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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von Aerosolformulierungen zur Verwen-
dung zur Verabreichung von Medikamenten durch In-
halation.

[0002] Die Verwendung von Aerosolen zur Verab-
reichung von Medikamenten ist seit mehreren Jahr-
zehnten bekannt. Solche Aerosole umfassen allge-
mein das Medikament, ein oder mehrere Chlorfluor-
kohlenstoff-Treibmittel und entweder ein Tensid oder 
ein Lösungsmittel, wie Ethanol. Die am üblichsten 
verwendeten Aerosoltreibmittel für Medikamente 
sind Treibmittel 11 (CCl3F) und/oder Treibmittel 114 
(CF2ClCF2Cl) mit Treibmittel 12 (CCl2F2). Jedoch wird 
jetzt angenommen, daß diese Treibmittel den Abbau 
von Ozon in der Stratosphäre hervorrufen, und es be-
steht deshalb ein Bedarf an der Bereitstellung von 
Aerosolformulierung für Medikamente, die soge-
nannte "ozonfreundliche" Treibmittel einsetzen.

[0003] Eine Klasse von Treibmitteln, von denen an-
genommen wird, daß sie minimale ozonabbauende 
Wirkungen im Vergleich mit herkömmlichen Chlorflu-
orkohlenstoffen haben, umfassen Fluorkohlenstoffe 
und wasserstoffhaltige Chlorfluorkohlenstoffe, und 
eine Anzahl medizinischer Aerosolformulierungen, 
die solche Treibmittelsysteme verwenden, werden 
zum Beispiel in EP 0372777, WO 91/04011, WO 
91/11173, WO 91/11495 und WO 91/14422 offenbart. 
Diese Anmeldungen betreffen alle die Herstellung 
von Druckaerosolen zur Verabreichung von Medika-
menten und versuchen die mit der Verwendung der 
neuen Klasse von Treibmitteln verbundenen Proble-
me auszuräumen, insbesondere die mit den herge-
stellten pharmazeutischen Formulierungen verbun-
denen Stabilitätsprobleme. Die Anmeldungen schla-
gen alle die Zugabe eines oder mehrerer Hilfsstoffe, 
wie Alkohole, Alkane, Dimethylether, Tenside (ein-
schließlich fluorierter und nicht-fluorierter Tenside, 
Carbonsäuren, Polyethoxylate etc.) und sogar her-
kömmlicher Chlorfluorkohlenstoff-Treibmittel in klei-
nen Mengen, die zur Minimierung der potentiellen 
Ozonschädigung gedacht sind, vor.

[0004] So erfordert zum Beispiel EP 0372777 die 
Verwendung von 1,1,1,2-Tetrafluorethan in Kombina-
tion mit sowohl einem Hilfslösungsmittel mit größerer 
Polarität als 1,1,1,2-Tetrafluorethan (z.B. ein Alkohol 
oder ein niederes Alkan) als auch mit einem Tensid, 
um eine stabile Formulierung eines Medikamenten-
pulvers zu erreichen. Insbesondere wird in der Be-
schreibung auf Seite 3, Zeile 7 festgestellt, daß "ge-
funden wurde, daß die Verwendung von Treibmittel 
134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan) und Wirkstoff als binä-
re Mischung oder in Kombination mit einem her-
kömmlichen Tensid, wie Sorbitantrioleat, keine For-
mulierungen mit geeigneten Eigenschaften zur Ver-
wendung mit Druckinhalatoren liefert". Tenside wer-

den allgemein von den Fachleuten als wesentliche 
Komponenten von Aerosolformulierungen anerkannt, 
die nicht nur zur Reduzierung von Aggregation des 
Medikaments erforderlich sind, sondern ebenfalls zur 
Schmierung des eingesetzten Ventils, wodurch eine 
gleichbleibende Reproduzierbarkeit der Ventilauslö-
sung und Genauigkeit der abgegebenen Dosis si-
chergestellt wird. Während WO 91/11173, WO 
91/11495 und WO 91/14422 Formulierungen betref-
fen, die eine Mischung aus Wirkstoff und Tensid um-
fassen, offenbart WO 91/04011 medizinische Aero-
solformulierungen, in denen die teilchenförmigen Me-
dikamente mit Tensid vorüberzogen sind, vor der Dis-
persion in 1,1,1,2-Tetrafluorethan.

[0005] WO 92/08447 offenbart Formulierungen, die 
einen Wirkstoff umfassen, der mit einem Tensid und 
einem Fluorkohlenwasserstoff-Treibmittel oberflä-
chenbeschichtet ist. WO 91/11496 offenbart die Ver-
wendung von HFA227 als alternatives Treibmittel, 
gegebenenfalls im Gemisch mit einem anderen 
Treibmittelgas. US 3 320 125 offenbart CFC-haltige 
pharmazeutische Aerosolformulierungen, in denen 
die Verwendung von Sorbitantrioleat durch Verwen-
dung von Treibmittel 11 in einer Konzentration von 
5–50% vermieden wird.

[0006] Wir haben jetzt überraschend festgestellt, 
daß es entgegen diesen Lehren tatsächlich möglich 
ist, zufriedenstellende Dispersionen bestimmter Me-
dikamente in Fluorkohlenstoff- oder wasserstoffhalti-
gen Chlorfluorkohlenstoff-Treibmitteln, wie 
1,1,1,2-Tetrafluorethan, ohne Zurückgreifen auf die 
Verwendung eines Tensids oder Hilfslösungsmittels 
in der Zusammensetzung oder die Notwendigkeit zur 
Vorbehandlung des Medikaments vor der Dispersion 
im Treibmittel zu erhalten.

[0007] Es wird somit in einem Aspekt der Erfindung 
ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Aerosolformulierung zur Verwendung in der 
Behandlung von Asthma durch Inhalation bereitge-
stellt, dadurch gekennzeichnet, daß sie im wesentli-
chen aus teilchenförmigem Salbutamolsulfat als Me-
dikament und 1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel 
besteht und daß die Formulierung frei von Tensid ist, 
worin das Medikament in einer Menge von 0,01 bis 
1% G/G relativ zum Gesamtgewicht der Formulie-
rung vorhanden ist, wobei das Verfahren, das Disper-
gieren des Medikaments im Treibmittel umfaßt. Mit 
"frei von Tensid" sind Formulierungen gemeint, die 
keine signifikanten Mengen von Tensid enthalten, 
z.B. weniger als 0,0001 Gew.-% des Medikaments.

[0008] Es wird ebenfalls ein Verfahren zur Herstel-
lung einer pharmazeutischen Aerosolformulierung 
zur Verwendung in der Behandlung von Asthma 
durch Inhalation bereitgestellt, dadurch gekennzeich-
net, daß sie aus teilchenförmigem Salbutamolsulfat 
und 1,1,1,2-Tetrafluorethan besteht, worin das Salbu-
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tamolsulfat in einer Menge von 0,01 bis 1% G/G rela-
tiv zum Gesamtgewicht der Formulierung vorhanden 
ist, wobei das Verfahren das Dispergieren des Salbu-
tamolsulfats im 1,1,1,2-Tetrafluorethan umfaßt.

[0009] Die Teilchengröße des teilchenförmigen (z.B. 
mikronisierten) Medikaments sollte so sein, um die 
Inhalation des im wesentlichen gesamten Medika-
ments in die Lungen bei Verabreichung der Aerosol-
formulierung zu erlauben, und sie wird daher weniger 
als 100 μm betragen, wünschenswert weniger als 20 
μm und bevorzugt im Bereich von 1–10 μm, z.B. 1–5 
μm.

[0010] Das Treibmittel zur Verwendung in der Erfin-
dung ist 1,1,1,2-Tetrafluorethan, das einen ausrei-
chenden Dampfdruck hat, um es wirksam als Treib-
mittel zu machen.

[0011] Es ist wünschenswert, daß die gemäß einem 
Verfahren der Erfindung hergestellten Formulierun-
gen keine Komponenten enthalten, die den Abbau 
von Ozon in der Stratosphäre hervorrufen können. 
Insbesondere ist es wünschenswert, daß die Formu-
lierungen im wesentlichen frei von Chlorfluorkohlen-
stoffen sind, wie CCl3F, CCl2F2 und CF3CCl3.

[0012] Ferner sind Formulierungen bevorzugt, die 
im wesentlichen frei von flüchtigen Hilfsstoffen sind, 
wie ein gesättigter Kohlenwasserstoff, z.B. Propan, 
n-Butan, Isobutan, Pentan und Isopentan, oder ein 
Dialkylether, z.B. Dimethylether.

[0013] Die gemäß einem Verfahren der Erfindung 
hergestellten Formulierungen können durch Disper-
gieren des Medikaments im Treibmittel in einem ge-
eigneten Behälter, zum Beispiel mit Hilfe von Ultra-
schallbehandlung, hergestellt werden. Das Verfahren 
wird wünschenswert unter wasserfreien Bedingun-
gen durchgeführt, um etwaige nachteilige Wirkungen 
von Feuchtigkeit auf die Suspensionsstabilität zu ver-
hindern.

[0014] Die gemäß einem Verfahren der Erfindung 
hergestellten Formulierungen bilden schwach flokku-
lierte Suspensionen beim Stehen, aber überra-
schend wurde festgestellt, daß diese Suspensionen 
durch mildes Bewegen leicht redispergiert werden, 
um Suspensionen mit ausgezeichneten Abgabeei-
genschaften bereitzustellen, die geeignet zur Ver-
wendung in Druckinhalatoren selbst nach längerer 
Lagerung sind. Die Vermeidung der Verwendung von 
Formulierungsexzipienten, zum Beispiel Tensiden, 
Hilfslösungsmitteln, etc. in den erfindungsgemäß
hergestellten Aerosolformulierungen ist ebenfalls 
vorteilhaft, da die Formulierungen im wesentlichen 
geschmacks- und geruchsfrei, weniger reizend und 
weniger toxisch als herkömmliche Formulierungen 
sein können.

[0015] Die chemische und physikalische Stabilität 
und die pharmazeutische Akzeptanz der gemäß ei-
nem Verfahren der Erfindung hergestellten Aerosol-
formulierungen können durch Techniken bestimmt 
werden, die den Fachleuten allgemein bekannt sind. 
So kann zum Beispiel die chemische Stabilität der 
Komponenten durch HPLC-Test bestimmt werden, 
zum Beispiel nach längerer Lagerung des Produkts. 
Physikalische Stabilitätsdaten können aus anderen 
herkömmlichen Analysentechniken gewonnen wer-
den, wie z.B. durch Dichtheitsprüfung, durch Ventil-
abgabetest (durchschnittliche Sprühstoßmassen pro 
Auslösung), durch Dosisreproduzierbarkeitstest (ak-
tiver Bestandteil pro Auslösung) und Sprühvertei-
lungsanalyse.

[0016] Die Teilchengrößenverteilung der gemäß ei-
nem Verfahren der Erfindung hergestellten Aerosol-
formulierungen ist besonders beeindruckend und 
kann durch herkömmliche Techniken gemessen wer-
den, zum Beispiel durch "Cascade Impaction" ("Kas-
kadeneinschlag") oder durch das analytische "Twin 
Impinger"-Verfahren. Wie hier verwendet, bezeichnet 
ein Verweis auf den "Twin Impinger"-Test die "Deter-
mination of the deposition of the emitted dose in pres-
surised inhalations using apparatus A" (Bestimmung 
der Abscheidung der abgegebenen Dosis in Druckin-
halationen unter Verwendung von Vorrichtung A) wie 
im Britischen Arzneibuch 1988 definiert, Seiten 
A204–207, Anhang XVII C. Solche Techniken ermög-
lichen die Berechnung der "atembaren Fraktion" der 
Aerosolformulierungen. Wie hier verwendet, bezeich-
net ein Verweis auf die "atembare Fraktion" die Men-
ge von aktivem Bestandteil, der in der unteren Prall-
kammer pro Auslösung aufgefangen wird, ausge-
drückt als Prozentanteil der Gesamtmenge von akti-
vem Bestandteil, abgegeben pro Auslösung unter 
Verwendung des oben beschriebenen "Twin Impin-
ger"-Verfahrens. Es wurde festgestellt, daß die ge-
mäß einem Verfahren der Erfindung hergestellten 
Formulierungen eine atembare Fraktion von 20 oder 
mehr Gew.-% des Medikaments aufweisen, bevor-
zugt 25 bis 70%, zum Beispiel 30 bis 60%.

[0017] Die Formulierungen zur Verwendung in der 
Erfindung können in Kanister gefüllt werden, die ge-
eignet zur Übertragung pharmazeutischer Aerosol-
formulierungen sind. Kanister umfassen allgemein ei-
nen Behälter, der dem Dampfdruck des Treibmittels 
widerstehen kann, wie eine Kunststoff- oder kunstoff-
beschichtete Glasflasche oder bevorzugt eine Metall-
dose, zum Beispiel eine Aluminiumdose, die gegebe-
nenfalls eloxiert, lackbeschichtet und/oder kunststoff-
beschichtet sein kann, wobei der Behälter mit einem 
Dosierventil verschlossen ist. Die Dosierventile wer-
den konstruiert, um eine abgemessene Menge der 
Formulierung pro Auslösung zu übertragen und bein-
halten eine Dichtung zur Verhinderung von Leckage 
von Treibmittel durch das Ventil. Die Dichtung kann 
jedes geeignete elastomere Material umfassen, wie 
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z.B. niederdichtes Polyethylen, Chlorbutyl, schwarze 
und weiße Butadien-Acrylnitril-Kautschuke, Butyl-
kautschuk und Neopren. Geeignete Ventile sind ge-
werblich erhältlich von in der Aerosolindustrie allge-
mein bekannten Herstellern, z.B. von Valois, Frank-
reich (z.B. DF10, DF30, DF60), Bespak plc, UK (z.B. 
BK300, BK356) und 3M-Neotechnic Ltd., UK (z.B. 
SpraymiserTM).

[0018] Herkömmliche Masseherstellungsverfahren 
und Ausrüstung, die den Fachleuten auf dem Gebiet 
der pharmazeutischen Aerosolherstellung allgemein 
bekannt sind, können zur Herstellung von Ansätzen 
im großen Maßstab für die gewerbliche Herstellung 
gefüllter Kanister eingesetzt werden. So wird zum 
Beispiel in einem Masseherstellungsverfahren ein 
Dosierventil auf eine Aluminiumdose aufgequetscht, 
um einen leeren Kanister zu bilden. Das teilchenför-
mige Medikament wird in ein Füllgefäß gegeben, und 
verflüssigtes Treibmittel wird durch das Füllgefäß in 
ein Herstellungsgefäß druckgefüllt. Die Wirkstoffsus-
pension wird vor dem Umlauf zu einer Füllmaschine 
vermischt, und eine Teilmenge der Wirkstoffsuspen-
sion wird dann durch das Dosierventil in den Kanister 
gefüllt. Typischerweise wird in zur pharmazeutischen 
Verwendung hergestellten Chargen jeder gefüllte Ka-
nister auf Gewicht überprüft, mit einer Chargennum-
mer codiert und in einem Tablett vor der Freiset-
zungsuntersuchung verpackt.

[0019] Jeder gefüllte Kanister wird zweckmäßig in 
eine geeignete Kanalisierungsvorrichtung vor der 
Verwendung zur Bildung eines Dosierinhalators zur 
Verabreichung des Medikaments in die Lungen oder 
die Nasenhöhle eines Patienten eingepaßt. Geeigne-
te Kanalisierungsvorrichtungen umfassen zum Bei-
spiel einen Ventilauslöser und einen zylindrischen 
oder konusartigen Durchtritt, durch den das Medika-
ment aus dem gefüllten Kanister über das Dosierven-
til in die Nase oder den Mund eines Patienten über-
tragen werden kann, zum Beispiel einen Mundauslö-
ser. Dosierinhalatoren werden konstruiert, um eine 
feste Einheitsdosierung von Medikament pro Auslö-
sung oder "Sprühstoß" zu übertragen, zum Beispiel 
im Bereich von 10 bis 5000 μg Medikament pro 
Sprühstoß.

[0020] Die Verabreichung von Medikament kann zur 
Behandlung von milden, moderaten oder schweren, 
akuten oder chronischen Symptomen oder zur pro-
phylaktischen Behandlung indiziert sein. Man wird 
einsehen, daß die genaue verabreichte Dosis vom 
Alter und Zustand des Patienten und der Häufigkeit 
der Verabreichung abhängen wird und letztlich in der 
Verantwortung des behandelnden Arztes liegen wird. 
Typischerweise kann die Verabreichung 1- bis 4-mal 
erfolgen, zum Beispiel 1- bis 8-mal pro Tag, wobei 1, 
2, 3 oder 4 Sprühstoße jedes Mal abgegeben wer-
den.

[0021] Geeignete tägliche Dosen können zum Bei-
spiel im Bereich von 100 bis 1000 μg Salbutamol 
sein, abhängig von der Schwere der Krankheit.

[0022] So kann zum Beispiel jede Ventilauslösung 
100 μg Salbutamol übertragen. Typischerweise ent-
hält jeder gefüllte Kanister zur Verwendung in einem 
Dosierinhalator 100, 160 oder 240 Dosierungen oder 
Sprühstöße von Medikament.

[0023] Asthma kann durch Inhalationsverabrei-
chung einer wirksamen Menge einer Formulierung 
wie hier beschrieben behandelt werden.

[0024] Die folgenden nicht-beschränkenden Bei-
spiele dienen zur Veranschaulichung der Erfindung.

Beispiel 1

[0025] Mikronisiertes Salbutamolsulfat (31,7 mg) 
wurde in eine saubere, trockene, kunststoffbeschich-
tete Glasflasche eingewogen, und 1,1,1,2-Tetrafluor-
ethan (18,2 g) wurde aus einem Vakuumkolben hin-
zugegeben. Die Flasche wurde schnell mit einer blin-
den Aluminiumklemmhülse versiegelt. Das resultie-
rende Aerosol enthielt 0,174% G/G Salbutamolsulfat.

Beispiel 2

[0026] Mikronisiertes Salbutamolsulfat (31,7 mg) 
wurde direkt in jede von vier offenen Aluminiumdosen 
eingewogen. 1,1,1,2-Tetrafluorethan (18,2 g) wurde 
zu jeder Dose aus einem Vakuumkolben hinzugege-
ben, und ein Dosierventil wurde dann aufgequetscht. 
Jeder gefüllte Kanister wurde dann in einem Ultra-
schallbad für 5 Minuten geschüttelt. Die resultieren-
den Inhalatoren enthielten 31,7 mg Salbutamolsulfat 
und übertrugen 100 μg Salbutamol pro Auslösung.

Patentansprüche

1.  Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Aerosolformulierung zur Verwendung in der 
Behandlung von Asthma durch Inhalation, dadurch 
gekennzeichnet, daß sie im wesentlichen aus teil-
chenförmigem Salbutamolsulfat als Medikament und 
1,1,1,2-Tetrafluorethan als Treibmittel besteht und 
daß die Formulierung frei von Tensid ist, worin das 
Medikament in einer Menge von 0,01 bis 1% G/G re-
lativ zum Gesamtgewicht der Formulierung vorhan-
den ist, wobei das Verfahren das Dispergieren des 
Medikaments im Treibmittel umfaßt.

2.  Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Aerosolformulierung zur Verwendung in der 
Behandlung von Asthma durch Inhalation, dadurch 
gekennzeichnet, daß sie aus teilchenförmigem Sal-
butamolsulfat und 1,1,1,2-Tetrafluorethan besteht, 
worin das Salbutamolsulfat in einer Menge von 0,01 
bis 1% G/G relativ zum Gesamtgewicht der Formulie-
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rung vorhanden ist, wobei das Verfahren das Disper-
gieren des Salbutamolsulfats im 1,1,1,2-Tetrafluore-
than umfaßt.

3.  Verfahren zur Herstellung einer pharmazeuti-
schen Aerosolformulierung gemäß Anspruch 2, worin 
Salbutamolsulfat in der Formulierung in einer Kon-
zentration von 0,174% G/G vorhanden ist.

4.  Verfahren zur Herstellung einer mit einem Do-
sierventil verschlossenen Aluminiumdose, die eine 
pharmazeutische Aerosolformulierung zur Verwen-
dung in der Behandlung von Asthma durch Inhalation 
enthält, dadurch gekennzeichnet, daß das Verfahren 
umfaßt: (a) Herstellen einer Formulierung, die aus 
teilchenförmigem Salbutamolsulfat und 1,1,1,2-Tetra-
fluorethan besteht, worin das Salbutamolsulfat in ei-
ner Menge von 0,01 bis 1% G/G relativ zum Gesamt-
gewicht der Formulierung vorhanden ist, und (b) Ein-
füllen der Formulierung in eine Aluminiumdose, die 
mit einem Dosierventil verschlossen wird.

5.  Verfahren gemäß Anspruch 4, worin die For-
mulierung in Schritt (a) durch Dispergieren des Sal-
butamolsulfats im 1,1,1,2-Tetrafluorethan hergestellt 
wird.

6.  Verfahren gemäß Anspruch 4 oder 5, das (a) 
Aufquetschen eines Dosierventils auf eine Alumini-
umdose zur Bildung eines leeren Kanisters und (b) 
Einfüllen einer Teilmenge von Suspension von teil-
chenförmigem Salbutamolsulfat in 1,1,1,2-Tetrafluor-
ethan durch das Dosierventil in den Kanister umfaßt.

7.  Verfahren gemäß Anspruch 4, welches um-
faßt:  
(a) Aufquetschen eines Dosierventils auf eine Alumi-
niumdose zur Bildung eines leeren Kanisters;  
(b) Zugeben von teilchenförmigem Salbutamolsulfat 
zu einem Füllgefäß und Druckfüllen von verflüssig-
tem 1,1,1,2-Tetrafluorethan durch das Füllgefäß in 
ein Herstellungsgefäß zur Bildung einer Wirkstoffsus-
pension;  
(c) Vermischen der Wirkstoffsuspension vor dem Um-
lauf zu einer Füllmaschine; und  
(d) Einfüllen einer Teilmenge der Wirkstoffsuspension 
durch das Dosierventil in den Kanister.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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