicht zu
suspendieren. Die Suspension wird Uber ein Entspannungsventil
mit Hilfe der Spriihdliise bei einer Entfernung von ca. 6 cm von
dem Diusenmund, senkrecht zur Sprayrichtung, auf einen sauberen
und trockenen Objekttrdger gespritht. Die Partikel auf dem
Objekttriger werden mit Hilfe eines Mikroskops
(VergroRerungsfaktor 1000) betrachtet. Die Uberwiegende
Mehrheit der Partikel hat einen kleineren Durchmesser als 3
um. Es gibt sehr wenige Partikel mit einem Durchmesser
zwischen 3 und 5 um. Partikel mit einem Durchmesser uber 5 um

werden nicht gefunden.
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Vergleichsbeigpiel 1

40 mg Budesonid werden in einen Druckbehélter gefiillt. Der
Druckbehdlter hat einen Inhalt von 32 ml und wird mit einem
Manometer und einer Spriuhdise mit einem Durchmesser von 0,50
mm versehen. Durch Evakuieren wird die Luft aus dem Behdlter
entfernt. Anschlieflend werden ca. 16 g Dimethylether
zugepumpt . Bei 25 °C betragt der Dampfdruck des Systems 6 bar.
Durch Schitteln wird Budesonid in fliissigem Dimethaylether
geldst. Die homogene Ldésung wird Uber ein Entspannungsventil
mit Hilfe der Sprihdise bei einer Entfernung von ca. 5 cm von
dem Dusenmund, senkrecht zur Sprayrichtung, auf einen sauberen
und trockenen Objekttrdger gespriht. Die Partikel auf dem
Objekttrager werden mit Hilfe eines Mikroskops
(Vergréflerungsfaktor 1000) betrachtet. Die Durchmesser der
dadurch erzeugten Budesonidpartikel sind sehr unterschiedlich:
einige Partikel haben einen kleineren Durchmesser als 10 um,
die meisten Partikel haben einen Durchmesser im Bereich 10 bis

30 um, einige Partikel Uber 30 pum.

Vergleichsbeispiel 2

60 mg Amphotericin B und 4 mg Lecithin werden in einen
Druckbehdlter gefiillt. Der Druckbehdlter hat einen Inhalt von
32 ml und wird mit einem Manometer und einer Sprihdiise mit
einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch Evakuieren wird
die Luft aus dem Behdlter entfernt. Anschliefend werden ca. 17
g Dimethylether zugepumpt. Bei 25 °C betrégt der Dampfdruck
des Systems 6 bar. Durch Schiitteln wird Lecithin in diesem
flissigen Gemisch gel®6st, und Amphotericin B darin
suspendiert. Die gebildete Suspension ist sehr stabil. Erst
nach mehreren Minuten wird die Absetzung von Amphotericin B
deutlich beobachtet. Das abgesetzte Amphotericin B ist durch
Schiitteln auch wieder leicht zu suspendieren. Die Suspension

wird lber ein Entspannungsventil mit Hilfe der Spriihdiise bei
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einer Entfernung von ca. 5 cm von dem DUsenmund , senkrecht
zur Sprayrichtung, auf einen sauberen und trockenen
Objekttréger gespriht. Die Partikel auf dem Objekttrager
werden mit Hilfe eines Mikroskops (Vergrdéflerungsfaktor 1000)
betrachtet. Die Durchmesser der dadurch erzeugten Partikel
sind sehr unterschiedlich: einige Partikel haben einen
kleineren Durchmesser als 6 um, die meisten Partikel haben

einen Durchmesser im Bereich 6 bis 20 um, einige Partikel Uber

20 pum, teilweise sogar Uber 50 um.

Vergleichsbeispiel 3

40 mg Salbutamol und 8 mg Lecithin werden in einen
Druckbehélter gefﬁllt. Der Druckbehdlter hat einen Inhalt wvon
32 ml und wird mit einem Manometer und einer Sprihdise mit
einem Durchmesser von 0,50 mm versehen. Durch Evakuieren wird
die Luft im Behdlter entfernt. Anschliefl!end werden ca. 30 g
Schwefelhexafluorid zugepumpt. Bei 25 °C betragt der
Dampfdruck des Systems 24 bar. Durch Schitteln werden weder
Lecithin noch Salbutamol in flissigem Schwefelhexafluorid
geldst oder suspendiert. Sie flottieren schnell auf die
Oberfldche wegen deren leichteren spezifischen Gewichts im
Vergleich zu dem von Schwefelhexafluorid. Das Gemisch wird
iber ein Entspannungsventil mit Hilfe der Spriihdiise bei einer
Entfernung von ca. 6 cm von dem Disenmund, senkrecht zur
Sprayrichtung, auf einen sauberen und trockenen Objekttrager
gespriitht . Wenn die Zeit zwischen dem Schitteln der Zubereitung
und dem Verspriihen liber 10 Sekunden betragt, werden praktisch
kein Salbutamol und Lecithin verspriht. Wenn das Verspruhen
nach dem Schiitteln sofort stattfindet, werden sehr wenige
feine Partikel mit einem Durchmesser im Bereich von ca. 1 bis

3 pum auf dem Objekttrager gefunden.

Die Ergebnisse der Beispiele 1 bis 9 und der

Vergleichsbeispiele 1 bis 3 sind in der Tabelle 2
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zusammengefafft . Hierbei ergibt sich, daf? erst bei einer
Kombination von Treibgasen aus den beiden genannten Klassen
die gewuinschten feinen Partikelgroéfien erhalten werden. Wird
nur ein Treibgas aus einer Klasse verwendet, werden gar keine
oder ungeniigend Partikel erhalten, oder die Partikelgrdfe ist

inakzeptabel hoch.
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Patentanspriiche

Treibmittelmischung fuir Arzneimittelaerosole zur
Mikronisierung der Arzneimittel fir die pulmonale
Anwendung,

dadurch gekennzeichnet, daf

die Treibmittelmischung im unterkritischen Zustand
vorliegt und mindestens eine Komponente aus einer ersten
Klasse von Treibgasen und mindestens eine Komponente aus
einer zweiten Klasse von Treibgasen enthdlt, wobei

die erste Klasse Treibgase mit einer
Verdampfungsenthalpie bei 25 °C von 200 kJ/kg oder
weniger und einem Dampfdruck bei 25 °C von 20 bar oder
mehr, und

die zweite Klasse Treibgase mit einer
Verdampfungsenthalpie bei 25 °C von 300 kJ/kg oder mehr
und einem Dampfdruck bei 25 °C von 10 bar oder weniger
umfalt.

Treibmittelmischung nach Anspruch 1, worin die erste
Klasse Treibgase mit einer Verdampfungsenthalpie bei

25 °C von 50 bis 180 kJ/kg und einem Dampfdruck bei 25 °C
von 20 bis 70 bar umfafit.

Treibmittelmischung nach Anspruch 1, worin die zweite
Klasse Treibgase mit einer Verdampfungsenthalpie bei
25 °C von 340 bis 450 kJ/kg und einem Dampfdruck bei
25 °C von 2 bis 10 bar umfaBt.

Treibmittelmischung nach Anspruch 1, worin der Anteil der
ersten Klasse von Treibgasen 10 bis 80 Gew.%, bezogen auf
die Treibmittelmischung, betragt.

Treibmittelmischung nach Anspruch 1, worin der Anteil der

zweiten Klasse von Treibgasen 20 bis 90 Gew.%, bezogen
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auf die Treibmittelmischung, betragt.

Treibmittelmischung nach Anspruch 1, worin die Treibgase
der ersten Klasse aus Kohlendioxid, Schwefelhexafluorid

und Ethan ausgewdhlt sind.

Treibmittelmischung nach Anspruch 1, worin die Treibgase
der zweiten Klasse aus Dimethylether, Propan, Butan und

Pentan ausgewahlt sind.

Treibmittelmischung nach einem der Anspriche 1 bis 7,
worin die Treibmittelmischung aus einem oder mehreren
Treibgasen der ersten Klasse und einem oder mehreren

Treibgasen der zweiten Klasse besteht.

Treibmittelmischung nach einem der Anspriche 1 bis 8,
worin die Treibmittelmischung fir ein Suspensionsaerosol
Treibmittelkombinationen ausgewahlt aus
Schwefelhexafluorid und Butan, aus Schwefelhexafluorid
und Dimethylether, aus Ethan und Butan, und aus Ethan und
Dimethylether umfafit.

Treibmittelmischung nach einem der Anspriche 1 bis 8,
worin die Treibmittelmischung flir ein Ldésungsaerosol die
Treibmittelkombination ausgewdhlt aus Schwefelhexafluorid
und Dimethylether, und aus Ethan und Dimethylether
umfafdit. |

Arzneimittelaerosol zur Mikronisierung des Arzneimittels
fir die pulmonale Anwendung

dadurch gekennzeichnet, daf

das Arzneimittelaerosol eine Treibmittelmischung nach

einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 10 enthalt.

Arzneimittelaerosol nach Anspruch 11, worin das

Arzneimittel in dem Arzneimittelaerosol geldst oder
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suspendiert in einem Anteil von 0,01 bis 5 Gew.%, bezogen

auf das Arzneimittelaerosol, vorliegt.

Arzneimittelaerosol nach Anspruch 11 oder 12, worin die
Treibmittelmischung in einem Anteil von 80 bis 99,99

Gew.%, bezogen auf das Arzneimittelaerosol, vorliegt.

Arzneimittelaerosol nach einem der Anspriiche 11 bis 13,
worin das Arzneimittel ausgewahlt ist aus den Wirkstoffen
Budesonid, Salbutamol, Beclometason-17,21-

dipropionat, Terbutalinsulfat, Dinatriumcromoglicinsdure,
Ipratropiumbromid, Amphotericin B und Kombinationen

davon.

Arzneimittelaerosol nach einem der Anspriche 11 bis 14,
worin das Arzneimittelaerosol zusétzlich

Losungsvermittler flir das Arzneimittel enthdlt.

Arzneimittelaerosol nach Anspruch 15, worin die
Lésungsvermittler aus Alkoholen, Wasser und Aceton

ausgewdhlt sind.

Arzneimittelaerosol nach einem der Ansprlche 11 bis 16,
worin das Arzneimittelaerosol zusatzlich

oberflédchenaktive Substanzen enth&lt.

Arzneimittelaerosol nach Anspruch 17, worin die
oberflichenaktiven Substanzen aus Olsdure, Lecithin und

Sorbitan-Trioleat ausgewdhlt sind.

Arzneimittelaerosol nach einem der Anspriliche 11 bis 18,
worin der Betriebsdruck des Arzneimittelaerosols 2 bis

100 bar betragt.

Arzneimittelaerosol nach Anspruch 19, worin der

Betriebsdruck des Arzneimittelaerosols 3 bis 50 bar
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betragt.

Verwendung einer unterkritischen Treibmittelmischung nach
einem der Anspriche 1 bis 10 in einem Arzneimittelaerosol
flir die pulmonale Anwendung zur Mikronisierung des
Arzneimittels, wobeil ca. 80 Gew.-%, bevorzugt ca.

90 Gew.-%, besonders bevorzugt ca. 100 Gew.-% der
mikronisierten Arzneimittelpartikel einen Durchmesser von

weniger als 8 um haben.

Verwendung nach Anspruch 21, worin ca. 80 Gew.-%,
bevorzugt ca. 90 Gew.-%, besonders bevorzugt ca.
100 Gew.-% der mikronisierten Arzneimittelpartikel einen

Durchmesser von weniger als 5 um haben.

Verwendung nach Anspruch 21 oder 22, worin die
Treibmittelmischung in einem Anteil von 80 bis 99,99

Gew.%, bezogen auf das Arzneimittelaerosol, vorliegt.

Verwendung nach einem der Anspriche 21 bis 23, worin das
Arzneimittel in dem Arzneimittelaerosol geldst oder
suspendiert in einem Anteil von 0,01 bis 5 Gew.%, bezogen

auf das Arzneimittelaerosol, vorliegt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 21 bis 24, worin das
Arzneimittel ausgewéhlt ist aus den Wirkstoffen
Budesonid, Salbutamol, Beclometason-17,21-

dipropionat, Terbutalinsulfat, Dinatriumcromoglicinsdaure,
Ipratropiumbromid, Amphotericin B und Kombinationen

davon.

Verwendung nach einem der Anspriiche 21 bis 25, worin das
Arzneimittelaerosol zusatzlich Lésungsvermittler fir das

Arzneimittel enth&lt.
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Verwendung nach Anspruch 26, worin die Ldsungsvermittler

aus Alkoholen, Wasser und Aceton ausgewdhlt sind.

Verwendung nach einem der Anspriiche 21 bis 27, worin das
Arzneimittelaerosol zusétzlich oberflichenaktive

Substanzen enthilt.

Verwendung nach Anspruch 28, worin die oberfl&chenaktiven
Substanzen aus Olsdure, Lecithin und Sorbitan-Trioleat

ausgewahlt sind.

Verwendung nach einem der Anspruche 21 bis 29, worin der
Betriebsdruck des Arzneimittelaerosols 2 bis 100 bar

betragt.

Verwendung nach einem der Anspriche 30, worin der
Betriebsdruck des Arzneimittelaerosols 3 bis 50 bar

betragt.
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