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Beschreibung

[0001] Diese Anmeldung beansprucht den Vorteil der Prioritat der folgenden provisorischen US-Patentanmel-
dungen: Seriennummer 60/162,451, eingereicht am 29. Oktober 1999; Seriennummer 60/164,236, eingereicht
am 8. November 1999; Seriennummer 60/172,769, eingereicht am 20. Dezember 1999; Seriennummer
60/178,383, eingereicht am 27. Januar 2000 und Seriennummer 60/178,415, eingereicht am 27. Januar 2000.

[0002] Die vorliegende Erfindung ist auf hochdisperse Trockenpulverzusammensetzungen und insbesondere
auf hochdisperse, inhalierbare Trockenpulverzusammensetzungen zur aerosolisierten Verabreichung in die
Lungen gerichtet. Die erfindungsgemafien Trockenpulver enthalten einen Wirkstoff und ein Di- oder Tripeptid,
mindestens 2 Leucylreste enthaltend, und sind bei Lagerung physikalisch und chemisch stabil. Die erfindungs-
gemalien Pulver zeigen auRerdem besonders gutes Aerosolverhalten, sie umfassen Teilchen mit einem MMD
von weniger als 10 pm.

[0003] Traditionell spielt die Inhalationstherapie eine relativ geringe Rolle bei der Verabreichung von Biothe-
rapeutika und herkémmlichen Arzneimitteln im Vergleich zu traditionelleren Wegen der Arzneimittelverabrei-
chung, wie oraler und intravendser. Injektion ist der Ubliche Weg der Verabreichung von Biotherapeutika (z. B.
Peptiden, Proteinen und Nukleinsduren), und aufgrund der vielen mit Injektion verbundenen Nachteile (z. B.
Unannehmlichkeiten, Beschwerden, Abneigung des Patienten gegen Verabreichungsverfahren auf Nadelba-
sis) werden alternative Verabreichungswege bendétigt.

[0004] Die pulmonale Verabreichung ist ein derartiger alternativer Verabreichungsweg, welcher gegeniiber
der subkutanen Verabreichung einige Vorteile bieten kann. Diese Vorteile schlieen die Einfachheit der Selbst-
verabreichung durch den Patienten, das Potenzial fir verringerte Arzneimittelnebenwirkungen, die leichte Ver-
abreichung durch Inhalation, den Ausschluss von Nadeln und dergleichen ein. Viele praklinische und klinische
Studien mit inhalierten Proteinen, Peptiden, inhalierter DNA und inhalierten kleinen Molekilen haben gezeigt,
dass Wirksamkeit sowohl innerhalb der Lungen als auch systemisch erzielt werden kann. Trotz derartiger Er-
gebnisse ist jedoch die Rolle der Inhalationstherapie auf dem Gebiet der Gesundheitsfiirsorge in den letzten
Jahren nicht wie erwartet gewachsen, teilweise infolge einer Reihe von Problemen, die es nur bei der Entwick-
lung von inhalierbaren Arzneimittelformulierungen gibt. Trockenpulverzusammensetzungen sind, obgleich sie
einzigartige Vorteile gegenuber umstandlichen flissigen Dosierungsformen und treibgasgestitzten Formulie-
rungen bieten, anfallig fir Aggregation und Phanomene geringer FlieRfahigkeit, welche die Effizienz von Inha-
lationstherapien auf Trockenpulverbasis erheblich verringern.

[0005] Teilchenaggregation, hervorgerufen durch Teilchen-Teilchen-Wechselwirkungen, wie hydrophobe,
elektrostatische und kapillare Wechselwirkungen, muss minimiert werden, um dispergierbare Pulver fur wirk-
same Inhalationstherapien zur Verfigung zu stellen. Verschiedene Vorgehensweisen wurden bei den Versu-
chen, Trockenpulver mit minimaler Teilchenaggregation und guten Aerosoleigenschaften herzustellen, ver-
wendet. Diese Vorgehensweisen schlieen die Modifizierung der Oberflachenstruktur von Trockenpulverteil-
chen (Ganderton et al., US-Patent Nr. 5,376,386), die Mitverabreichung von groRen Tragerteilchen (ohne Arz-
neistoff) mit therapeutischen Aerosolen zum Erzielen einer wirksamen Aerosolisierung, Teilchenlberziige (Ha-
nes, 5,855,913; Ruel et al., 5,663,198), aerodynamisch leichte Teilchen (Edwards et al., 5,985,309), die Ver-
wendung von Antistatika (Simpkin et al., 5,908,639) und den Zusatz von bestimmten Exzipienten, z. B. ober-
flachenaktiven Mitteln (Hanes, 5,855,913; Edwards, 5,985,309) ein. Leider behindern die Bildung von Teilche-
naggregaten und die Herstellung von Pulvern mit schlechten FlieReigenschaften und geringen Dispersitaten
weiter die Entwicklungsbemuihungen zur Herstellung aerosolisierbarer Trockenpulver fur die Inhalationsthera-
pie. Daher besteht ein Bedarf an verbesserten inhalierbaren Aerosolen zur pulmonalen Verabreichung von
Therapeutika und insbesondere an Trockenpulvern mit ausgezeichneten Aerosoleigenschaften und herabge-
setzten Teilchen-Teilchen-Wechselwirkungen, unabhangig vom Therapeutikum.

[0006] Die Einfihrung eines Antihaftstoffes, insbesondere Leucins, in Pulver zur Verwendung in Trockenpul-
verinhalatoren wurde in WO 97/03649 offenbart.

[0007] Ein Tripeptid, das zwei Leucineinheiten, ndmlich Leu-His-Leu, enthalt, wurde gemafl WO 96/21461
verwendet, um stabile Arzneimittelformulierungen, die ein Wachstumshormon umfassen, zur Verfligung zu
stellen.

[0008] Die vorliegende Erfindung basiert auf der Entdeckung einer besonderen Klasse von Exzipienten, die,

wenn sie in Trockenpulverformulierungen zur Aerosolisierung und Verabreichung in die Lunge eingebracht
werden, die Dispersitat und Aerosolisierungseigenschaften der Trockenpulver, unabhangig von dem in der For-
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mulierung enthaltenen Wirkstofftyp, betrachtlich verbessert. Ganz speziell stellt die Erfindung eine Trockenpul-
verzusammensetzung zur Verfugung, welche einen Wirkstoff und ein Di- oder Tripeptid, umfassend mindes-
tens zwei Leucine, umfasst. Bevorzugte Di- und Tripeptide sind jene, welche oberflachenaktiv sind. Die Zusam-
mensetzung umfasst Teilchen mit einem MMD von weniger als 10 pm.

[0009] Das erfindungsgemale Trockenpulver enthalt typischerweise 2 Gew.-% bis 99 Gew.-% Di- oder Tri-
peptid und kann gegebenenfalls zusatzliche Exzipienten oder Trager, wie Kohlenhydrate, Aminosauren, Pep-
tide, Proteine, Salze organischer Sauren und/oder Polymere, enthalten.

[0010] Das Vorhandensein von Di- oder Tripeptid ist wirksam, um die freigesetzte Dosis des Trockenpulvers
gegeniber der freigesetzten Dosis der Pulverzusammensetzung ohne das Di- oder Tripeptid betrachtlich zu
erhohen. In einer speziellen Ausfiihrungsform der Erfindung ist das erfindungsgemalfe Trockenpulver durch
eine freigesetzte Dosis von mindestens 30 % gekennzeichnet. In einer weiteren Ausfliihrungsform ist die Kon-
zentration des Dileucyldipeptids oder -tripeptids an der Oberflache der Teilchen gréRer als in der Masse des
Pulvers.

[0011] Zusatzliche Merkmale der erfindungsgemaflen Trockenpulverteilchen schlieRen, in einer Ausfih-
rungsform, einen Massenmedian des aerodynamischen Durchmessers von weniger als 10 um ein. In noch ei-
ner anderen Ausflihrungsform umfasst das Trockenpulver Teilchen mit einer Schiittdichte von 0,1 bis 10 g/cm?®.

[0012] Das erfindungsgemalfie Trockenpulver ist weiter sowohl durch physikalische als auch chemische Sta-
bilitdt bei Lagerung gekennzeichnet, wie in einer Ausfliihrungsform durch einen Abfall der freigesetzten Dosis
von nicht mehr als 10 % bei Lagerung unter Umgebungsbedingungen Gber einen Zeitraum von drei Monaten
gekennzeichnet. In einer weiteren Ausfihrungsform ist die chemische Stabilitat des Trockenpulvers durch ei-
nen Abbau des Wirkstoffs von weniger als 5 Gew.-% bei Lagerung der Trockenpulverzusammensetzung unter
Umgebungsbedingungen liber einen Zeitraum von 3 Monaten gekennzeichnet.

[0013] In einer anderen Ausfihrungsform stellt die Erfindung ein Verfahren zur Verbesserung des Aerosolver-
haltens eines Trockenpulvers zur Verfugung. In dem Verfahren wird ein Di- oder Tripeptid in eine flissige For-
mulierung, die den Wirkstoff enthalt, eingebracht. Die so erhaltene flissige Formulierung wird getrocknet, um
ein Trockenpulver, das den Wirkstoff und das Di- und/oder Tripeptid enthalt, herzustellen, wobei das so erhal-
tene Trockenpulver eine freigesetzte Dosis besitzt, die gegenlber der freigesetzten Dosis eines Trockenpul-
vers mit den gleichen Bestandteilen, aber ohne das Di- oder Tripeptid, erhoht ist.

[0014] In einer Ausfihrungsform des Verfahrens ist die flissige Formulierung eine wassrige Formulierung. In
einer anderen speziellen Ausfiihrungsform des Verfahrens wird die flissige Formulierung spriihgetrocknet, um
ein Trockenpulver herzustellen.

[0015] Diese und andere Aufgaben und Merkmale der Erfindung werden vollstandig offenbar, wenn die fol-
gende detaillierte Beschreibung in Verbindung mit den beigefiigten Figuren und Beispielen gelesen wird.

I. Definitionen
[0016] Die nachstehenden Begriffe, wie hierin verwendet, haben die angegebene Bedeutung.

[0017] ,Wirkstoff", wie hierin beschrieben, schliel3t jedes Mittel, jeden Arzneistoff, jede Verbindung, Stoffzu-
sammensetzung oder jedes Gemisch ein, welche(s,r) eine gewisse pharmakologische, oft heilsame, Wirkung
bereitstellt, die in vivo oder in vitro demonstriert werden kann. Dies schlie3t Nahrungsmittel, Nahrungsergan-
zungsmittel, Nahrstoffe, Nutrizeutika, Arzneistoffe, Impfstoffe, Antikorper, Vitamine und andere vorteilhafte Mit-
tel ein. Wie hierin verwendet, schlieRen diese Begriffe jede physiologisch oder pharmakologisch wirksame
Substanz, die eine lokalisierte oder systemische Wirkung bei einem Patienten hervorruft, ein.

[0018] ,Aminosaure" bezieht sich auf jede Verbindung, die sowohl eine Aminogruppe als auch eine Carbon-
sauregruppe enthalt. Obwohl die Aminogruppe am haufigsten in der der Carboxyfunktion benachbarten Stel-
lung vorkommt, kann die Aminogruppe an jeder Stelle innerhalb des Molekils positioniert sein. Die Aminosaure
kann weitere funktionelle Gruppen, wie Amino, Thio, Carboxyl, Carboxamid, Imidazol usw., enthalten. Eine
Aminosaure kann synthetisch oder naturlich vorkommend sein und kann entweder in ihrer racemischen oder
optisch aktiven Form (D- oder L-Form) verwendet werden.

[0019] ,Leucin", entweder als einzelne Aminosaure oder als Aminosaurekomponente eines Peptids vorlie-
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gend, betrifft die Aminosaure Leucin, die ein racemisches Gemisch sein kann oder entweder in ihrer D- oder
L-Form vorliegen kann, sowie modifizierte Formen von Leucin (d. h., wo ein oder mehrere Atome von Leucin
durch ein anderes Atom oder eine funktionelle Gruppe substituiert sind), wobei die dispergierbarkeitssteigern-
de Wirkung der modifizierten Aminosaure oder des modifizierten Peptids gegeniber der des unmodifizierten
Stoffs im Wesentlichen unverandert oder unverbessert ist.

[0020] ,Dipeptid", hierin auch als Dimer bezeichnet, bezieht sich auf ein aus zwei Aminosauren bestehendes
Peptid.

[0021] ,Tripeptid", hierin auch als Trimer bezeichnet, bezieht sich auf ein aus drei Aminosauren bestehendes
Peptid.

[0022] Ein ,oberflachenaktiver" Stoff ist einer mit Oberflachenaktivitat (gemessen z. B. mit Tensiometrie), wie
durch sein Vermdgen gekennzeichnet, die Oberflachenspannung der Flussigkeit, in welcher es geldst ist, zu
verringern. Oberflachenspannung, welche mit der Grenzflache zwischen einer flissigen und einer anderen
Phase in Zusammenhang steht, ist die Eigenschaft einer Flissigkeit, aufgrund welcher die Oberflachenmole-
kile eine nach innen gerichtete Anziehung zeigen.

[0023] Typischerweise wird, im Kontext der vorliegenden Erfindung, ein oberflachenaktives Dipeptid oder Tri-
peptid durch Herstellen von Ldsungen unterschiedlicher Konzentrationen (von ungefahr 0,01 % Gew./Vol. (0,1
mg/ml) bis ungefahr 2 % Gew./Vol. (20 mg/ml)) des betreffenden Peptids in Wasser und Messen der Oberfla-
chenspannung jeder der Losungen festgestellt. Ein oberflachenaktives Peptid ist eines, welches, wenn es in
beliebiger Konzentration in der Ldsung vorhanden ist, obwohl typischerweise in einer Menge grof3er als 0,25
mg/ml vorliegend, wirksam ist, die Oberflachenspannung von Wasser von ihrem Regelwert aus herabzuset-
zen. Ein Peptid, das oberflachenaktiver als ein anderes Peptid ist, ist eins, das die Oberflachenspannung von
Wasser mehr verringert, wenn es in der Flissigkeit in derselben Konzentration vorliegt und unter den gleichen
Versuchsbedingungen gemessen wird.

[0024] ,Trockenpulver" bezeichnet eine Pulverzusammensetzung, die typischerweise weniger als etwa 20 %
Feuchtigkeit, bevorzugt weniger als 10 % Feuchtigkeit, starker bevorzugt weniger als etwa 5-6 % Feuchtigkeit
und am meisten bevorzugt weniger als etwa 3 % Feuchtigkeit, in Abhangigkeit von der Teilchenformulierung
enthalt.

[0025] Ein Trockenpulver, das ,geeignet zur pulmonalen Verabreichung" ist, bezieht sich auf eine Zusammen-
setzung, umfassend feste (d. h. nichtfliissige) oder teilweise feste Teilchen, die (i) in einem oder durch ein In-
halationsgerat leicht dispergiert werden kénnen und (ii) durch einen Patienten inhaliert werden kénnen, so
dass ein Teil der Teilchen die Lungen erreicht, um das Eindringen in die Lungenblaschen zu erlauben. Solch
ein Pulver wird als ,lungengangig" betrachtet.

[0026] ,Aerosolisierte" oder ,aerosolisierbare" Teilchen sind Teilchen, welche bei Verteilen in einen Gasstrom
entweder durch ein passives oder aktives Inhalationsgerat Uiber einen Zeitraum in dem Gas suspendiert blei-
ben, der fir mindestens einen Teil der Teilchen ausreichend ist, um durch den Patienten inhaliert zu werden,
so dass ein Teil der Teilchen die Lungen erreicht.

[0027] ,Freigesetzte Dosis" oder ,ED" (von ,Emitted Dose") liefert eine Angabe der Abgabe einer Arzneimit-
telformulierung aus einem geeigneten Inhalationsgerat nach einem Ausstol3- oder Dispergiervorgang. Genau-
er ist fur Trockenpulverformulierungen der ED-Wert ein Malk des prozentualen Anteils des Pulvers, der aus ei-
ner Einheitsdosisverpackung entzogen wird und das das Mundstiick eines Inhalationsgerates verlasst. Der
ED-Wert ist als das Verhaltnis der durch ein Inhalationsgerat abgegebenen Dosis zu der Nominaldosis (d. h.
der Masse des Pulvers pro Einheitsdosis, die vor dem AusstoRRen in ein geeignetes Inhalationsgerat gegeben
wird) definiert. Der ED-Wert ist ein experimentell bestimmter Parameter und wird typischerweise unter Verwen-
dung eines In-vitro-Gerateaufbaus ermittelt, welcher die Verabreichung an den Patienten imitiert. Um einen
ED-Wert zu bestimmen, wird eine Nominaldosis Trockenpulver, typischerweise in Einheitsdosisform, in einen
geeigneten Trockenpulverinhalator (wie den in US-Patent Nr. 5,785,049, erteilt an Inhale Therapeutic Systems,
beschriebenen) gegeben, der dann betatigt wird, wodurch das Pulver dispergiert wird. Die entstehende Aero-
solwolke wird anschlieRend durch Vakuum aus dem Gerat gezogen, wo sie auf einem ausgewogenen Filter,
befestigt an dem Geratemundstlick, aufgefangen wird. Die Menge des Pulvers, die den Filter erreicht, bildet
die freigesetzte Dosis. Beispielsweise, fir eine 5 mg Trockenpulver enthaltende Dosierungsform, die in ein In-
halationsgerat gegeben wird, ist, wenn das Dispergieren des Pulvers zur Gewinnung von 4 mg Pulver auf ei-
nem ausgewogenen Filter fuhrt, wie vorstehend beschrieben, dann die freigesetzte Dosis fir die Trockenpul-
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verzusammensetzung: 4 mg (abgegebene Dosis)/5 mg (Nominaldosis) x 100 = 80 %.

[0028] Fur nichthomogene Pulver liefern die ED-Werte eher eine Angabe der Abgabe des Arzneimittels aus
einem Inhalationsgerat nach dem AusstoRRen als der des Trockenpulvers, und sie sind eher auf die Arzneimit-
telmenge als auf das Pulvergesamtgewicht bezogen. Ebenso entspricht bei MDI- und Vernebler-Dosierungs-
formen der ED-Wert dem prozentualen Anteil des Arzneimittels, das aus einer Dosierungsform gezogen wird
und das das Mundsttick eines Inhalationsgerates verlasst.

[0029] ,Feinpartikeldosis" oder ,FPD" ist als der Masseprozentsatz an Pulverteilchen mit einem aerodynami-
schen Durchmesser von weniger als 3,3 pm definiert, typischerweise durch Messung in einem Andersen-Kas-
kadenimpaktor bestimmt. Dieser Parameter liefert eine Angabe des Prozentsatzes der Teilchen mit dem grof3-
ten Potenzial, die tiefe Lunge eines Patienten zur systemischen Aufnahme eines Arzneistoffs zu erreichen.

[0030] Ein ,dispergierbares" oder ,dispersives" Pulver ist eins mit einem ED-Wert von mindestens etwa 30 %,
starker bevorzugt 40-50 % und sogar noch starker bevorzugt mindestens etwa 50-60 %.

[0031] ,Massenmedian des Durchmessers" oder ,MMD" ist ein MaRk der mittleren Teilchengrdf3e, da die erfin-
dungsgemalien Pulver im Allgemeinen polydispers sind (d. h. aus einem TeilchengréRenbereich bestehen).
MMD-Werte, wie hier beschrieben, werden durch Zentrifugalsedimentation bestimmt, obwohl beliebig viele der
im Allgemeinen verwendeten Verfahren zur Messung der mittleren TeilchengréfRe verwendet werden kénnen
(z. B. Elektronenmikroskopie, Lichtstreuung, Laserbeugung).

[0032] ,Massenmedian des aerodynamischen Durchmessers" oder ,MMAD" ist ein Mal} der aerodynami-
schen GroRe eines dispergierten Teilchens. Der aerodynamische Durchmesser wird verwendet, um ein aero-
solisiertes Pulver bezlglich seines Absetzverhaltens zu beschreiben, und ist der Durchmesser einer Kugel mit
Einheitsdichte mit derselben Absetzgeschwindigkeit in Luft wie das Teilchen. Der aerodynamische Durchmes-
ser umfasst Teilchengrofie, -dichte und physikalische GréRRe eines Teilchens. Wie hier verwendet, bezieht sich
MMAD auf den Mittenpunkt oder den Median der aerodynamischen TeilchengréRenverteilung eines aerosoli-
sierten Pulvers, ermittelt mit Kaskadenimpaktion, wenn nicht anders angegeben.

[0033] ,Pharmazeutisch vertragliches Salz" schliefdt ein, aber ist nicht beschrankt auf, mit anorganischen
Sauren hergestellte Salze, wie Chlorid-, Sulfat-, Phosphat-, Diphosphat-, Hydrobromid- und Nitratsalze, oder
mit einer organischen Saure hergestellte Salze, wie Malat-, Maleat-, Fumarat-, Tartrat-, Succinat-, Ethylsucci-
nat-, Citrat-, Acetat-, Lactat-, Methansulfonat-, Benzoat-, Ascorbat-, p-Toluolsulfonat-, Palmoat-, Salicylat- und
Stearat- sowie Estolat-, Gluceptat- und Lactobionatsalze. Ahnlich schlieRen Salze, die pharmazeutisch ver-
tragliche Kationen enthalten, ein, aber sind nicht beschrankt auf, Natrium, Kalium, Calcium, Aluminium, Lithium
und Ammonium (einschlieRlich alkylsubstituierten Ammoniums).

[0034] ,Pharmazeutisch vertraglicher Exzipient oder Trager" bezieht sich auf einen Exzipienten, der gegebe-
nenfalls in den erfindungsgemalfen Zusammensetzungen enthalten sein kann und ohne erhebliche toxikologi-
sche Nebenwirkungen auf den Patienten in die Lungen aufgenommen werden kann, insbesondere in die Lun-
gen des Patienten.

[0035] ,Pharmakologisch wirksame Menge" oder ,physiologisch wirksame Menge eines bioaktiven Wirk-
stoffs" ist die Menge eines in einer aerosolisierbaren Zusammensetzung vorhandenen Wirkstoffs, wie hier be-
schrieben, die benétigt wird, um einen gewlnschten Wirkstoffspiegel im Blutkreislauf oder an der Wirkungs-
stelle (z. B. den Lungen) eines zu behandelnden Patienten bereitzustellen, um eine erwartete physiologische
Reaktion zu bewirken, wenn eine derartige Zusammensetzung pulmonal verabreicht wird. Die genaue Menge
wird von zahlreichen Faktoren abhangen, z. B. dem Wirkstoff, der Wirksamkeit der Zusammensetzung, dem
verwendeten Abgabegerat, den physikalischen Eigenschaften der Zusammensetzung, der beabsichtigten Ver-
wendung beim Patienten (d. h. der Anzahl der pro Tag verabreichten Dosen), Berticksichtigungen des Patien-
ten und dergleichen, und kann durch einen Fachmann, basierend auf den hier zur Verfligung gestellten Infor-
mationen, leicht ermittelt werden.

[0036] ,Polymer" betrifft eine polymere Verbindung mit hohem Molekulargewicht oder ein Makromolekiil, auf-
gebaut durch die Wiederholung kleiner, einfacher chemischer Einheiten. Ein Polymer kann ein biologisches
Polymer, d. h. naturlich vorkommendes (z. B. Proteine, Kohlenhydrate, Nukleinsauren), oder ein nichtbiologi-
sches, synthetisch hergestelltes Polymer (z. B. Polyethylenglycole, Polyvinylpyrrolidone, Ficoll und derglei-
chen), wie auf dem Fachgebiet gut bekannt, sein.
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Il. Die Zusammensetzung

[0037] Die vorliegende Erfindung griindet sich auf die Entdeckung einer Klasse von Verbindungen, Dipeptide
und Tripeptide, die mindestens zwei Leucine enthalten, welche bei Einbringen in Formulierungen zur Verabrei-
chung in die Lunge besonders gute Aerosoleigenschaften an die so erhaltenen Formulierungen vermitteln,
durch die Anmelder. AuRerdem haben die Anmelder Uberraschend entdeckt, dass diese Di- und Tripeptide
wirksam sind, die Dispergierbarkeit der so erhaltenen Formulierungen, unabhangig vom in der Formulierung
vorliegenden Wirkstofftyp, erheblich zu verbessern. Daher kdnnen diese Di- und Tripeptide in vielen verschie-
denen Formulierungen verwendet werden, um das Aerosolverhalten der so erhaltenen Zusammensetzungen
zu verbessern und in einigen Fallen aerosolisierbare Formulierungen in Situationen bereitzustellen, in denen
eine aerosolisierbare Formulierung vorher unbekannt oder nicht realisierbar war. Die vorliegende Erfindung,
obwohl in einigen Gesichtspunkten auf Trockenpulverformulierungen gerichtet, soll genauso flissige Formu-
lierungen umfassen. Die Bestandteile der erfindungsgemafen Formulierungen werden jetzt beschrieben.

A. Der Wirkstoff

[0038] Ein Wirkstoff zum Einbringen in die hierin beschriebenen Zusammensetzungen kann eine anorgani-
sche oder organische Verbindung sein, einschliefend, ohne Beschrankung, Arzneistoffe, die auf die periphe-
ren Nerven, adrenergen Rezeptoren, cholinergen Rezeptoren, die Skelettmuskulatur, das Herz-Kreislauf-Sys-
tem, die glatte Muskulatur, den Blutkreislauf, die synaptischen Stellen, Neuroeffektorverbindungsstellen, das
Endokrinium und Hormonsystem, das immunologische System, das Fortpflanzungssystem, das Skelettsys-
tem, die Autakoid-Systeme, das Verdauungs- und Ausscheidungssystem, das Histamin-System und das Zen-
tralnervensystem wirken. Geeignete Mittel kdnnen ausgewahlt sein aus z. B. Hypnotika und Sedativa, Psycho-
energetika, Tranquilizern, respiratorischen Arzneimitteln, krampflésenden Mitteln, Muskelrelaxanzien, Antipar-
kinsonmitteln (Dopamin-Antagonisten), Analgetika, Entziindungshemmern, angstlésenden Arzneimitteln (An-
xiolytika), Appetitziglern, Antimigranemitteln, Mitteln zur Muskelanspannung, Antiinfektiva (Antibiotika, Viro-
statika, Antimykotika, Impfstoffe), Antiarthritismitteln, Antimalariamitteln, Antiemetika, Antiepileptika, Broncho-
dilatoren, Zytokinen, Wachstumsfaktoren, Antikrebsmitteln, Antithrombosemitteln, Antihypertensiva,
Herz-Kreislauf-Mitteln, Antiarrhythmika, Antioxidanzien, Antiasthmamitteln, hormonellen Mitteln einschlief3lich
Kontrazeptiva, Sympathomimetika, Diuretika, lipidregulierenden Mitteln, antiandrogenen Mitteln, antiparasita-
ren Mitteln, Antikoagulanzien, Neoplastika, Antineoplastika, Hypoglykdmika, Nahrungsmitteln und Nahrungs-
erganzungsmitteln, Wachstumspraparaten, Mitteln gegen Enteritis, Impfstoffen, Antikdrpern, diagnostischen
Mitteln und Kontrastmitteln. Der Wirkstoff, wenn durch Inhalation verabreicht, kann lokal oder systemisch wir-
ken.

[0039] Der Wirkstoff kann in eine von einigen Strukturklassen fallen, umfassend, aber nicht beschrankt auf
kleine Molekiile, Peptide, Polypeptide, Proteine, Polysaccharide, Steroide, Proteine, die zum Auslésen physi-
ologischer Wirkungen imstande sind, Nukleotide, Oligonukleotide, Polynukleotide, Fette, Elektrolyte und der-
gleichen.

[0040] Beispiele von Wirkstoffen, die zur Verwendung in dieser Erfindung geeignet sind, schlieRen ein, sind
aber nicht beschrankt auf Calcitonin, Erythropoietin (EPO), Faktor VIII, Faktor IX, Ceredase, Cerezyme, Cyc-
losporin, Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (GCSF), Thrombopoietin (TPO), alpha-1-Proteinase-In-
hibitor, Elcatonin, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GMCSF), Wachstumshormon,
menschliches Wachstumshormon (HGH), Wachstumshormon freisetzendes Hormon (GHRH), Heparin, Hepa-
rin von niedrigem Molekulargewicht (LMWH), Interferon-alpha, Interferon-beta, Interferon-gamma, Interleu-
kin-1-Rezeptor, Interleukin-2, Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist, Interleukin-3, Interleukin-4, Interleukin-6, lu-
teinisierendes Hormon freisetzendes Hormon (LHRH), Faktor-IX-Insulin, Proinsulin, Insulinanaloga (z. B. mo-
noacyliertes Insulin wie in US-Patent Nr. 5,922,675 beschrieben), Amylin, C-Peptid, Somatostatin, Somatosta-
tinanaloga, umfassend Octreotid, Vasopressin, Follikel stimulierendes Hormon (FSH), insulindhnlichen
Wachstumsfaktor (IGF), Insulinotropin, Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (M-CSF), Nervenwachs-
tumsfaktor (NGF), Gewebewachstumsfaktoren, Keratinozyten-Wachstumsfaktor (KGF), glialen Wachstums-
faktor (GGF), Tumornekrosefaktor (TNF), Endothel-Wachstumsfaktoren, Parathormon (PTH), glucagonahnli-
ches Peptid Thymosin-alpha-1, lIb/llla-Inhibitor, alpha-1-Antitrypsin, Phosphodiesteraseverbindungen (PDE),
VLA-4-Inhibitoren, Bisphosphonate, RS-Virus-Antikdrper, cystische Fibrose Transmembranregulator(CF-
TR-)-Gen, Desoxyribonuklease (DNase), bakterizides/permeabilitdtssteigerndes Protein (BPI), Anti-CMV-An-
tikdrper, 13-cis-Retinolsaure; Makrolide, wie Erythromycin, Oleandomycin, Troleandomycin, Roxithromycin,
Clarithromycin, Davercin, Azithromycin, Flurithromycin, Dirithromycin, Josamycin, Spiromycin, Midecamycin,
Leukomycin, Miocamycin, Rokitamycin, Andazithromycin und Swinolid A; Fluorchinolone, wie Ciprofloxacin,
Ofloxacin, Levofloxacin, Trovafloxacin, Alatrofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Enoxacin, Grepafloxacin,
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Gatifloxacin, Lomefloxacin, Sparfloxacin, Temafloxacin, Pefloxacin, Amifloxacin, Fleroxacin, Tosufloxacin, Pru-
lifloxacin, Irloxacin, Pazufloxacin, Clinafloxacin und Sitafloxacin; Aminoglycoside, wie Gentamicin, Netilmicin,
Paramecin, Tobramycin, Amikacin, Kanamycin, Neomycin und Streptomycin, Vancomycin, Teicoplanin, Ram-
poplanin, Mideplanin, Colistin, Daptomycin, Gramicidin, Colistimethat; Polymixine, wie Polymixin B, Capreo-
mycin, Bacitracin, Penems; Penicilline, umfassend penicillinasesensitive Mittel, wie Penicillin G, Penicillin V,
penicillinaseresistente Mittel, wie Methicillin, Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Floxacillin, Nafcillin; gegen
gramnegative Mikroorganismen wirksame Mittel, wie Ampicillin, Amoxicillin und Hetacillin, Cillin und Galampi-
cillin; antipseudomonale Penicilline, wie Carbenicillin, Ticarcillin, Azlocillin, Mezlocillin und Piperacillin; Cepha-
losporine, wie Cefpodoxim, Cefprozil, Ceftbuten, Ceftizoxim, Ceftriaxon, Cephalothin, Cephapirin, Cephalexin,
Cephradrin, Cefoxitin, Cefamandol, Cefazolin, Cephaloridin, Cefaclor, Cefadroxil, Cephaloglycin, Cefuroxim,
Ceforanid, Cefotaxim, Cefatrizin, Cephacetril, Cefepim, Cefixim, Cefonicid, Cefoperazon, Cefotetan, Cefmeta-
zol, Ceftazidim, Loracarbef und Moxalactam; Monobactame, wie Aztreonam; und Carbapeneme, wie Imipe-
nem, Meropenem; Pentamidinisethiouat, Albuterolsulfat, Lidocain, Metaproterenolsulfat, Beclomethasondipro-
pionat, Triamcinolonacetamid, Budesonid-Acetonid, Fluticason, Ipratropiumbromid, Flunisolid, Cromolyn-Nat-
rium, Ergotamintartrat und gegebenenfalls Analoga, Agonisten, Antagonisten, Inhibitoren und pharmazeutisch
vertragliche Salzformen der vorstehenden. In Bezug auf Peptide und Proteine soll die Erfindung synthetische,
native, glycosylierte, unglycosylierte, pegylierte Formen und biologisch aktive Fragmente und Analoga davon
umfassen.

[0041] Wirkstoffe zur Verwendung in dieser Erfindung schlieBen weiter Nukleinsaduren, als blanke Nukleinsau-
remolekile, Vektoren, assoziierte Virenteile, Plasmid-DNA oder -RNA oder andere Nukleinsaurekonstrukte ei-
nes zur Transfektion oder Transformation von Zellen geeigneten Typs, d. h. geeignet zur Antisense einschlie-
Renden Gentherapie, ein. AuRerdem kann ein Wirkstoff lebende abgeschwachte oder abgetétete Viren, die zur
Verwendung als Impfstoffe geeignet sind, umfassen. Andere verwendbare Arzneistoffe schliefen jene inner-
halb der Physician's Desk Reference (neueste Auflage) aufgefiihrten ein.

[0042] Die Wirkstoffmenge in der Formulierung wird die nétige Menge sein, um eine therapeutisch wirksame
Menge des Wirkstoffs pro Einheitsdosis zu liefern, um das gewulinschte Ergebnis zu erzielen. In der Praxis wird
diese in Abhangigkeit von dem speziellen Stoff, seiner Wirksamkeit, der Schwere des zu behandelnden Zu-
stands, der Patientenpopulation, dem Dosierungsbedarf und der gewiinschten therapeutischen Wirkung weit
variieren. Die Zusammensetzung wird im Allgemeinen irgendwo zwischen 1 Gew.-% und 99 Gew.-% Wirkstoff,
typischerweise zwischen 2 Gew.-% und 95 Gew.-% Wirkstoff und ganz typisch zwischen 5 Gew.-% und 85
Gew.-% Wirkstoff, enthalten und wird aulRerdem von den relativen Mengen der in der Zusammensetzung ent-
haltenen Zusatzstoffe abhangen. Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen sind besonders fiir Wirkstoffe
verwendbar, die in Dosen von 0,001 mg/Tag bis 100 mg/Tag, bevorzugt in Dosen von 0,01 mg/Tag bis 75
mg/Tag und starker bevorzugt in Dosen von 0,10 mg/Tag bis 50 mg/Tag gegeben werden.

[0043] Es ist selbstverstandlich, dass mehr als ein Wirkstoff in die hier beschriebenen Formulierungen einge-
bracht werden kann und dass die Verwendung des Begriffs ,Wirkstoff" die Verwendung von zwei oder mehr
derartigen Wirkstoffen in keiner Weise ausschlieft.

B. Dispergierbarkeitssteigernde Peptide

[0044] Erfindungsgemalle Zusammensetzungen werden ein oder mehrere Di- oder Tripeptide, die mindes-
tens zwei Leucinreste enthalten, einschlie3en. Wie vorstehend erortert, stitzt sich die Erfindung auf die Ent-
deckung der Anmelder, dass dileucylhaltige Dipeptide (z. B. Dileucin) und Tripeptide eine hervorragende Fa-
higkeit aufweisen, die Dispergierbarkeit von Pulverzusammensetzungen zu steigern und, wie in den Beispielen
demonstriert, bei der Verbesserung des Aerosolverhaltens unerwartet besser als Leucin sind.

[0045] Dileucylhaltige Tripeptide zur Verwendung in der Erfindung sind Tripeptide mit der Formel X-Y-Z, wobei
mindestens X und Y oder X und Z Leucylreste sind (d. h. die Leucylreste kénnen einander benachbart sein (in
1- und 2-Stellung) oder kénnen die Enden des Trimers bilden (Stellungen 1 und 3 besetzend)). Die Ubrige in
dem Trimer enthaltene Aminosaure kann jede Aminosaure sein, wie im vorstehenden Abschnitt | definiert. Ge-
eignet sind Aminosauren, wie Glycin (Gly), Alanin (Ala), Valin (Val), Leucin (Leu), Isoleucin (lle), Methionin
(Met), Prolin (Pro), Phenylalanin (Phe), Tryptophan (Trp), Serin (Ser), Threonin (Thr), Cystein (Cys), Tyrosin
(Tyr), Asparagin (Asp), Glutaminsaure (Glu), Lysin (Lys), Arginin (Arg), Histidin (His), Norleucin (Nor), und mo-
difizierte Formen davon. Bevorzugt, fir dileucylhaltige Trimere, ist die dritte Aminosaurekomponente des Tri-
mers eine der folgenden: Leucin (Leu), Valin (Val), Isoleucin (lle), Tryptophan (Trp), Alanin (Ala), Methionin
(Met), Phenylalanin (Phe), Tyrosin (Tyr), Histidin (His) und Prolin (Pro). Exemplarische Trimere zur Verwen-
dung in der Erfindung schlie3en ein, aber sind nicht beschrankt auf die folgenden: Leu-Leu-Gly, Leu-Leu-Ala,
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Leu-Leu-Val, Leu-Leu-Leu, Leu-Leu-lle, Leu-Leu-Met, Leu-Leu-Pro, Leu-Leu-Phe, Leu-Leu-Trp, Leu-Leu-Ser,
Leu-Leu-Thr, Leu-Leu-Cys, Leu-Leu-Tyr, Leu-Leu-Asp, Leu-Leu-Glu, Leu-Leu-Lys, Leu-Leu-Arg, Leu-Leu-His,
Leu-Leu-Nor, Leu-Gly-Leu, Leu-Ala-Leu, Leu-Val-Leu, Leu-lle-Leu, Leu-Met-Leu, Leu-Pro-Leu, Leu-Phe-Leu,
Leu-Trp-Leu, Leu-Ser-Leu, Leu-Thr-Leu, Leu-Cys-Leu, Leu-Try-Leu, Leu-Asp-Leu, Leu-Glu-Leu, Leu-Lys-Leu,
Leu-Arg-Leu, Leu-His-Leu und Leu-Nor-Leu. Besonders bevorzugte Peptide sind Dileucin und Trileucin.

[0046] Obwohl wegen ihrer begrenzten Loslichkeit in Wasser weniger bevorzugt, sind weitere dispergierbar-
keitssteigernde Peptide zur Verwendung in der Erfindung 4-Mere und 5-Mere, die mindestens zwei Leucinreste
enthalten. Die Leucinreste kdnnen jede Position innerhalb des Peptids besetzen und die restlichen Aminosau-
repositionen (d. h. Nichtleucylaminosaurepositionen) sind durch eine Aminosaure, wie vorstehend beschrie-
ben, besetzt, mit der Maligabe, dass das so erhaltene 4-Mer oder 5-Mer eine Léslichkeit in Wasser von min-
destens 1 mg/ml besitzt. Vorzugsweise sind die Nichtleucylaminosauren in einem 4-Mer oder 5-Mer hydrophile
Aminosauren, wie Lysin, um dadurch die Loslichkeit des Peptids in Wasser zu erhdhen.

[0047] Auferdem bevorzugt sind Di- und Tripeptide mit einer Glaslibergangstemperatur gréRer als etwa 40
°C.

[0048] Bevorzugte Di- und Tripeptide zur Verwendung in der Erfindung sind jene Peptide, die oberflachenaktiv
sind. Wie aus den Oberflachenspannungsdaten in Beispiel 1 ersehen werden kann, sind Dileucin und Trileucin
aullerst wirksam, selbst wenn in geringen Konzentrationen vorliegend, bei der erheblichen Herabsetzung der
Oberflachenspannung von Wasser. AuBerdem kann beim Uberpriifen der Ergebnisse der Oberflachenspan-
nung in Tabelle 5 (extrapolierte Werte) erkannt werden, dass Dipeptide und Tripeptide, die mindestens zwei
Leucine enthalten, eine groRere Oberflachenaktivitat als Dipeptide und Tripeptide, die aus weniger als zwei
Leucylresten bestehen, aufweisen. Wegen ihrer stark oberflachenaktiven Beschaffenheit neigen die erfin-
dungsgemalen Di- und Tripeptide, wenn in Trockenpulverzusammensetzungen enthalten, dazu, sich an der
Oberflache der Pulverteilchen zu konzentrieren, wodurch den so erhaltenen Teilchen hohe Dispersivitaten ver-
liehen werden. Dieses Merkmal der Pulver, d. h. eine mit dem Di- oder Tripeptid angereicherte Oberflache, wird
durch die in Beispiel 9 bereitgestellten ESCA-Daten veranschaulicht.

[0049] Uberraschend war der Zusatz des reprasentativen Tripeptids, Trileucin, zu einer Calcitoninformulie-
rung wirksam, den ED-Wert des so erhaltenen Pulvers (Beispiel 4) fast zu verdoppeln (Beispiel 4). Dieses Er-
gebnis ist Uberraschend, weil Calcitonin selbst ein oberflachenaktives Protein ist. Deshalb wurde nicht erwar-
tet, dass das Einbringen eines anderen oberflachenaktiven Stoffes, wie Trileucin, die Dispersivitat der Zusam-
mensetzung wesentlich verbessert. Die Ergebnisse zeigten im Gegensatz zu dieser Erwartung, dass die Ober-
flachenaktivitat allein nicht ausreichend ist, um die Dispergierbarkeit wesentlich zu steigern, und demonstrier-
ten auBerdem die auflergewdhnlichen und vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemafen leucylhaltigen
Peptide, insbesondere bei der Verbesserung des Aerosolverhaltens.

[0050] Im Aligemeinen werden die erfindungsgemalfen Zusammensetzungen 1 Gew.-% bis 99 Gew.-% Di-
oder Tripeptid, bevorzugt 2 Gew.-% bis 75 Gew.-% Di- oder Tripeptid und noch starker bevorzugt 5 Gew.-% bis
50 Gew.-% Di- oder Tripeptid enthalten. Typischerweise wird die Menge an Di- oder Tripeptid experimentell
bestimmt, d. h. durch Herstellen von Zusammensetzungen, die unterschiedliche Mengen an Di- oder Tripeptid
enthalten (von gering bis grof3 reichend), Untersuchen der Dispergierbarkeiten der so erhaltenen Zusammen-
setzungen, wie hier beschrieben, und weiterhin Herausfinden des Bereichs, in welchem das optimale Aerosol-
verhalten erreicht wird. Derartige Verfahren wurden in einigen Beispielen verwendet (Beispiel 3, Beispiel 4, Bei-
spiel 5, Beispiel 6). Im Allgemeinen scheint fir trileucinhaltige Trockenpulverformulierungen eine optimale Tri-
leucinmenge ungefahr 22-25 Gew.-% zu sein.

C. Zusétzliche Trager und Exzipienten

[0051] Neben dem Wirkstoff und dem Di- oder Tripeptid kdnnen die erfindungsgemafien Zusammensetzun-
gen gegebenenfalls einen oder mehrere pharmazeutische Exzipienten, welche zur pulmonalen Verabreichung
geeignet sind, enthalten. Diese Exzipienten, wenn vorhanden, liegen im Allgemeinen in der Zusammensetzung
in Mengen vor, die von etwa 0,01 Gew.-% bis 95 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 80 Gew.-% und starker bevor-
zugt von etwa 1 bis 60 Gew.-% reichen. Vorzugsweise werden derartige Exzipienten zum Teil dazu dienen, die
Merkmale der Wirkstoffzusammensetzung weiter zu verbessern, z. B. durch Bereitstellen einer wirksameren
und reproduzierbaren Verabreichung des Wirkstoffs, Verbessern der Verarbeitungseigenschaften der Pulver
(z. B. FlieRfahigkeit und Konsistenz) und/oder Erleichtern der Herstellung und des Abflllens von Einheitsdo-
sierungsformen. Insbesondere kdnnen Exzipientenstoffe oft dazu dienen, die physikalische und chemische
Stabilitat des Wirkstoffs weiter zu verbessern, den Restfeuchtigkeitsgehalt herabzusetzen und Feuchtigkeits-
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aufnahme zu verhindern und Teilchengrofie, Aggregationsgrad, Teilchenoberflacheneigenschaften (d. h. Run-
zeligkeit), Einfachheit der Inhalation und das gezielte Einbringen der Teilchen in die Lunge zu verbessern.
Der/die Exzipient(en) kann/kénnen auch einfach als Fillstoffe dienen, falls es gewtinscht ist die Wirkstoffkon-
zentration in der Formulierung herabzusetzen.

[0052] In der vorliegenden Erfindung verwendbare pharmazeutische Exzipienten und Zusatzstoffe schlief3en
ein, aber sind nicht beschrankt auf Aminosauren, Peptide, Proteine, nichtbiologische Polymere, biologische
Polymere, Kohlenhydrate (z. B. Zucker, derivatisierte Zucker, wie Alditole, Aldonsauren, veresterte Zucker und
Zuckerpolymere), welche allein oder in Kombination vorliegen kdnnen. Geeignete Exzipienten sind jene in der
Internationalen Veroffentlichung Nr. WO 96/32096 von Inhale Therapeutic Systems zur Verfligung gestellten.
AuRerdem bevorzugt sind Exzipienten mit Glasliibergangstemperaturen (Tg) tUber 35 °C, bevorzugt tiber 40 °C,
starker bevorzugt tber 45 °C, am meisten bevorzugt Gber 55 °C.

[0053] Exemplarische Proteinexzipienten schlieBen Albumine, wie humanes Serumalbumin (HSA), rekombi-
nantes humanes Albumin (rHA), Gelatine, Casein, Hdmoglobin und dergleichen ein. Geeignete Aminosauren
(auBer den erfindungsgemafen Dileucylpeptiden), die auch bei einer Pufferkapazitat wirken kénnen, schlielen
Alanin, Glycin, Arginin, Betain, Histidin, Glutaminsaure, Asparaginsaure, Cystein, Lysin, Leucin, Isoleucin, Va-
lin, Methionin, Phenylalanin, Aspartam, Tyrosin, Tryptophan und dergleichen ein. Bevorzugt sind Aminosauren
und Polypeptide, die als Dispergiermittel dienen. In diese Kategorie fallende Aminosauren schlieRen hydropho-
be Aminosauren, wie Leucin, Valin, Isoleucin, Tryptophan, Alanin, Methionin, Phenylalanin, Tyrosin, Histidin
und Prolin, ein. Dispergierbarkeitssteigernde Peptidexzipienten schlielen Dimere, Trimere, Tetramere und
Pentamere ein, die ein oder mehrere hydrophobe Aminosdaurekomponenten, wie die vorstehend beschriebe-
nen, umfassen.

[0054] Zur Verwendung in der Erfindung geeignete Kohlenhydratexzipienten schlieBen z. B. Monosaccharide,
wie Fructose, Maltose, Galactose, Glucose, D-Mannose, Sorbose und dergleichen; Disaccharide, wie Lactose,
Saccharose, Trehalose, Cellobiose und dergleichen; Polysaccharide, wie Raffinose, Melezitose, Maltodextri-
ne, Dextrane, Starken und dergleichen; und Alditole, wie Mannitol, Xylitol, Maltitol, Lactitol, Sorbitol (Glucitol),
Pyranosylsorbitol, Myoinositol und dergleichen ein.

[0055] Die Zusammensetzungen kénnen auch einen Puffer oder ein Mittel zur pH-Wert-Einstellung enthalten,
typischerweise ein aus einer organischen Saure oder Base hergestelltes Salz. Reprasentative Puffer schliel3en
Salze organischer Sauren von Citronensaure, Ascorbinsaure, Gluconsaure, Kohlensaure, Weinsaure, Bern-
steinsaure, Essigsaure oder Phthalsaure, Tris, Tromethamin-Hydrochlorid oder Phosphatpuffer ein.

[0056] Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen kénnen aulerdem polymere Exzipienten/Zusatzstoffe,
z. B. Polyvinylpyrrolidone, derivatisierte Cellulosen, wie Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose und
Hydroxypropylmethylcellulose, Ficoll (ein polymerer Zucker), Hydroxyethylstarke, Dextrate (z. B. Cyclodextri-
ne, wie 2-Hydroxypropyl--cyclodextrin und Sulfobutylether-B-cyclodextrin), Polyethylenglycole und Pectin,
einschlielen.

[0057] Die Zusammensetzungen kénnen weiter Aromastoffe, geschmacksmaskierende Mittel, anorganische
Salze (z. B. Natriumchlorid), antimikrobielle Mittel (z. B. Benzalkoniumchlorid), Stf3ungsmittel, Antioxidanzien,
Antistatika, oberflachenaktive Mittel (z. B. Polysorbate, wie ,TWEEN 20" und ,TWEEN 80"), Sorbitanester, Li-
pide (z. B. Phospholipide, wie Lecithin und andere Phosphatidylcholine, Phosphatidylethanolamine), Fettsau-
ren und Fettsaureester, Steroide (z. B. Cholesterin) und Chelatbildner (z. B. EDTA, Zink und andere geeignete
Kationen)nsetzun enthalten. Andere zur Verwendung in den erfindungsgemafen Zusammegen geeignete
pharmazeutische Exzipienten und/oder Zusatzstoffe sind in ,Remington: The Science & Practice of Pharma-
cy", 19. Auflage, Williams & Williams (1995) und in ,Physician's Desk Reference", 52. Auflage, Medical Eco-
nomics, Montvale, New Jersey (1998) aufgeflihrt.

[ll. Formulierungstypen
[0058] Die hier beschriebenen Zusammensetzungen kénnen in Pulverform vorliegen oder kdnnen fliel3¢fahige
Flissigkeiten sein. Flissige Formulierungen sind bevorzugt Lésungen, in welchen der Wirkstoff in einem Lo-
sungsmittel (z. B. Wasser, Ethanol, Ethanol-Wasser, Kochsalzlésung) gelost ist, und weniger bevorzugt sind
kolloidale Suspensionen. Die flissige Formulierung kann auch eine Lésung oder Suspension des Wirkstoffs in
einem Treibmittel mit niedrigem Siedepunkt sein.

[0059] Flussige Formulierungen, die die offenbarten dileucylhaltigen Peptide enthalten, sind ebenfalls leicht
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dispergierbar und weisen hohe ED-Werte auf.
IV. Herstellung der Trockenpulver

[0060] Die Trockenpulverformulierungen werden vorzugsweise durch Sprihtrocknung hergestellt.
Spruhtrocknung der Formulierungen wird beispielsweise durchgeflihrt, wie allgemein beschrieben in ,Spray
Drying Handbook", 5. Auflage, K. Masters, John Wiley & Sons, Inc, New Jersey (1991) und in R. Platz et al.,
Internationale Offenlegungsschrift Nr. WO 97/41833 (1997).

[0061] Wirkstoffe mit einer Loslichkeit in Wasser von mindestens 0,10 mg/ml (z. B. Peptide, Proteine, Nukle-
otide und dergleichen) kdnnen aus einer wassrigen Lésung sprihgetrocknet werden. Unter Verwendung dieser
Vorgehensweise wird der Wirkstoff zuerst in Wasser, das gegebenenfalls einen physiologisch vertraglichen
Puffer enthalt, gelést. Der pH-Bereich der wirkstoffhaltigen Lésungen liegt im Allgemeinen zwischen etwa 4
und 11, wobei pH-Werte naher am Neutralpunkt bevorzugt sind, da derartige pH-Werte zur Aufrechterhaltung
der physiologischen Vertraglichkeit des Pulvers nach Auflésung des Pulvers innerhalb der Lunge beitragen
kdnnen. Die wassrige Formulierung kann gegebenenfalls zusatzliche wassermischbare Lésungsmittel, wie
Aceton, Alkohole und dergleichen, enthalten. Reprasentative Alkohole sind niedere Alkohole, wie Methanol,
Ethanol, Propanol, Isopropanol und dergleichen. Die vorspriihgetrockneten Losungen werden im Allgemeinen
Feststoffe, gelost in einer Konzentration von 0,01 % (Gewicht/Volumen) bis etwa 20 % (Gewicht/Volumen), ge-
wohnlich von 0,1 % bis 3 % (Gewicht/VVolumen), enthalten.

[0062] Die Lésungen werden dann in einem herkdmmlichen Spriihtrockner, wie jenen von kommerziellen An-
bietern, wie Niro A/S (Danemark), Buchi (Schweiz) und dergleichen, erhaltlichen, spriihgetrocknet, was zu ei-
nem dispergierbaren Trockenpulver fiihrt. Die optimalen Bedingungen zur Spriihtrocknung der Lésungen wer-
den in Abhangigkeit von den Formulierungsbestandteilen variieren und werden im Allgemeinen experimentell
ermittelt. Das zum Sprihtrocknen des Stoffs verwendete Gas ist typischerweise Luft, obwohl Inertgase, wie
Stickstoff oder Argon, ebenfalls geeignet sind. Aulerdem ist die Temperatur sowohl des Einlasses als auch
des Auslasses des Gases, das zum Trocknen des gesprihten Stoffs verwendet wird, so, dass sie keine Zer-
setzung des Wirkstoffs in dem gespriihten Stoff hervorruft. Derartige Temperaturen werden typischerweise ex-
perimentell bestimmt, obwohl im Allgemeinen die Einlasstemperatur zwischen 50 °C und 200 °C liegen wird,
wahrend sich die Auslasstemperatur zwischen 30 °C und 150 °C bewegen wird.

[0063] Variationen des Vorstehenden werden fir Sprihtrocknungsformulierungen, bei denen der Wirkstoff ein
hydrophober Arzneistoff ist, verwendet. Ein derartiges Verfahren istin M. S. Gordon, J. D. Lord, US-Patent Nr.
5,985,248, erteilt an Inhale Therapeutic Systems, beschrieben. In diesem Verfahren wird ein hydrophober Arz-
neistoff in einem organischen Losungsmittel- oder Co-Lésungsmittelsystem geldst, und die hydrophilen Be-
standteile (z. B. die leucylhaltigen Peptide und optionalen anderen Exzipienten) werden zumindest teilweise in
demselben organischen Lésungsmittel- oder Co-Ldsungsmittelsystem geldst. Die so erhaltene Lésung wird
anschlieBend sprihgetrocknet, um Teilchen zu erzeugen. Typischerweise wird die Léslichkeit des Wirkstoffs
und des hydrophilen Bestandteils die Auswahl des organischen Lésungsmittelsystems bestimmen. Das orga-
nische Lésungsmittel wird ausgewahlt, um fir eine Lslichkeit des hydrophilen Bestandteils von mindestens 1
mg/ml und bevorzugt mindestens 5 mg/ml und eine Léslichkeit des hydrophoben Arzneistoffs von mindestens
0,01 mg/ml, bevorzugt mindestens 0,05 mg/ml zu sorgen.

[0064] In einer anderen Ausfiihrungsform kann die Zusammensetzung durch Sprihtrocknung einer Suspen-
sion hergestellt werden, wie beschrieben in M. S. Gordon, US-Patent Nr. 5,976,574 erteilt an Inhale Therapeu-
tic Systems. In diesem Verfahren wird der hydrophobe Arzneistoff in einem organischen Lésungsmittel, z. B.
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Aceton, Heptan, Hexan, Chloroform, Ether, gel6st, gefolgt vom Suspendieren
des hydrophilen Exzipienten in dem organischen Lésungsmittel, um eine Suspension zu bilden. Die Suspen-
sion wird dann sprihgetrocknet, um Teilchen zu erzeugen. Bevorzugte Lésungsmittel fir beide vorstehende
Spriuhtrocknungsverfahren schlieRen Alkohole, Ether, Ketone, Kohlenwasserstoffe, polare aprotische L&-
sungsmittel und Gemische davon ein.

[0065] Die erfindungsgemafen Trockenpulver kdnnen auch durch Kombinieren wassriger LOsungen oder
Suspensionen der Formulierungsbestandteile und deren gleichzeitiges Spruhtrocknen in einem Spriihtrockner
hergestellt werden, wie beschrieben in M. Gordon, US-Patent Nr. 6,001,336, erteilt an Inhale Therapeutic Sys-
tems. In einer anderen Ausfihrungsform kdnnen die Trockenpulver durch Bereiten einer wassrigen Losung ei-
nes hydrophilen Exzipienten oder Zusatzstoffes, Bereiten einer organischen Lésung eines hydrophoben Arz-
neistoffs und gleichzeitiges Sprihtrocknen der wassrigen Lésung und der organischen Losung durch eine Du-
se, z. B. eine koaxiale Duse, um ein Trockenpulver zu erzeugen, hergestellt werden, wie beschrieben in M.
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Gordon et al., Internationale Veroéffentlichung Nr. WO 98/29096.

[0066] In einer anderen Ausfihrungsform koénnen die Pulver durch Gefriertrocknung, Vakuumtrocknung,
Spruhgefriertrocknung, Behandlung mit superkritischen Fluiden, Lufttrocknung oder andere Formen der Ver-
dunstungstrocknung hergestellt werden. In einigen Fallen kann es wiinschenswert sein, die Trockenpulverfor-
mulierung in einer Form zur Verfiigung zu stellen, die verbesserte Gebrauchs-/Verarbeitungseigenschaften be-
sitzt, z. B. verminderte elektrostatische Aufladung, bessere Flielfahigkeit, geringes Zusammenbacken und
dergleichen, durch Herstellung von Zusammensetzungen, bestehend aus Feinteilchenaggregaten, d. h. Ag-
gregaten oder Agglomeraten der vorstehend beschriebenen Trockenpulverteilchen, wobei die Aggregate leicht
zurlck in die Feinpulverbestandteile zur pulmonalen Verabreichung aufgespalten werden, wie beschrieben z.
B. in K. Johnson et al., US-Patent Nr. 5,654,007, 1997.

[0067] Bei einer anderen Vorgehensweise kénnen die Trockenpulver durch Agglomerieren der Pulverbe-
standteile, Sieben der Stoffe zum Erhalt von Agglomeraten, Spharonisieren zum Bereitstellen eines kugelfor-
migeren Agglomerats und Klassieren zum Erhalt eines einheitlich grofien Produkts hergestellt werden, wie be-
schrieben z. B. in C. Ahlneck et al., PCT-Veréffentlichung Nr. WO 95/09616, 1995.

[0068] Trockenpulver kbnnen auch durch Mischen, Mahlen, Sieben oder Strahimahlen der Formulierungsbe-
standteile in Trockenpulverform hergestellt werden.

[0069] Nach ihrer Bildung werden die Trockenpulverzusammensetzungen bevorzugt unter trockenen Bedin-
gungen (d. h. relativ geringer Feuchtigkeit) wahrend Herstellung, Verarbeitung und Lagerung gehalten. Unab-
hangig von dem verwendeten Trockenverfahren wird das Verfahren vorzugsweise zu lungengangigen, leicht
dispergierbaren Teilchen, die einen Wirkstoff und ein dileucylhaltiges Dimer oder Trimer umfassen, fihren.

V. Merkmale der Trockenpulverformulierungen

[0070] Die erfindungsgemafen Pulver sind weiter durch mehrere Merkmale gekennzeichnet, insbesondere
(i) bestandig hohe Dispersivitaten, welche selbst bei Lagerung aufrechterhalten werden (Beispiel 8), (ii) kleine
aerodynamische TeilchengréRen (MMADS), (iii) verbesserte Feinpartikeldosiswerte, d. h. Pulver mit einem ho-
heren prozentualen Anteil an Teilchen, die eine GréRe von weniger als 3,3 um MMAD aufweisen, wobei alle
zu dem verbesserten Vermogen des Pulvers, in die Gewebe der tieferen Atemwege (d. h. die Lungenblaschen)
entweder bei lokalisierter oder systemischer Behandlung vorzudringen, beitragen. Diese physikalischen Eigen-
schaften der dileucylpeptidhaltigen Trockenpulver, die nachstehend ausflihrlicher zu beschreiben sind, sind
wichtig bei der Maximierung des Wirkungsgrades der aerosolisierten Verabreichung derartiger Pulver in die tie-
fe Lunge.

[0071] Die erfindungsgemaflen Trockenpulver bestehen aus aerosolisierbaren Teilchen die wirksam sind, in
die Lungen vorzudringen. Die erfindungsgemaRen Teilchen besitzen einen Massenmedian des Durchmessers
(MMD) von weniger als 10 um, bevorzugt weniger als 7,5 pm und am meisten bevorzugt weniger als 4 ym, und
liegen gewohnlich im Bereich von 0,1 ym bis 5 pm im Durchmesser. Bevorzugte Pulver bestehen aus Teilchen
mit einem MMD von 0,2 bis 4,0 um. In einigen Fallen wird das Pulver auch nicht lungengangige Tragerteilchen,
wie Lactose, enthalten, wobei die nicht lungengangigen Teilchen typischerweise gréRer als etwa 40 pm in der
Grole sind.

[0072] Die erfindungsgemalien Pulver sind weiter gekennzeichnet durch eine AerosolteilchengréRenvertei-
lung von weniger als 10 ym fur den Massenmedian des aerodynamischen Durchmessers (MMAD) und bevor-
zugt weniger als 4,0 um. Die Massenmediane des aerodynamischen Durchmessers der Pulver werden cha-
rakteristisch von 0,1 bis 10 ym, bevorzugt von 0,2 bis 5,0 pum MMAD, starker bevorzugt von 1,0 bis 4,0 pm
MMAD und noch starker bevorzugt von 1,5 bis 3,5 pm reichen. Veranschaulichende MMAD-Werte fiir exemp-
larische dileucylpeptidhaltige Pulverzusammensetzungen werden in den Beispielen 2, 3, 4, 5 und 6 zur Verfu-
gung gestellt. Mehrere dieser Beispiele demonstrieren eine Verbesserung der AerosolteilchengréRenvertei-
lung, erzielt nach Einbringen eines Dileucyldipeptids oder -tripeptids in die Formulierung.

[0073] Die erfindungsgemafen Pulver kdnnen weiter durch ihre Dichten charakterisiert werden. Das Pulver
wird im Allgemeinen eine Schiittdichte von 0,1 bis 10 g/cm?, bevorzugt von 0,1 bis 2 g/cm?® und starker bevor-
zugt von 0,15 bis 1,5 g/cm?® besitzen.

[0074] Die Pulver werden im Allgemeinen einen Feuchtigkeitsgehalt unter 20 Gew.-%, gewdhnlich unter 10
Gew.-% und bevorzugt unter 6 Gew.-% haben. Derartige Feststoffe mit niedrigem Feuchtigkeitsgehalt neigen
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dazu, eine gréRere Stabilitat beim Verpacken und Lagern zu zeigen.

[0075] Eines der auffallendsten Merkmale der erfindungsgemaen Zusammensetzungen ist ihre Dispergier-
barkeit, wie durch den ED-Wert angegeben. Das Vorhandensein des Dileucylpeptids in den Formulierungen
ist wirksam, Formulierungen mit erheblich verbesserten Dispergierbarkeiten zur Verfugung zu stellen. Im All-
gemeinen ist die freigesetzte Dosis (ED) dieser Pulver groRer als 30 % und gewohnlich grofRer als 40 %. Star-
ker bevorzugt ist der ED-Wert der erfindungsgemalfen Pulver grofier als 50 % und ist oft groer als 55 %. Tat-
sachlich besitzen, beim Betrachten der Beispiele, die dileucylpeptidhaltigen Pulver typischerweise optimierte
ED-Werte bis zu 80 % oder darliber. AuRerdem veranschaulichen die Beispiele weiter, dass das Einbringen
eines Dileucyldipeptids oder -tripeptids in viele Wirkstoffformulierungen in allen Fallen wirksam war, den
ED-Wert der so erhaltenen Zusammensetzungen zu erhéhen und, in einigen Fallen, ihren Wert sogar zu ver-
doppeln. Zudem wurde diese Wirkung sowohl fir Proteinpulver als auch fliir Pulver aus kleinmolekularen Wirk-
stoffen beobachtet.

[0076] Ein weiteres Mal’ zur Charakterisierung des gesamten Aerosolverhaltens eines Trockenpulvers ist die
Feinpartikeldosis (FPD), welche den prozentualen Anteil des Pulvers mit einem aerodynamischen Durchmes-
ser weniger als 3,3 um beschreibt. Die erfindungsgemafen Pulver sind besonders gut zur pulmonalen Verab-
reichung geeignet und besitzen von 35 % bis 85 % reichende FPD-Werte. Derartige Pulver enthalten mindes-
tens 35 % Aerosolteilchengrofien unter 3,3 um bis 0,5 pm und sind daher beim Verabreichen in aerosolisierter
Form auBerst wirksam, die Lungenregionen, einschliellich der Lungenblaschen, zu erreichen.

[0077] Die hierin beschriebenen Zusammensetzungen besitzen aulterdem gute Stabilitat sowohl in Bezug auf
chemische Stabilitat als auch physikalische Stabilitét, d. h. Aerosolverhalten im Zeitablauf (Beispiel 8). Im All-
gemeinen, in Bezug auf chemische Stabilitat, wird sich der in der Formulierung enthaltene Wirkstoff um nicht
mehr als 10 % Uber einen Zeitraum von 3 Monaten, bevorzugt nicht mehr als 7 % und starker bevorzugt nicht
mehr als 5 %, bei Lagerung der Zusammensetzung unter Umgebungsbedingungen abbauen. Wie durch die
exemplarische PTH-Formulierung in Beispiel 8 veranschaulicht, fuhrte Lagerung unter beschleunigten Stabili-
tatsbedingungen (40 °C, Umgebungsfeuchtigkeit) Uber einen Zeitraum von 3 Monaten (12 Wochen) zum Ab-
bau von nur 2,3 % Protein (von einem Ausgangswert von 97,1 % Reinheit auf 94,8 % Reinheit). Da beschleu-
nigte Temperaturen eine Erhdhung der Reaktionsgeschwindigkeit zur Folge haben, kann man folgern, dass La-
gerung der gleichen Zusammensetzung unter Umgebungsbedingungen eine Abbaurate von weniger als 2,3 %
ergeben wirde, was weiter auf die chemische Stabilitat der vorliegenden Zusammensetzungen hinweist.

[0078] In Bezug auf das Aerosolverhalten sind die erfindungsgemalen Zusammensetzungen im Allgemeinen
durch einen Abfall der freigesetzten Dosis von nicht mehr als etwa 20 %, bevorzugt nicht mehr als 15 % und
starker bevorzugt um nicht mehr als 10 %, bei Lagerung unter Umgebungsbedingungen Uber einen Zeitraum
von 3 Monaten gekennzeichnet. Beim Betrachten der Ergebnisse in Beispiel 8 zeigte eine exemplarische
PTH-Trileucin-Formulierung im Wesentlichen keine Verdnderung und insbesondere keine Beeintrachtigung
der Aerosoleigenschaften (MMAD, FPD, ED) bei Lagerung unter beschleunigten Stabilitatsbedingungen (40
°C, Umgebungsfeuchtigkeit).

[0079] Ein anderes bevorzugtes Merkmal der erfindungsgemafen Teilchenzusammensetzungen ist eine An-
reicherung des Dileucyldipeptids oder -tripeptids an der Oberflache der Teilchen, wie durch die Ergebnisse in
Beispiel 9 gezeigt.

[0080] Die fur die dileucyldipeptid- und dileucyltripeptidhaltige Zusammensetzung entdeckte Verbesserung
der Aerosoleigenschaften (d. h. stark gesteigerte Dispergierbarkeiten, herabgesetzte Feinpartikeldosiswerte,
kleinere aerodynamische Durchmesser) kénnen einige miteinander in Zusammenhang stehende Vorteile zur
Folge haben, wie (i) Verringerung von teuren Arzneistoffverlusten beim Inhalationsgerat, da mehr Pulver aero-
solisiert wird und deshalb verfugbar fur die Inhalation durch einen Patienten ist, (ii) Herabsetzung der pro Ein-
heitsdosis bendtigten Trockenpulvermenge, wegen des héheren Wirkungsgrades der Aerosolisierung des Pul-
vers, (iii) Verringerung der Anzahl der Inhalationen pro Tag durch Erhéhung der Menge an aerosolisiertem Arz-
neistoff, die die Lungen eines Patienten erreicht.

VI. Verabreichung der Zusammensetzung
[0081] Die hier beschriebenen Formulierungen kénnen unter Verwendung jedes geeigneten Trockenpulverin-
halators (DPI), d. h. eines Inhalationsgerates, das den inhalierten Atem des Patienten als Trager zum Uberfiih-

ren des Trockenpulverarzneimittels in die Lungen verwendet, verabreicht werden. Bevorzugt sind Trockenpul-
verinhalationsgerate von Inhale Therapeutic Systems, wie beschrieben in J. S. Patton et al., US-Patent Nr.
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5,458,135 (1995), A. E. Smith et al., US-Patent Nr. 5,740,794 (1998) und in A. E. Smith et al., US-Patent Nr.
5,785,049 (1998).

[0082] Wenn unter Verwendung eines Gerates dieses Typs verabreicht, ist das Pulver in einem Behalter mit
einem durchstechbaren Deckel oder einer anderen Zugriffsflache, bevorzugt einer Blisterpackung oder Patro-
ne, enthalten, wobei der Behalter eine einheitsdosierte Form oder mehrfachdosierte Formen enthalten kann.
Glnstige Verfahren zum Fillen einer groRen Anzahl von Hohlrdumen (d. h. Einheitsdosispackungen) mit ab-
gemessenen Dosierungen des Trockenpulverarzneimittels sind z. B. beschrieben in D. J. Parks et al., WO
97/41031 (1997).

[0083] Ebenfalls geeignet zur Verabreichung der hierin beschriebenen Pulver sind Trockenpulverinhalatoren
des beispielsweise in S. Cocozza et al., US-Patent Nr. 3,906,950 (1974) und in S. Cocozza et al., US-Patent
Nr. 4,013,075 (1997) beschriebenen Typs, wobei eine vorabgemessene Dosis eines Trockenpulvers zur Ver-
abreichung an einen Patienten innerhalb einer Hartgelatinekapsel enthalten ist.

[0084] Andere Trockenpulverdispergiergerate zur pulmonalen Verabreichung von Trockenpulvern schlieen
jene ein, die beschrieben sind z. B. in R. E. Newell et al., Européisches Patent Nr. EP 129985 (1988); in P. D.
Hodson et al., Européisches Patent Nr. EP 472598 (1996); in S. Cocozza et al., Europaisches Patent Nr. EP
467172 (1994) und in L. J. Lloyd et al., US-Patent Nr. 5,522,385 (1996). Ebenfalls geeignet zur Verabreichung
der erfindungsgemafen Trockenpulver sind Inhalationsgerate wie der ,TURBUHALER" von Astra Draco. Die-
ser Geratetyp ist detailliert beschrieben in R. Virtanen, US-Patent Nr. 4,668,281 (1987); in K. Wetterlin et al.,
US-Patent Nr. 4,667,668 (1987) und in K. Wetterlin et al., US-Patent Nr. 4,805,811 (1989). Andere geeignete
Gerate schlieRen Trockenpulverinhalatoren, wie Rotahaler® (Glaxo), Discus® (Glaxo), Spiros™ Inhaler (Dura
Pharmaceuticals) und Spinhaler® (Fisons), ein. AuRerdem geeignet sind Gerate, welche die Verwendung eines
Kolbens einsetzen, um Luft entweder zum Mitfihren des Arzneimittelpulvers, zum Abheben des Arzneimittels
von einem Tragersieb durch Hindurchstromen von Luft durch das Sieb oder zum Mischen von Luft mit dem
Arzneimittelpulver in einer Mischkammer mit nachfolgendem Einbringen des Pulvers in den Patienten durch
das Mundstick des Gerates bereitzustellen, wie beschrieben in P. Mulhauser et al., US-Patent Nr. 5,388,572
(1997).

[0085] Trockenpulver kdnnen auch unter Verwendung eines unter Druck gesetzten Dosierinhalators (Metered
Dose Inhaler, MDI), z. B. des Metered Dose Inhalers Ventolin®, der eine Lésung oder Suspension des Arznei-
stoffs in einem pharmazeutisch inerten, flissigen Treibmittel, z. B. einem Chlorfluorkohlenwasserstoff oder Flu-
orkohlenwasserstoff enthalt, verabreicht werden, wie beschrieben in Laube et al., US-Patent Nr. 5,320,094
(1994) und in R. M. Rubsamen et al., US-Patent Nr. 5,672,581 (1994). In einer anderen Ausfuhrungsform kon-
nen die hier beschriebenen Pulver in einem Lésungsmittel, z. B. Wasser, Ethanol oder Kochsalzlésung, geldst
oder suspendiert und durch Vernebelung verabreicht werden. Vernebler zur Verabreichung einer aerosolisier-
ten Lésung schlieRen den AERx™ (Aradigm), den Ultravent® (Mallinkrodt) und den Acorn 11® (Marquest Medical
Products) ein.

[0086] Vor der Verwendung werden die Trockenpulver im Allgemeinen unter Umgebungsbedingungen und
bevorzugt bei Temperaturen bei oder unter 25 °C und von 30 bis 60 % reichenden relativen Feuchtigkeiten
(RH) gelagert. Starker bevorzugte Bedingungen der relativen Feuchtigkeit, z. B. weniger als 30 %, kénnen
durch das Einbringen eines Trockenmittels in die Sekundarverpackung der Dosierungsform erreicht werden.

VII. Nutzen

[0087] Die erfindungsgemalfen Zusammensetzungen sind nitzlich, wenn sie pulmonal in einer therapeutisch
wirksamen Menge an einen Saugerpatienten verabreicht werden, zur Behandlung oder Vorbeugung jedes Zu-
standes, der auf die Verabreichung eines Wirkstoffes reagiert, wie im vorstehenden Abschnitt Il. A beschrie-
ben.

[0088] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung, und sind nicht als Beschrankung

des Umfangs der Erfindung aufzufassen. Varianten und Aquivalente dieses Beispiels werden den Fachleuten
angesichts der vorliegenden Offenbarung, der Abbildungen und der Anspriche hierin offensichtlich werden.
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Beispiele
Stoffe und Verfahren
A. Stoffe

Ciprofloxacinhydrochlorid (Neuland Laboratories, Indien)

Gentamicinsulfat (H & A (Canada) Industrial)

Netilmicinsulfat (Scientific Instruments and Technology)

L-Leucin (Aldrich, St. Louis, Missouri)

Salzsaure (JT Baker, Phillipsburg, New Jersey)

Natriumhydroxid 0,1 N Volumetrische Losung (JT Baker, Phillipsburg, New Jersey)

Ethanol, 200 proof (Ethanol, absolut) (USP/NF, Spectrum Chemical Mfg. Corp., New Brunswick, New Jersey)
Methanol (HPLC-grade, EM Industries, Gibbstown, New Jersey)

Lachscalcitonin (Bachem California Inc., USA, Torrance, California)

Trileucin (Bachem California Inc., USA, Torrance, California).

[0089] Andere in Oberflachenspannungsversuchen verwendete Aminosauren wurden von Sigma, St. Louis,
Missouri bezogen.

B. Verfahren
TeilchengréRenmessungen (Horiba)

[0090] Die Massenmediane des Durchmessers (MMD) der Pulver wurden unter Verwendung eines Partikel-
gréRenanalysators Horiba CAPA-700 (Horiba Instruments Inc., Irvine, California) gemessen. Die Messungen
basierten auf der Zentrifugalsedimentation der dispergierten Teilchen in Suspensionsmedium. Der Massenme-
dian des Durchmessers, welcher auf dem Stokesschen Durchmesser des Teilchens beruht, wurde unter Ver-
wendung der Teilchendichte und der Dichte und Viskositat des Suspensionsmediums berechnet.

[0091] Die Dichte des Pulvers wurde mit 1,5 g/cm?® fiir alle Pulver angesetzt. (Dieser Nominalwert wurde fiir
alle analysierten Pulver verwendet und liegt innerhalb eines Bereiches, der fur sprihgetrocknete Pulver typisch
ist). TeilchengréRenmessungen wurden mit etwa 5-10 mg Pulver, suspendiert in 5 ml Sedisperse A-11 (Micro-
meritics, Norcross, Georgia) und dispergiert durch Ultraschallbehandlung Gber 10 Minuten, durchgeflihrt. Der
Bereich, Uber welchen Teilchengrdéfiendaten gesammelt wurden, wurde auf 0,4 bis 10,0 um eingestellit.

Messungen der aerodynamischen Teilchengrole
Andersen-Kaskadenimpaktor.

[0092] Ein Andersen-Kaskadenimpaktor (ein siebahnliches Gerat mit einer Reihe von Stufen, die Teilchen auf
Platten durch Tragheitsimpaktion entsprechend ihrer Gré3e abfangen) wurde verwendet, um den MMAD und
die Teilchengrofenverteilung der aerosolisierten Pulverformulierungen in einem Luftstrom zu bestimmen. Die
Platten wurden vor und nach der Untersuchung gewogen und die Masse des auf der Platte jeder Stufe abge-
schiedenen Pulvers wurde ermittelt. Wenn nicht anders angegeben, wurden die Untersuchungen unter Ver-
wendung eines herkdmmlichen Andersen-Kaskadenimpaktors mit acht Stufen (von Kopf bis Boden Stufen 0
bis 7) mit cut-off-GréRen von 9,0 bis 0,4 ym und einer Endfilterstufe, die Teilchen < 0,4 ym auffangt, wenn bei
einer Flussrate von 28,3 I/min betrieben, vorgenommen. Der Gerateversuchsaufbau war dhnlich dem ED-Ver-
such, aul3er dass der Kaskadenimpaktor und ein Durchlass nach USP (United States Pharmacopeia) (USP 23,
Abschnitt (601)) an dem Geratemundstiick statt an einem Filter angebracht wurden. Mehrere Dispergierungen
wurden typischerweise fur jeden Kaskadenimpaktionsdurchlauf durchgefihrt, um gravimetrisch korrekte Daten
zu erzielen.

Andersen-Kurzsaulen-Verfahren.

[0093] In dem Kurzsaulen-Verfahren wurde die Reihenfolge, in welcher die Stufen angeordnet waren, gegen-
Uber dem vorstehend beschriebenen, herkdmmlichen Aufbau des Andersen-Kaskadenimpaktors verandert.
Von dem Kopf wurde Stufe 0 fir die Anbringung des Einlasskonus zum AnschlieRen des Durchlasses verwen-
det. Stufe 3 wurde danach angebracht, unter Stufe 0, gefolgt von der Filterstufe (Stufe F). Der pulverhaltige
Luftstrom durchstromt nur die Stufen 0 und 3; Luft (aber kein Pulver) stromt durch die anderen Stufen, welche
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unter Stufe F angeordnet sind, um den Rest des Aufbaus zu fixieren. Ein vorgewogener Filter wurde auf Stufe
F angebracht und fing Teilchen < 3,3 ym ab. Ein zweiter Filter wurde auf einer inversen Platte unter Stufe 3
angeordnet und fing Teilchen > 3,3 ym ab. Fr die hier beschriebenen Untersuchungen wurde eine BP (Blis-
terpackung), die 2 mg der Pulverzusammensetzung enthielt, in einem Aerosolabgabegerat dispergiert und ein
Vakuum wurde bei 28,3 I/min nach USP-Methodik gezogen. Dieses Verfahren wurde dann zweimal fir eine
Zielmasse von 6 mg pro Versuch wiederholt. Die Filter wurden anschlieRend entfernt und gewogen, um die
Menge des abgeschiedenen Pulvers zu bestimmen.

Beispiel 1
Oberflachenaktivitat der Di- und Tripeptide

[0094] Die Oberflachenspannung mehrerer reprasentativer Dipeptide, Tripeptide und Proteine wurde bei 25
°C und 45 °C gemessen, um eine Angabe ihrer relativen Oberflachenaktivitaten zu liefern. Oberflachenspan-
nungsmessungen wurden unter Verwendung eines Kriss-Prozessor-Tensiometers K12 mit dem Wilhel-
my-Verfahren (Plattenverfahren) durchgefihrt.

[0095] Ldsungen wurden durch Auflésen von entweder 0,05 %; 0,2 % oder 0,6 % Peptid/Protein (nach Ge-
wicht) zusammen mit einer entsprechenden Raffinosemenge nach Gewicht hergestellt, um Endlésungen mit
einem Feststoffgehalt von 1,0 Gew.-% bereitzustellen. Oberflachenspannungsmessungen bei 25 °C und 45 °C
wurden dann fir die Versuchslésungen zu drei verschiedenen Zeitpunkten (49 s, 100 s und 194 s) erhalten.
Die Ergebnisse sind in den nachstehenden Tabellen 1-5 dargestellt.

[0096] Stark oberflachenaktive Peptide und Proteine sind jene, die wirksam sind, die Oberflachenspannung
von Wasser von ihre(m,n) Regelwert(en) aus herabzusetzen. Wie sich in den Tabellen 1-4 zeigt, ist Raffinose
(die zu jeder der Lésungen hinzugefligt wurde, um den Gesamtfeststoffgehalt auf 1,0 % zu bringen) nicht ober-
flachenaktiv und beeinflusst daher nicht die fiir jedes der Peptide/Proteine erhaltenen Oberflachenspannungs-
ergebnisse.

[0097] Beim Betrachten der nachstehenden Ergebnisse kann man sehen, dass stark oberflachenaktive Pep-
tide die Peptide Dileucin und Trileucin einschlieRen. Diese Peptide waren so wirksam wie das stark oberfla-
chenaktive Protein Lachscalcitonin bei der wesentlichen Herabsetzung der Oberflachenspannung von Wasser.
Trileucin war bei der Herabsetzung der Oberflachenspannung von Wasser wirksamer bei hdheren Konzentra-
tionen (siehe z. B. Daten fir 0,05 Gew.-%; 0,2 Gew.-% und 0,6 Gew.-% Trileucin). Im Vergleich zu Trileucin
und Dileucin waren das Dimer von Isoleucin und das Dimer und Trimer von Valin nicht besonders wirksam bei
der Herabsetzung der Oberflachenspannung von Wasser.

[0098] Dieses Verfahren kann verwendet werden, um zusatzliche oberflachenaktive Di- und Tripeptide, die
zur Verwendung in den erfindungsgemafRen Trockenpulvern geeignet sind, festzustellen.
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Tabelle 1. Oberflachenspannungsmessungen

_P__R_Q_B_E 0S,mNJm  Zeit,s OS,mN/m Zeil,s OS.mNm Zeits
Wasser-Blindprobe-1 72.6 |49 726 100 | 726 | 154
Wasser-Blindprobe-2 725 49 72.5 1100 | 72.4 154
Wasser-Blindprobe-3 o725 149 724 | 100 | 724 | 194
1 % Raffinose-1 72 |40 |72 Jwo $ 72 [194
1 % Raffinose-2 72 49 72 100 72 194
1% Raffinose-3 72 {49 72 100 | 72 194
0,2 % Trialanin-1 724 49 72.4 100 723 184
0,2 % Trialanin-2 1722 {49 |722 (100 |722 194
0,2 % Trialanin-3 72.3 49 72.2 100 [ 722 194
0,2 % Triglutamat-1 721 49 720 LD 172 194
0.2 % Triglutamat-2 724 49 | 724 100 | 724 194
0,2 % Triglutamat-3 72.4 49 724 {100 {723 194
0.2% Dialanind 1 72| 49 |72 100 | 710 | 194
0,2'% Dialanin-2 72 49 71.9 106 1718 194
0,2 % Dialanin-3 721 49 72.1 180 721 194
0,2 % Dileucin-1 584 49 58.1 100 | 57.9 194
0.2 % Dileucin-2 58.7 49 58.3 100 | 58.2 194
0,2 % Dileucin-3 60.1 49 508 | 100 | 597 |194
0.2 % Trileucin-1 51 49 5098 1100 | 509 |194
0.2 % Trileucin-2 151 | 49 |s508 100 {507 ]194
0.2 % Trileucin-3 51 49 50.8 100 50.7 194
0.2 % Lachscalcitonin-i 487 | 49 |48.6 {100 [485 104
0,2 % Lachscalcitonin-2 | 48.4 49 484 |160 | 484 [194
0.2 % Lachscalcitonin-3 48.4 49 18.4 100 | 484 194

[0099] Messungen durchgefiihrt bei 25 °C. Die Lésungen mit 0,2 % (w/v) enthalten zusatzlich Raffinose, um
Lésungen mit einem Gesamtfeststoffgehalt von 1 % (w/v) zu erzeugen.
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Tabelle 2. Oberflachenspannungsmessungen

PROBE 0S,mNim_Zeit,s _ OS,mN/m__Zeit,s _OS,mN/m_Zeit,s
Wasser-Blindprobe-1 72 49 71.8 1100 1717 [194
Wasser-Blindprobe-2 722 |49 722 1100 1722 1194
Wasser-Blindprobe-3 715 149 716 1100 |71.6 | 194
0.2 % Diisoleucin-1 676 49 67.2 1100 67 194
0,2 % Diisoleucin-2 68 49 678 {100 1676 | 194
0,2 % Diisoleucin-3 677 |49 71.6 1100 | 716 ) 194
1
0,2 % Divalin-1 7.7 49 71.6 100 716 194
0.2 % Divalin-2 71.6 49 6 100 | 71.6 194
0.2 % Divalin-3 7.7 |49 716 100 1716 194
0,2 % Trivalin-1 688 ) 49 1688 100 |68.8 | 194
0,2 % Trivalin-2 68.8 49 68.7 1100 | 68.7 194
0,2 % Trivalin-3 687 | 49 |68.7 [100 |68.7 1194

[0100] Oberflachenspannungsmessungen durchgefihrt bei 25 °C. Lésungen enthielten 0,20 % (w/v) eines
von: Diisoleucin, Divalin, Trivalin und 0,80 % (w/v) Raffinose.
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Tabelle 3. Oberflachenspannungsmessungen

PROBE OS.mN/m Zeit,s OS.mN/m Zeit,s OS.mN/m Zeit, s
1 % Raffinose (pH 4)-1 714 {49 [714 (100 [71.4 [ 194
1% Raffinose (pH4)-2 | 711 149 |71.1 1100 [71.1 }194
1 % Raffinose (pH 4)-3 71.1 | 49 71.1 100 | 71.1 164

1 1 % Raffinose (pH 7)-1 71.1 49 71.1 100 | 71.) 194
1 % Raffinose {pH 7}-2 71.1 149 71.1 100 | 71.) 194
1 % Raffinose {pH 7}-3 71.1 {49 i1 100 | 71.1 {194
Wasser-Blindprobe-1 72,1 {49 | 72 T | 72 194
Wasser-Blindprobe-2 72.2 | 49 72,1 100 | 72 104
Wasser-Blindprobe-3 722 | 49 72.1 100 | 72 194
0,05 % Leu3 (pH 4)-1 1399 49 39.8 100 | 59.7 194
0,05 % Leu3 (pH 4)-2 604 | 49 |603 | 100 }60.2 |194
0,05 % Leu3 (pH 4)-3 604 | 49 |603 | 100 |60.2 |194
0.2 % Leu3 (pH 4)-1 51.4 49 |512 {100 {511 [194
0.2 % Leud (pH 4)-2 S1.4 49 51.3 100 151.2 194
0,2% Leud{pH4)-3 {514 49 512 J100 [S1.t |194
0.6 % Leu3 (pH 4)-1 442 |49 1441 1100 | a4 | 194
0,6 % Leu3 (pH 4)-2 443 49 44.2 100 | 442 194
0,6 % Leul (pH 4)-3 44.2 49 44.2 100 | 44} 154
0,05 % Leud (pH7)1_____ 1 60.1 | 49 598 [100 |59.7 |194
0,05 % Leu3 (pH 7)-2 160 |49 |98 [100 |597 | 194
0,05 % Leud (pH 7)-3 60.2 49 60 100 | 59.8 194
0.2% Leud (pH7)1 - | 51 | 49 |508 |100 |507 | 194
0,2 % Leu3 (pH 7)-2 1509 | 49 |507 1100 | 506 |194
0.2 % Leud (pH 7)-3 50.7 49 50.5 100 | 504 194
0,6 % Leus (pH 7)1 437 | 49 |437 | 100 |43.6 | 194
0,6 % Leu3 (pH 7)-2 438 | 49 |43.7 | 100 |43.7 | 194
0,6 % Leu3 (pH 7)-3 438 | 49 |437 ) 100 |43.7 | 194
Wasser-Blindprobe-5 71.7 49 717 1300 | 71.6 ) 194
Wasser-Blindprobe-6 722 49 72.1 100 | 721 194

11

[0101] Oberflaichenspannungsmessungen gemessen bei 25 °C. Die Trileucinformulierungen enthalten auch
Raffinose, um Lésungen mit einem Gesamtfeststoffgehalt von 1 % (w/v) bereitzustellen.
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Tabelle 4. Oberflachenspannungsmessungen

PBQBE ] 0s, mmmv Zei,ts O0S,mN/m Zeits OS,mN/m Zeits
Wasser-Blindprobe-5 69.2 |49 692 |100 [692 | 194
1 % Raffinose (pH 4)-1 679 |49 68 100 68 194
1 % Raffinose (pH 4)-2 68.2 49 682 (100 | 682 194
1 % Raffinose (pH 4)-3 68 49 68 100 | 68.1 194
1 % Raffinose (pH 7)1 683 149 683 100 |683 | 194
1 % Raffinose (pH 7)-2 684 |49 68.4 |100 |684 | 194
1 % Raffinose {(pH 7}-3 684 {4 68.4 100 |[684 |[194
' {
Leu-3-Formulierungen enthalten
Raffinose, um einen Gesamt-
feststoffgehalt von 1% zu .
erzielen.
0,05 % Leu3 {pH 4)-1 37.1 49 57 100 57 194
0,08 % Leu3 (pH 4)-2 58.1 49 51.9 100 578 194
0,05 % Leud (pH 4)-3 58 49 1578 |]100 |578 {194
0,2 % Leud (pH 4)-1 47.9 49 475 100 474 1194
0,2 % Leud (pH 4)-2 472 49 ] 472 100 | 473 164
0,2 % Leul (pH 4)-3 ) 479 | 49 473 100 | 47.1 194
0.6 % Leul (pH 4)1 40.9 49 40.9 100 408 194
0,6 % Leud (pH 4)-2 41.1 49 4] 100 | 409 | 194
0,6 % Leud (pH 4)-3 41.1 49 4] 100 | 40.8 194
0,05 % Leu3 (pH 7)1 58.5 49 58.4 100 58.4 164
0,05 % Leud {pH 7)-2 58.2 49 58.2 100 SR.1 194
0,05 % Leu3 (pH 7)-3 58.2 49 58.) {00 | 58.1 194
0,2 % Leud (pH 7)-1 58.5 49 58.4 160 58.4 194
0,2 % Leul (pH 7)-2 58.2 49 582 {100 |58.) 194
0,2 % Leul (pH 7)-3 58.2 49 58.] 100 | 58.1 194

[0102] Oberflachenspannungsmessungen vorgenommen bei 45 °C. Die trileucinhaltigen Formulierungen ent-
halten auch Raffinose, um eine Lésung mit einem Gesamtfeststoffgehalt von 1 % bereitzustellen.

[0103] Weitere Oberflachenspannungsmessungen wurden erhalten, um Dimere und Trimere zur Verwen-
dung in der Erfindung (d. h. oberflachenaktive Dimere und Trimere) zu ermitteln.
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Tabelle 5. Oberflachenspannung von reprasentativen Dimeren und Trimeren

25°C 45°C 25°C 5C
Istwerte Istwerte extrapolierte| extrapolierte
Werte Werte
Konzentration
PROBE mg/mi MW SD MW SD  |auf 2 mg/mi|auf 2 mgfml
Dimere ) o
Leu-2 13.60 46.6 0.6 42.7 0.3 60.4 52.4
4.53 54.9 0.5 482 0.1
1.51 61.5 0.6 53.2 0.1
Leu-Val £.80 59.1 0.2 53.7 03 67.2 62.3
2.93 65 0.2 60.4 0.0 ’
: 0.98 69.2 0.4 64.2 0.2
Leu-Tvr 6.40 62.2 0.1 59.5 Q3 68.3 61.3
2.13 68.0 0.1 65.6 0.3
_ .o 71.5 0 630 0.1 L
Val-Leu 7.80 68 0 63.5 0.2 69.8 65.3
2.60 69.5 0.1 65.0 0.2
0.87 70 0.5 65.5 0.0 _
Val-lle 10.00 66.1 0 619 0.2 703 65.8
3.33 70.1 0.3 65.3 0.1
Pt 716 0.2 66.3 02 e
tew | TBD 567 | 03 54.7 0.2 )
66.3 0.2 61.4 0.2
Trimere _ 70.3 0.2 - 642 0.0 o
Leu-Twr- 2.90 44.7 0. 40.8 0.0 419 447
La‘
0.97 31.6 0.1 19.1 0.1
.32 38.4 0.1 554 0.3
Leu-Phe- 6.10 41.5 0.2 39.3 0.0 483 46.2
Lcu
2.03 48.3° 0 46.2 0.1
0.68 34.7 0. 53.6 0.1
Leu-3 6.10 42.4 0 38.9 0.2 49.7 46.3
2,03 49.7 0 ~ 463 0.3
0.68 36.9 0 52.3 0.6 »
Leu-Lea- 6.80 399 Q.5 43.4 0.2 45.6 49.8
Ala
2.27 43.5 0.8 48.2 43
0.76 60.7 04 | 533 0.5 L
Ala-Val- 3.70 55.7 02 3538 0.0 65 58.9
Leu
2.90 62.8 0.5 51.7 0.2
.97 67.5 0.5 | 60.3 (1.1

[0104] Wie aus dem Vorstehenden entnommen werden kann, sind oberflaichenaktive Dimere und Trimere,
wenn in héheren Konzentrationen vorliegend, wirksamer bei der Herabsetzung der Oberflachenspannung von
Wasser. Als ein Beispiel, in einer Konzentration von 1,20 mg/ml, war das Vorhandensein von Trileucin wirksam,
die Oberflachenspannung von Wasser von etwa 72 mN/m auf 42 mN/m zu senken, wahrend in einer Konzen-
tration von 0,68 mg/ml Trileucin wirksam bei der Herabsetzung der Oberflachenspannung von Wasser auf etwa

57 mN/m war.
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[0105] Um fir die Konzentrationseffekte zu normieren, wurden die Oberflachenspannungswerte auf Lésun-
gen mit einer Konzentration von 2 mg/ml extrapoliert (Tabelle 5, Spalten 7 und 8). Schaut man zuerst die Di-
mere an, war Dileucin wirksamer als jedes der anderen bei der Herabsetzung der Oberflachenspannung von
Wasser untersuchten Dimere. Betrachtet man die Daten fur die Trimere, ist Leu-Tyr-Leu das oberflachenak-
tivste der Trimere. Trimere, die neben den beiden Leucylresten, eine hydrophobe Aminosaure, wie Tyrosin,
Phenylalanin, Leucin oder Alanin, enthalten, sind oberflachenaktiver als Trimere, die weniger als zwei Leucyl-
reste enthalten.

[0106] Zusammenfassend waren Dimere und Trimere, die mindestens zwei Leucine enthielten, bei der we-
sentlichen Herabsetzung der Oberflachenspannung von Wasser wirksam (z. B. Leu-Try-Ala, Leu-Phe-Leu,
Leu-Leu-Leu, Leu-Leu-Ala und dergleichen) und sind zur Verwendung in den erfindungsgemaflen Zusammen-
setzungen bevorzugt.

Beispiel 2
Aerosoleigenschaften eines Trockenpulvers von Parathormon (PTH)-Trileucin
[0107] Trockenpulver, die ein veranschaulichendes wirksames Protein, Parathormon, in Kombination entwe-
der mit Leucin oder Trileucin enthielten, wurden hergestellt. Ebenfalls hergestellt wurde ein Trockenpulver ent-
weder ohne Leucin oder Trileucin, um die bedeutende Verbesserung der Aerosoleigenschaften bei Zusatz von
Trileucin zu demonstrieren.
[0108] Reprasentative PTH-Pulver wurden wie folgt hergestellt.
A. Herstellung der Lésungsformulierungen

[0109] Wassrige Formulierungslésungen wurden mit einem Gesamtfeststoffgehalt von 1 % (w/v) hergestellt.
Der pH-Wert jeder Losung wurde bestimmt und die L6sungen wurden dann sprihgetrocknet. Tabelle 6 fuhrt
die Zusammensetzungen aller vorspriihgetrockneten PTH-Lésungen auf.

B. Pulverherstellung: Spriuhtrocknung
[0110] Die Pulver wurden durch Sprihtrocknung wassriger Losungen von PTH, wie in vorstehendem A. be-
schrieben, unter Verwendung eines Mini-Spriuhtrockners Bichi 190 (Blichi Labortechnik AG, Meierseggstralle,
Schweiz), ausgerustet mit einer speziell angefertigten Dise (R. Platz et al., Internationale Offenlegungsschrift

Nr. WO 97/41833, 13.11.1997, von Inhale Therapeutic Systems), und eines Zyklons hergestellt. Eine hohe
Sammeleffizienz (Ausbeuten), gewdhnlich zwischen etwa 50 und 80 %, wurden erreicht.

Tabelle 6. PTH-Trockenpulverzusammensetzungen

Los Nr. Zusam- |Freigesetzte]| RSD, % | MMAD | FPD
menset- [ Dosis, % ‘
zun e (pm)
g Mittelwert
n=10
R97I%0 J0%PTH | 62 4 . -
T0%
Mannito!
30% PTH | 66 9 - -
70% T
Raffinoce
ROTIYL . | 75% PTH | 5) 3 - -
25%
Mannitol
30%PTH | 78 - 243 0.58
70% Leucin
0% PTH | 83 - 2.63 0.45
0% Tri-
leucin
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[0111] Beim Betrachten der Ergebnisse in Tabelle 6 (und auch in anderen Tabellen) kann man sehen, dass
der Zusatz von Trileucin wirksam ist, das Aerosolverhalten des so erhaltenen Pulvers wesentlich zu verbes-
sern. Das Aerosolverhalten eines PTH-Trockenpulvers, wie durch seinen ED-Wert angegeben, wurde uner-
wartet von 51-62 % auf 83 % durch den Zusatz von Trileucin zu der Formulierung erhéht. Diese Daten veran-
schaulichen eine enorme Verbesserung der freigesetzten Dosis, einfach erzielt durch Zusatz des exemplari-
schen oberflaichenaktiven Tripeptids Trileucin zu der Formulierung. Uberraschend ist Trileucin, selbst nach
Korrektur auf eine mol/mol-Basis fur die Anzahl der in Trileucin enthaltenen Leucinaminosauren (3 mol Leu pro
mol Trileucin), wirksamer als Leucin, auf einer gewichtsbezogenen Basis, bei der Steigerung der Dispersivitat
der Trockenpulverzusammensetzungen zur Verabreichung in die Lunge.

Beispiel 3
Aerosoleigenschaften der Albuterol-Trileucin-Trockenpulver

[0112] Trockenpulver, die das kleine Molekil Albuterol enthielten, wurden hergestellt, um die Wirkungen von

Trileucin auf die Dispersivitat/Aerosoleigenschaften der Trockenpulver, die einen nichtproteinartigen Wirkstoff
enthalten, zu untersuchen.

A. Herstellung der Lésungsformulierungen

[0113] Formulierungslésungen wurden mit einem Gesamtfeststoffgehalt von 1 % (w/v) hergestellt. Bei Lésun-
gen mit geringem Feststoffgehalt wurde Raffinose zugegeben, um den Gesamtfeststoffgehalt auf den vorste-
henden Wert zu bringen. Tabelle 7 fiihrt die Zusammensetzungen aller vorspriihgetrockneten Lésungen auf.

B. Pulverherstellung: Spriuhtrocknung
[0114] Die Pulver wurden durch Spriuhtrocknung wassriger Losungen von Albuterol, oberflachenaktivem Di-
oder Tripeptid und/oder Exzipient(en) unter Verwendung eines Mini-Sprihtrockners Biichi 190 (Blchi Labor-

technik AG, Meierseggstralle, Schweiz) wie im vorstehenden Beispiel 2 beschrieben hergestellt. Charakteris-
tika der so erhaltenen Pulver werden in den nachstehenden Tabellen 7 und 8 zur Verfigung gestellt.

Tabelle 7. Albuterol-Trockenpulver

Formulierung Freigesetzte Dosis, % » Tg, *C

2 % Albuterol 31 102.2
28 % Raffinose

2 % Albuterol 3 $8.57
| 5% Leucin
1 Raffinose

2% Albuterol 34 93.1
20 % Leucin
Raffinose

2% Albuterol 74 96.6
&0 % Leucin
Raffinose

2% Albuterol 62 v 853
5 % Trileucin
Raffincse

2% Albuterol 78 959

20 % Trileucin
Raffinose

2% Albuterol & 88.6
60 % Trileucin
Raffinose
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Tabelle B. Weitere Aerosoleigenschaften der Albuterol-Trockenpulver

Formulierung FPD MMAD, pm
2% Albuterol 0.56 243
60 % Leucin
Raffinose
2% Albuterol 0.49 243
20 % Trileucin
Raffinose

[0115] Wie man aus den vorstehend bereitgestellten Ergebnissen sehen kann, erhdhte der Zusatz von Trile-
ucin die freigesetzte Dosis von Albuterol-Trockenpulvern von etwa 30 % auf etwa 80 % — eine fast dreifache
Steigerung der Dispersivitat! Daher kann der Zusatz eines oberflachenaktiven Di- oder Tripeptids zu einem
Wirkstoffpulver, durch bedeutende Steigerung der Dispersivitat des Pulvers, (i) teure Arzneistoffverluste beim
Inhalationsgerat verringern, (ii) die Anzahl der bendtigten Inhalationen pro Tag durch Erhéhung der Menge an
aerosolisiertem Arzneistoff, die die Lungenblaschen eines Patienten erreicht, reduzieren, (iii) die Trockenpul-
vermenge pro Einheitsdosis, wegen des héheren Wirkungsgrades der Aerosolisierung des Trockenpulvers,
verringern und (iv) die Einfachheit der Herstellung von Einheitsdosierungsformen von Arzneimittelpulver, auf-
grund der gesteigerten FlieRfahigkeit des Pulvers, erhéhen.

[0116] Auferdem wurde der Zusatz von 60 Gew.-% Leucin bendtigt, um denselben Dispersivitatsgrad, der
durch den Zusatz von nur 20 Gew.-% Trileucin erreicht wurde, zu erzielen. Deshalb ist Trileucin bei der Ver-
besserung des Aerosolverhaltens der Trockenpulver viel wirksamer als Leucin. Zudem wird ein Maximum des
Aerosolverhaltens typischerweise durch den Zusatz von nur etwa 5-25 Gew.-% Trileucin erzielt, grofiere Men-
gen als diese bringen Ublicherweise nur schrittweise Steigerungen der Dispersitat.

[0117] Die dispergierbarkeitssteigernden Wirkungen von Trileucin und anderen oberflachenaktiven Di- und
Tripeptiden scheinen allgemein gliltig zu sein und erstrecken sich nicht nur auf Proteinpulver, sondern auf Pul-
verformulierungen vieler verschiedener Wirkstoffe (z. B. kleine Molekile, Hormone, Antibiotika und derglei-
chen), wie durch die hier zur Verfugung gestellten Beispiele veranschaulicht.

Beispiel 4
Aerosoleigenschaften der Lachscalcitonin-Trileucin-Trockenpulver

[0118] Die Wirkungen von Trileucin auf die Aerosolleistung der Trockenpulver, die Lachscalcitonin, ein Hor-
mon mit einem Molekulargewicht von ungefahr 4500 Dalton, enthielten, wurden untersucht.

[0119] Obwohl Lachscalcitonin ein stark oberflachenaktives Protein ist, zeigten die sprihgetrockneten Pulver,
die 5 Gew.-% Lachscalcitonin und 95 Gew.-% Raffinose enthielten, relativ geringe Werte der freigesetzten Do-
sis (von ungefahr 50 %). In Versuchen, die breite Anwendbarkeit des Zusatzes von oberflachenaktiven Di- und
Tripeptiden zu Pulverformulierungen zur Steigerung ihrer Dispersitat weiter zu erkunden, wurde Trileucin zu
den lachscalcitoninhaltigen Formulierungen hinzugegeben, um seine Wirkung auf die so erhaltenen Pulver zu
untersuchen. Das Vermdgen von Trileucin, die Dispergierbarkeit der lachscalcitoninhaltigen Trockenpulver zu
steigern, wurde mit der Aminosaure Leucin verglichen.

[0120] Pulver mit den nachstehend angegebenen Zusammensetzungen wurden hergestellt wie in den vorste-
henden Beispielen 2 und 3 beschrieben.
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Tabelle 9. Lachscalcitonin-Trockenpulver
B o - ) -]
Formulierung Freigesetzte Dosis Frb Tg, °C

| 5 % Lachscalcitonin | 48 030 $9.9
95 % Raffinose

5 % Lachscalcitonin £ 031 89.3
5% Leucin
Raffinose

5 % Lachscalcitonin S0 0.28 82.9

20 % Leucin
Raffinose

5 % Lachscalcitonin 48 0.29 823
40 % Leucin
Raffinose

§ % Lachscalcitonin 53 0.22 80.5
60 % Leucin ‘
Ralffinose

5 % Lachscalcitonin 64 0.29 74.5
80 % Leucin
Raffinose

5 % Lachscal¢itonin 58 0.56 g9
5 % Trileucin
Raffinose

5 % Lachscalcitonin 72 0.50 91.1
20 % Trileucin
Raffinose

5 % Lachscalcitonin % 06 334

1 40 % Trileucin
1 Raffinose

5 % Lachscalcitonin 3 a4 943
60 % Trileucin
Raffinose

§ % Lachscalcitonin 86 ~ 049 115.2
180 % Trileucin
Raffinose

[0121] Reprasentative Massenmediane des aerodynamischen Durchmessers wurden fiir zwei Formulierun-
gen bestimmt.
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Tabelle 10. Massenmediane des aerodynamischen Durchmessers der Calcitonin-Pulver

MMAD
3.39

Formulierung

5 % Lachscalcitonin
| 20 % Leucin
{ Raffinose

5 % Lachscalcitonin
1 20 % Trileucin
Raffinose

[0122] Aus den vorstehenden Daten kann entnommen werden, dass Trileucin verwendet werden kann, um
die Aerosoleigenschaften von Trockenpulverformulierungen vieler verschiedener Wirkstoffe/Arzneimittel zur
aerosolisierten Verabreichung in die Lunge zu verbessern.

[0123] Trileucin stellte eine fast 100%ige Steigerung des Wertes der freigesetzten Dosis eines Kontrollpul-
vers, das Lachscalcitonin und Raffinose enthielt, bereit, wobei fast eine Verdopplung seines ED-Wertes von 48
% auf 86 % auftrat. Aullerdem war Trileucin bei der Verbesserung der Pulverdispergierbarkeit wirksamer als
Leucin. Wahrend eine reprasentative Formulierung, die 80 Gew.-% Leucin enthielt, einen ED-Wert von 64 %
zeigte, wiesen Formulierungen, die 60-80 % Trileucin enthielten, ED-Werte von 84-86 % auf, was weiter die
Uberlegenheit von Trileucin bei der wesentlichen Erhéhung der Aerosolleistung der Trockenpulver zeigt.

Beispiel 5
Aerosoleigenschaften der Antibiotikum-Trileucin-Trockenpulver

[0124] Das Vermogen von Trileucin, die Dispergierbarkeit von antibiotikumhaltigen Trockenpulvern zu stei-
gern, wurde untersucht.

A. Antibiotikum-Kontrollpulver ohne Trileucin
Ciprofloxacin-Pulver.
[0125] Wassrige Losungen, die die in Tabelle 9 aufgefihrten Bestandteile enthielten, wurden mit einem Ge-

samtfeststoffgehalt von 1 % (w/v) hergestellt. Der pH-Wert jeder L6sung wurde bestimmt und die Ldsungen
wurden anschlieend spriihgetrocknet wie in Beispiel 2 beschrieben, um Trockenpulver herzustellen.

Tabelle 11.
Chargen- Quantitative Zusammensetzung |Feuchtig- | MMAD | Freige-
numrsr]ler vor Sprithtrocknung? g keitsge- {um) | setzte
: halt Dosis
Ciprofloxacinhydrochlorid 1136 mg 1,.4% 2.8 32%
{1y 1326:16 Dl-Wasser 113 ml (RSD~8)
Festprodukt: 100%
‘ Cipro
(2) 1326-29 Ciprofloxacinhydrochlorid 2047 mg 3.2% 4.3 51%
Dl-Wasser 200 w (RSD=7)
Natriumhydroxid gs auf pH=12
Festprodukt: 1007
Cipro
(3) 1300-MG-7 | Ciprofloxacinhydrochlorid 1995 mg 12% 29 33%
Methanol 100 ml (RSD+=13)
Dl-Wasser 100 m)
Festprodukt: 10955
Cipro
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Gentilmicin-, Netilmicin-Pulver

[0126] Gentamicin oder Netilmicin enthaltende Trockenpulverzusammensetzungen wurden durch Mischen
von Gentamicinsulfat oder Netilmicinsulfat und Exzipient(en) (wenn verwendet) mit einem flissigen Medium,
um eine Lésung zu erzeugen, hergestellt. Der pH-Wert der Lésung wurde entsprechend eingestellt, um L&s-
lichmachen und/oder Stabilisieren der Bestandteile in der LOsung zu erleichtern. Quantitative Formulierungen
sind in nachstehender Tabelle 12 bestimmt. Die Lésungen wurden dann spriihgetrocknet wie in Beispiel 2 be-
schrieben, um Trockenpulver zu liefern. Bei Formulierungen, die organische Lésungsmittel verwendeten, wur-
de ein modifizierter Mini-Spriihtrockner Buchi 190 verwendet, der mit Stickstoff als Gasquelle versorgt wurde

und mit einem Sauerstoffsensor und anderer Sicherheitsausriistung ausgestattet war, um die Moéglichkeit einer
Explosion zu minimieren.

Tabelle 12. Gentamicin/Netilmicin-Trockenpulver

Chargen- | Quantitative Zusammen- Feychtig- | MMAD |Freigesetzte
nummer |setzung - |keitsgehalt | (um) |Dosis ‘
1326-31 Gentamicinsulfat 2076 mg 41% | 30 37% (RSD’=6)
DI-Wasser 200 ml
Salzsdure gs auf pH=5 . )
{1326-32 Gentamicinsulfat 2053 mg 1.1%* - 24 20% (RSD=14)
! Dl-Wasser 200 ml
Natriumhydroxid gs auf
pH=10
1300-MG-1) |Gentamicinstlfat 2012 mg 4.8%° 3.0 45% (RSD=10)
Ethanol 40 m!
Di-Wasser - 166ml
1300-MG-¢ | Netilmicinsulfat 1626 mg 4.2% 3.2 | 47% (RSD=%)
‘ | DI-Wasser 163 mi ‘
1300-MG-14 | Netilmicinsulfat 1312 mg 5.1% 9 39% (RSD=7)
Ethanol 30 m!}
Dl-Wasser 120 ml

' Bestimmt mit titrimetrischem Verfahren mit Karl-Fischer-Reagenz
2 Bestimmt mit thermogravimetrischer Analyse
3 Relative Standardabweichung

B. Trileucinhaltige Antibiotikum-Pulver

[0127] Wassrige Losungen (100 ml Gesamtvolumen), die Antibiotikum und Trileucin in einem Gesamtfest-
stoffgehalt von 1 % enthielten, wurden hergestellt und der pH-Wert der Lésungen wurde auf pH 4 eingestellt.
Die so erhaltenen Lésungen wurden anschliefdend spriihgetrocknet, um Pulver mit den relativen Mengen an
Antibiotikum und Trileucin, die in nachstehender Tabelle 13 angegeben sind, herzustellen.
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Tabelle 13. Antibiotikum-Trileucin-Trockenpulver

Formulierung Ausbeuté, u,f; NINIAD,;.Lm FPD (3.3 ym) | ED, %

95% Cipro 642 T2a3 0.57 777
| 5% Leu-3 |
75;% Cipro nv 2.65 nv 83.0
25% Leu-3 ]
45% Cipre | 550 2.62 048 70.7
55% Leu-3
95% Gent. 61.4 215 - 0.66 T 1757
5% Leu-3 | :
| 75% Gent. 52.0 2.25 0.66 93.9
| 25% Leu-3
55% Gent. 542 T 1251 [051 ’ 87.3
45% Lew-3 :
95% Netil, 62.0 2.08 0.58 1824
5% Leu-3 : '
75% Netil. 50.0 214 0.66 913
25% Leu-3
55% Netil, 40.0 273 |049 904
45% Lew-3

[0128] Wie man aus den Ergebnissen in Tabelle 13 sehen kann, war der Zusatz von Trileucin wirksam, um
die Dispergierbarkeit der Pulver, hergestellt aus drei verschiedenen Antibiotikaverbindungen von zwei unter-
schiedlichen Antibiotikaklassen, Ciprofloxacin (ein Chinolon), Gentamicin und Netilmicin (Aminoglycoside), be-
deutend zu steigern. Die ED-Werte fur Ciprofloxacin-Pulver erhéhten sich von Werten, die von 33 bis 51 %
reichten, auf Werte, die sich zwischen 71 und 83 % bewegten. Ahnliche vorteilhafte Ergebnisse wurden fir
Gentamicin-Pulver, deren ED-Werte durch Zusatz von Trileucin von 37-45 % auf 76-94 % erhéht wurden, und
fur Netilmicin-Pulver, deren ED-Werte sich von 39-47 % auf 82-91 % erhohten, beobachtet. Die optimale re-
lative Menge an Trileucin wurde fir jedes der drei Antibiotikum-Pulver ermittelt und mit ungefahr 25 % be-

stimmt, d. h. optimale ED-Werte wurden fir Pulver, die 25 Gew.-% Trileucin beziglich Antibiotikum enthielten,
festgestellt.

Beispiel 6

[0129] Aerosoleigenschaften der Interferon-f3 in Kombination mit Trileucin enthaltenden Pulver Die breite An-
wendbarkeit der Verwendung von oberflachenaktiven Di- und Tripeptiden zur Steigerung der Pulverdispersitat
wurde in Interferon-p-Pulvern weiter untersucht. Interferon- (ein Typ-I-Interferon) ist ein Zytokin mit antiviraler,
antiproliferativer und immunmodulatorischer Wirkung.

[0130] Pulver, die Interferon-B und gegebenenfalls Trileucin und/oder andere Exzipienten (Hydroxyethylstar-
ke, HES, und Raffinose) enthielten, wurden wie vorstehend beschrieben hergestellt. Der Feststoffgehalt der
vorgetrockneten Lésungen betrug 1 %, mit Ausnahme von Los Nr. RB27, welches einen Feststoffgehalt von
0,5 % besaly. Die Zusammensetzung der Endpulver wird in nachstehender Tabelle 14 angegeben.
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Tabelle 14. Trileucin enthaltende Interferon-3-Pulver

Los Nr. {Zusam- ED, % RSD, % | MMAD, : FPD, % jAusbeute} % <5
| menset- | mitelwert pm % jm, %
zung - ;
! (n=10}) o . — 1
RB12 10% [FN-5§ ] 81 7 332 a8 56 79
4544 cu-3
454 HES ‘
P82 10% IFN-p | 80 [ 2.9 46 4] 85
459 Leua3
4594 Rafl, ) o -
RB24 1% IFND | - - . ' - g .
0% Leu-3 ) ' i
RB27 0% END | 74 4 2.9 49 40 sl
6'7.5%6 Lex-
3
22.5% Raff, _
RB29 1005 IFN.B | 79 5 32 | 43 50 83
43% Leu-3
4396 HI=S N o o N e
RB36 10% IN-B | 87 3 - 2 6l -
‘ 22.5% Lew-
3
67.5% Rafl,
99320 10%FN-R | 64 . - : - .
A Ae Rafl. B

* Keine Versuche wegen zu niedriger Ausbeute durchgeflhrt.

[0131] Wie bei den anderen wirkstoffhaltigen Pulvern diente der Zusatz von Trileucin zu den aus Interferon-3
bestehenden Pulvern dazu, die Dispersivitat und die gesamten Aerosoleigenschaften des so erhaltenen Pul-
vers zu steigern. Obwohl die Steigerung nicht so auffallend wie in einigen der vorstehenden Beispiele war, er-
hoéhte der Zusatz von Trileucin die ED-Werte eines Interferon-B-Pulvers von 64 % auf 74-87 %. Wie in dem

vorherigen Beispiel scheint es, dass eine optimale Trileucinmenge bei etwa 22-25 Gew.-% fiir das IFN-B-Pul-
ver liegt.

Beispiel 7
Faktor-IX-Trockenpulver

[0132] Pulver, die Faktor IX, ein Glycoprotein von 55.000 Dalton mit einer modularen Doméanenstruktur und
zahlreichen posttranslationalen Modifikationen, verwendbar bei der Behandlung von Hamophilie B, und Trile-
ucin und/oder andere(n) Exzipienten enthielten, wurden hergestellt, um die dispersitatssteigernden Wirkungen

von Trileucin und anderen oberflachenaktiven Di- und Tripeptiden auf verschiedene Arzneimittel zu untersu-
chen.

[0133] Faktor IX enthaltende Pulver, sowohl mit als auch ohne Leucin oder ein leucinhaltiges Dimer oder Tri-
mer, wurden wie vorstehend beschrieben hergestellt. Der Feststoffgehalt der vorspriihgetrockneten Lésung
betrug 1 Gew.-% (w/v). Die Ausbeuten der spriihgetrockneten Pulver reichten von 40 bis 60 %. Die Formulie-
rungen der getrockneten Pulver werden in nachstehender Tabelle 15 zur Verfligung gestellt.
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Tabelle 15. Faktor-IX-Pulver

Formulierung- Freigesetzte Dosis| MMAD
(RSD)

93 % Faktor IX/7 % Natrium-} 57 -

citrat (5 %)

37 % Faktor 1X/3 % Natrium-] 78 29

citrat/60 % Leucin (3%)

56 % Faktor IX/4 % Natrium-| 89 2.7

citratf40 % Trileucin (3%)

[0134] Die Ergebnisse in Tabelle 15 stitzen weiter die Wirksamkeit von Trileucin bei einer wesentlichen Stei-
gerung der Dispergierbarkeit der Trockenpulverzusammensetzungen, unabhangig von dem in der Zusammen-
setzung enthaltenen Wirkstoff. Aulerdem, wie in den vorstehenden Beispielen, ist Trileucin besser als Leucin
bei der wesentlichen Steigerung der Dispergierbarkeit der Zusammensetzung (von einem ED-Wert von 57 %
auf 89 %) und kann eine derartige Steigerung bei Verwendung in kleineren Mengen als Leucin erzielen.

Beispiel 8

Stabilitdtsuntersuchungen
[0135] Die chemische und physikalische Stabilitat von verpackten PTH-Pulvern unter beschleunigten Stabili-
tatsbedingungen wurden auf Basis der Verédnderung der Proteinkonzentration und Aerosoleigenschaften, ge-
messen zwischen dem Anfangszeitpunkt und Zeitpunkt von 3 Monaten, bewertet. PTH-Trileucin- und

PTH-Leucin-Pulver wurden wie im vorstehenden Beispiel 2 hergestellt.

[0136] Die Pulver wurden von Hand in Blisterpackungen (BP) geflllt. Die Blisterpackungen wurden in Petri-
schalen (20-60 BP/Schale) gelegt.

Tabelle 16. Beschleunigte Stabilitdtsuntersuchung bei 40 °C/relativer Feuchtigkeit der Umgebung

Formulierung ID |Verpackter Lagerungs} % Reinheit | % Freigesetzte| Feinparti- | MMAD % Gew.-
Zusammensetzung] zustand {per Fldche)l Dosis keldosis (um) | Anderung
keine Sekundirver- {RSD} {FPD) (TGA)
{packung, < 3,3 pm
kein Trockenmittel,
40 °C/Umgebungs-RH ,
RY9434 Beginn 927.0 79.6 (3) (.58 25 14
30% PTH/ 4 Wochen nv 74.9 (%) nv nv 1.7
0% cucin 6 Wochen ny T75.2(6) ny nv nv
8 Wochen 95.2% 788 (6) 0.3% 24 22
12 Waochen ~onv 8.6 (D) nv nv TBD
R99485 ~ Beginn 97.1 794 0.45 2.9 2.6
30%5 PTH/ 0% 4 Wochen nv 758 nv nv 24
Trileucin & Wochen nv 81.6 nv nv nv
8 Wochen a4.8 81.6 0.44 2.9 2.4
12 Wochen nv auferhalb BP nv auBerhaJﬁ» auBerhaib
BP BP

* Die chemische Stabilitat der Probe 8 Wochen, 40 °C/Umgebungs-RH ist &hnlich der Stabilitat von 6 Monaten,
40 °Cltrockener Probe (folienverpackte Trockenmittel) einer Formulierung von 30 % PTH/70 % Mannitol.

[0137] Beim Betrachten der Ergebnisse in Tabelle 16 kann man sehen, dass die trileucinhaltige Formulierung
sowohl chemisch als auch physikalisch stabil bei Lagerung ist, selbst bei gegentber der Umgebungstempera-
tur erhéhten Temperaturen. Speziell das Pulver von 30 % PTH/70 % Trileucin zeigte einen minimalen Protein-

abbau Uber den Zeitraum von 3 Monaten, wahrend die Aerosolleistung des Pulvers im Wesentlichen unveran-
dert blieb.

29/33



DE 600 25019 T2 2006.08.24
Beispiel 9

[0138] Elektronenspektroskopie zur Chemischen Analyse (ESCA) von Pulverformulierungen Die ESCA-Ana-
lyse wurde bei bestimmten Pulverformulierungen durchgefihrt, um die Oberflachenanreicherung von Dileucyl-
dipeptid oder -tripeptid in den Teilchen zu untersuchen. Die relativen Konzentrationen der Pulverbestandteile
in der Masse des Pulvers werden in der Spalte ,Formulierung" zur Verfigung gestellt, die Konzentration jedes

Bestandteils an der Oberflache der Teilchen, wie durch ESCA bestimmt, wird in der Spalte ,ESCA-Ergebnis"
bereitgestellt.

Tabelle 17. Lachscalcitonin/Raffinose/Leucin-Formulierungen pH 7

Los Nr. Formulierung {% wiw) ESCA-EI‘VQEBMS (% vitw)
R99282 Lachscalcitonin 5 53
pH7 Leucin 0 .
Raffinase 95 47
ROD283 Lachscalcitonin D D §!
pH? Leucin 5 52
Raffinose 90 38
R99284 Lachscaicitonin 5 39
pH7 Leucin 20 28
Raffirose 78 33
RO9286 Lachscalcitonin 5 26
pH? Leucin 8¢ : 64
~ Raffinose 15 9
Tabelle 18. Leucylpeptid/Raffinose-Formulierungen
Los Nr. Formulierung {% wiw) ESCA-Ergebnis (% wiw} ‘
R99337 Leucin-2 5 287
pH? Raffinose 95 713
RO93I3R Leucin-2 20 34.1
pH? Raflinose 80 55.9
R99339 | Leucin-2___ — 86 94.9
pH7 Raffinose 40 5.1
R99340 Leucin-3 20 97.1
pH1 Raffinoze 30 2.9
R99342 " Alanin-3 20 413
pH7 Raffinose 80 587
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Tabelle 19. Lachscalcitonin/Raffinose/Trileucin-Formulierungen pH 4

Los Nr. Formulierung {% wiw) ESCA-Ergebnis (% wiw)

R99435 Lachscalcitonin 5 36.6
4 Leucin-3 o 0 o o 0

Raftinore 95 o 634
Lachscalcitonin 5 17.9
pHd4 Leucin-3 5 7.0
Raffinose R 75.1
R99437 Lachscalcitonin 5 464
phd Leucin-3 20 24.2
Raffinose 75 20.4
R994318 Lachscalcitonin 5 22.7
pH4 Leucin-3 40 ‘ I
Rafiinose 53 2.5
RY9430 Lachscalcitonin 5 16.4
pH4 Leucin-3 €0 81.6
Raffinosc k] 2.0

[0139] Die vorstehenden Ergebnisse zeigen, dass die einen oberflachenaktiven Stoff enthaltenden Pulver an
der Oberflache in der Konzentration des oberflachenaktiven Stoffs angereichert sind. Die Oberflachenanrei-
cherung von Di- oder Trileucin wird sowohl fir die Pulver ohne Wirkstoff in Tabelle 18 als auch fir die Lachs-
calcitonin-Pulver in Tabelle 19 beobachtet.

[0140] Obwohl die ESCA-Ergebnisse fir die Calcitonin-Pulver einigen Schwankungen unterliegen (das ist auf
die Schwierigkeit zuriickzufiihren, Beitrdge von Bestandteilen mit demselben Atom innerhalb ihrer Strukturen,
d. h. Calcitonin gegen Trileucin, zur Oberflachenkonzentration gegeneinander abzugrenzen), stiitzt die festge-
stellte allgemeine Tendenz den Befund, dass bei Pulvern die Oberflachenkonzentration des Dileucyldipeptids
oder -tripeptids gréRer als in der Masse des Pulvers ist.
Patentanspriiche

1. Trockenpulverzusammensetzung, umfassend einen Wirkstoff und ein Di- oder Tripeptid, umfassend
mindestens zwei Leucine, wobei die Zusammensetzung Teilchen mit einem MMD von weniger als 10 ym um-
fasst.

2. Trockenpulverzusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung zur Verabreichung
in die Lunge oder tiefe Lunge durch Inhalieren geeignet ist.

3. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, umfassend Trockenpulverteilchen, wobei die Konzentration des
Di- oder Tripeptids an der Oberflache der Teilchen gréRer als in der Masse des Pulvers ist.

4. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, wobei das Di- oder Tripeptid in einer Menge vorhanden ist, die
wirksam ist, die freigesetzte Dosis der Zusammensetzung gegentiiber der freigesetzten Dosis der Zusammen-
setzung ohne das Di- oder Tripeptid zu erhdhen.

5. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, umfassend 1 Gew.-% bis 99 Gew.-% Di- oder Tripeptid.

6. Zusammensetzung gemal Anspruch 5, umfassend 5 Gew.-% bis 75 Gew.-% Di- oder Tripeptid.

7. Zusammensetzung gemaf Anspruch 6, umfassend 5 Gew.-% bis 50 Gew.-% Di- oder Tripeptid.

8. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, weiterhin umfassend einen pharmazeutisch vertraglichen Exzi-
pienten oder Trager.
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9. Zusammensetzung gemal Anspruch 8, wobei der Exzipient aus Kohlenhydraten, Aminosauren, Pepti-
den, Proteinen, Salzen organischer Sduren und Polymeren ausgewahlt ist.

10. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die freigesetzte Dosis mindes-
tens 30 % betragt.

11. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die freigesetzte Dosis mindes-
tens 45 % betragt.

12. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, umfassend ein Dipeptid, wobei das Dipeptid Dileucin ist.

13. Zusammensetzung gemal Anspruch 1, umfassend ein Tripeptid, welches zwei Leucine und eine Ami-
nosaure, ausgewahlt aus Leucin (Leu), Valin (Val), Isoleucin (lle), Tryptophan (Trp), Alanin (Ala), Methionin
(Met), Phenylalanin (Phe), Tyrosin (Tyr), Histidin (His), und Prolin (Pro), umfasst.

14. Zusammensetzung gemaf Anspruch 13, wobei das Tripeptid Trileucin ist.

15. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, umfassend Teilchen mit einem MMD von weniger als 4,0 pm.
16. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, umfassend Teilchen mit einem MMAD von weniger als 10 pm.
17. Zusammensetzung gemaR Anspruch 1, umfassend Teilchen mit einem MMAD von weniger als 4 pm.

18. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei das Di- oder Tripeptid eine Glasiibergangstemperatur
von mehr als 40 °C aufweist.

19. Trockenpulverzusammensetzung gemall Anspruch 1 mit einer zeitlich stabilen Dispersitat, gekenn-
zeichnet durch einen Abfall der freigesetzten Dosis von nicht mehr als 10 %, wenn die Zusammensetzung un-
ter Umgebungsbedingungen uber einen Zeitraum von 3 Monaten gelagert wird.

20. Trockenpulverzusammensetzung gemaf Anspruch 1 mit chemischer Stabilitat im Zeitablauf, gekenn-
zeichnet durch einen Abbau des Wirkstoffs von weniger als 5 Gew.-% beim Lagern der Zusammensetzung un-
ter Umgebungsbedingungen tber einen Zeitraum von 3 Monaten.

21. Trockenpulverzusammensetzung gemafy Anspruch 1, wobei der Wirkstoff ausgewahlt ist aus Insulin,
Cyclosporin, Parahormon, Follikel stimulierendem Hormon, VLA-4-Inhibitoren, Interleukin-4R, Thrombopoie-
tin, C-Peptid, Amylin, Proinsulin, Interleukin-1, Interleukin-2, alpha-1-Antitrypsin, Budesonid, menschlichem
Wachstumshormon, Wachstumshormon freisetzendem Hormon, Interferon-alpha, Interferon-beta, growth col-
ony-stimulierendem Faktor, Keratinozyten-Wachstumsfaktor, glialem Wachstumsfaktor, Tumornekrosefaktor,
luteinisierendes Hormon freisetzendem Hormon, Calcitonin, Heparin von niedrigem Molekulargewicht, Soma-
tostatin, RS-Virusantikorper, Erythropoietin, Faktor VIII, Faktor IX, Ceredase, Cerezym und Analoga, Agonis-
ten und Antagonisten davon.

22. Trockenpulverzusammensetzung gemafl Anspruch 1, umfassend Teilchen mit einer Schittdichte von
0,1 bis 10 g/cm?.

23. Trockenpulverzusammensetzung gemaf Anspruch 22, umfassend Teilchen mit einer Schuttdichte von
0,5 bis 2,0 g/lcm?.

24. Verfahren zum Verbessern des Aerosolverhaltens eines Trockenpulvers, wobei das Verfahren umfasst:
Einbringen eines Di- oder Tripeptids, umfassend mindestens zwei Leucine, in eine flissige Formulierung, um-
fassend einen Wirkstoff, und
Trocknen der fliissigen Formulierung, so dass ein Trockenpulver, das den Wirkstoff und das Di- oder Tripeptid
enthalt, hergestellt wird,
wobei das erhaltene Trockenpulver eine freigesetzte Dosis besitzt, die gegeniiber der freigesetzten Dosis ei-
nes Trockenpulvers mit den gleichen Bestandteilen, aber ohne das Di- oder Tripeptid, erhdht ist.

25. Verfahren gemaf Anspruch 24, wobei der Einbringungsschritt das Einbringen eines Dipeptids umfasst,
wobei das Dipeptid Dileucin ist.
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26. Verfahren gemal Anspruch 24, wobei der Einbringungsschritt das Einbringen eines Tripeptids, umfas-
send zwei Leucine und eine Aminosaure, ausgewahlt aus Leucin (Leu), Valin (Val), Isoleucin (lle), Tryptophan
(Trp), Alanin (Ala), Methionin (Met), Phenylalanin (Phe), Tyrosin (Tyr), Histidin (His), und Prolin (Pro), umfasst.

27. Verfahren gemafl Anspruch 24, wobei die flissige Formulierung eine wassrige Formulierung ist.

28. Verfahren gemaf Anspruch 24, wobei ein pharmazeutisch vertraglicher Exzipient oder Trager ebenfalls
in die flissige Formulierung eingebracht wird.

29. Verfahren gemal Anspruch 24, wobei der Trocknungsschritt ausgewahlt ist aus Sprihtrocknen, Ge-
friertrocknen und Sprihgefriertrocknen.

30. Verfahren gemaR Anspruch 24, wobei die freigesetzte Dosis des Trockenpulvers um mindestens 5 %
gegeniber einem Trockenpulver mit den gleichen Bestandteilen und ohne das Di- oder Tripeptid erhoht ist.

31. Verfahren gemaf Anspruch 30, wobei die freigesetzte Dosis des Trockenpulvers um mindestens 10 %
gegeniber einem Trockenpulver mit den gleichen Bestandteilen und ohne das Di- oder Tripeptid erhoht ist.

32. Verfahren gemafl Anspruch 24, wobei das Trockenpulver durch eine freigesetzte Dosis von mindes-
tens 30 % gekennzeichnet ist.

33. Verfahren gemaf Anspruch 24, wobei der Wirkstoff ausgewahlt ist aus Insulin, Cyclosporin, Parahor-
mon, Follikel stimulierendem Hormon, VLA-4-Inhibitoren, Interleukin-4R, Thrombopoietin, C-Peptide, Amylin,
Proinsulin, Interleukin-1, Interleukin-2, alpha-1-Antitrypsin, Budesonid, menschlichem Wachstumshormon,
Wachstumshormon freisetzendem Hormon, Interferon-alpha, Interferon-beta, growth colony-stimulierendem
Faktor, Keratinozyten-Wachstumsfaktor, glialem Wachstumsfaktor, Tumornekrosefaktor, luteinisierendes Hor-
mon freisetzendem Hormon, Calcitonin, Heparin von niedrigem Molekulargewicht, Somatostatin, RS-Virusan-
tikorper, Erythropoietin, Faktor VIII, Faktor IX, Ceredase, Cerezyme und Analoga, Agonisten und Antagonisten
davon.

34. Verwendung der Trockenpulverzusammensetzung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medika-
ments zur Verabreichung in die Lungen eines Saugerpatienten, wobei die Verabreichung das Verabreichen
durch Inhalieren der Trockenpulverzusammensetzung in aerosolisierter Form umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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