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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung ist auf ein Verfahren zur Herstellung von Mikropartikeln, die ein wasserunlésliches,
biologisch aktives Mittel enthalten, gerichtet, sowie auf die mit diesem Verfahren hergestellten Mikropartikel.
Gemal der Erfindung wird ein vereinfachtes Einstufenverfahren zum Herstellen derartiger Mikropartikel be-
reitgestellt.

[0002] Viele biologisch aktive Arzneistoffe besitzen starke lipophile Eigenschaften, die zu geringflgiger L6s-
lichkeit in Wasser fuhren. Die Entwicklung einer geeigneten Formulierung mit diesen Wirksubstanzen ist des-
halb eine schwierige Aufgabe.

[0003] Eine Alternative zu derzeit verfiigbaren Formulierungen mit diesen pharmakologisch aktiven Substan-
zen ist die Verkapselung in biologisch abbaubaren polymeren Nano- und Mikropartikeln. Derartige Depot-For-
mulierungen fir hydrophobe Arzneistoffe oder Peptide und Proteine sind weithin bekannt und in der Literatur
beschrieben.

[0004] Jedoch verwenden die meisten aller Verfahren auf dem Stand der Technik halogenierte Kohlenwasser-
stoffe als Lésungsmittel (Dichlormethan oder Chloroform), die enormes toxikologisches Potenzial aufweisen
(Henschler, D.; Angew. Chem. 196 (1994), 1997-2012). Beispiele fur Verfahren auf dem Stand der Technik
werden nachstehend kurz diskutiert.

I. L6sungsmittelverdampfung

[0005] Losungsmittelverdampfung bezieht das Losen des Polymers in einem organischen Losungsmittel, das
entweder geldsten oder dispergierten Wirkstoff enthalt, ein. Das Polymer/Wirkstoffgemisch wird dann zu ei-
ner gerlhrten kontinuierlichen Phase, die typischerweise wassrig ist, zugegeben. Emulgatoren werden in die
wassrige Phase eingeschlossen, um die Ol-in-Wasser-Emulsion zu stabilisieren. Das organische Lésungsmit-
tel wird dann Uber einen Zeitraum von mehreren Stunden oder mehr verdampft, wodurch das Polymer um das
Kernmaterial herum abgelagert wird. Die Verfahrensweise der Lésungsmittelverdampfung wird im U.S.-Patent
Nr. 4,389,330 offenbart.

[0006] Jedoch ist die Lésungsmittelverdampfungsmethode oft nicht bevorzugt, weil oft wahrend des Lésungs-
mittelextraktionsverfahrens Wirkstoff verloren geht. Das ist, weil das Verfahren Emulgierung in einer wassrigen
Phase einbezieht, und ein wasserldslicher Arzneistoff wird sich oft schnell aus der hydrophoberen Polymerl6-
sungsphase in die wassrige Umgebung abscheiden.

[0007] Verkapselung mit dem Lésungsmittelverdampfungsverfahren fuhrt auch zur Herstellung von Mikro-
spharen. Der zu verkapselnde Wirkstoff wird traditionellerweise in einer L6sung des Polymers in einem fllich-
tigen, organischen Lésungsmittel dispergiert. Diese Phase wird mittels eines oberflachenaktiven Mittels in ei-
nem nicht-mischbaren Dispersionsmedium (Wasser oder Mineralél) emulgiert. Das organische Lésungsmittel
verdampft unter Rihren. Nach dem Verdampfen werden die Mikrospharen durch Filtration oder Zentrifugation
gewonnen.

[0008] Die Vorteile der Methode sind die Abwesenheit von toxischen Losungsmitteln, wie z. B. Heptan, und
die Abwesenheit der Agglomeration der Mikrospharen. Lésungsmittelverdampfung ist einfacher, flexibler und
leichter zu industrialisieren als andere Verfahren, wie z. B. Phasentrennung oder Koazervation, und sie macht
es moglich, verringerte Mengen an Losungsmittel zu verwenden.

[0009] Traditionellerweise wird Lésungsmittelverdampfung vor allem bei der Verkapselung von lipophilen Sub-
stanzen, wie z. B. Steroide und Nitrosoharnstoffe, angewandt. Die Mikroverkapselung von hydrophilen Wirk-
stoffen erfordert die Verwendung einer apolaren Dispersionsphase, wie z. B. ein Mineralél. Aceton/Paraffin-
systeme werden herkdmmlich verwendet. Jedoch sind die Hohen des Einbaus des hydrophilen Wirkstoffs in
die Mikrospharen bezogen auf die eingesetzten Mengen in dem Verfahren ziemlich niedrig und Uberdies be-
zieht dieses System eine Einschrankung ein, was die Arten der Polymere, die verwendet werden kdnnen, an-
belangt, in Anbetracht der Tatsache, dass es erforderlich ist, dass das Polymer in Aceton I8slich sein soll, was
fur Milchsédurepolymere der Fall ist, was aber nicht der Fall ist fir Milchsdure- und Glycolsaure-Copolymere.
Diese Methode mit Emulsionsbildung/Verdampfen wird deshalb traditionellerweise als ungeeignet fiir wasser-
I6sliche Peptide und flr alle wasserléslichen Substanzen anerkannt.
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[0010] Gemal dem Ldsungsmittelverdampfungsverfahren hergestellte Mikropartikel werden in zwei kanadi-
schen Patentanmeldungen, CA 2,100,925 (Rhone-Merieux) und CA 2,099,941 (Tanabe Seiyaku Co.) beschrie-
ben.

[0011] GemaR CA 2,099,941 werden der wasserldsliche Wirkstoff und das biologisch abbaubare Polymer
anfangs in einem Lésungsmittel oder einem Lésungsmittelgemisch geldst. Das Losungsmittel/Lodsungsmittel-
gemisch wird dann beseitigt und die gebildete feste Dispersion in einem anderen organischen Lésungsmittel,
das nicht mit Wasser mischbar ist, gelést. Die so erhaltene Lésung (Olphase) wird in einer wéssrigen Phase
emulgiert, so dass eine O/W-Emulsion gebildet wird. Das organische Lésungsmittel der Olphase wird schlief-
lich verdampft. Spezielle, in dem Patent zitierte Beispiele beschreiben die Verwendung von Poly(Lactid-co-
Glycolid)polymer (PLGA) als Matrix und Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) oder eines seiner Derivate als
aktives Prinzip.

[0012] Die Komponenten werden anfangs in einem Gemisch aus Acetonitril/Ethanol und gegebenenfalls Was-
ser, oder nur Acetonitril, geldst oder in einem Gemisch, das aus Acetonitril und wéssriger Gelatine oder Di-
chlormethan und Ethanol besteht.

[0013] Organische Lésungsmittel, wie Dichlormethan oder Chloroform, werden verwendet, um die sich bilden-
de feste Dispersion zu l6sen. Eine wassrige Polyvinylalkohollésung stellt die wassrige Phase dar. Die GroRRe
der Mikropartikel liegt bei einem Durchmesser von 1 bis 100 um und, gemal den speziellen Beispielen, bei
etwa 50 pm bis < 100 pm.

[0014] Gemal CA 2,100,925 werden Mikropartikel des LHRH-Hormons und von Analoga hergestellt durch
Dispersion des pulverisierten LHRH-Hormons in zwei organischen Lésungsmitteln, wobei das eine Lésungs-
mittel (Dispersionsldésungsmittel) die Herstellung einer homogenen Suspension durch einfaches Ruhren ge-
stattet. Das zweite Losungsmittel ist ohne weiteres mit Wasser mischbar und macht deshalb die Mikrodisper-
sion der organischen Phase in der wassrigen Phase mdglich. Dichlormethan oder, als Alternative, Chloroform
wird als zweites Losungsmittel verwendet. Die Mikropartikel weisen einen Durchmesser von 1-250 pym auf.
Die Mikropartikel sind vorzugsweise grof3er als 50-60 pm.

[0015] Die Morphologie der so hergestellten Mikropartikel ist wieder sehr inhomogen. Wie bereits vorstehend
erwahnt, sind die eingesetzten halogenierten Lésungsmittel auch toxikologisch fragwirdig. Dieses Verfahren
erfordert auch gro3e Mengen an Tensiden.

Il. Phasentrennung

[0016] Eine andere Methode, die verwendet werden kann, um Mikropartikel zu bilden, ist Phasentrennung, die
die Bildung einer Wasser-in-Ol-Emulsion oder Ol-in-Wasser-Emulsion einbezieht. Das Polymer wird durch eine
Veranderung der Temperatur, des pH-Wertes, der lonenstarke oder durch die Zugabe von Ausfalimitteln aus
der kontinuierlichen Phase auf den Wirkstoff ausgefallt. Wieder leidet dieses Verfahren vor allem am Verlust
von Wirkstoff infolge von Denaturierung.

[0017] Folglich kann die Verwendung der Phasentrennung zur Herstellung von Mikropartikeln fiir die Formu-
lierung von Mikropartikeln, die starker wasserldsliche Verbindungen, insbesondere wasserldsliche Polypepti-
de, enthalten, besser geeignet sein. Phasentrennungsverfahren der Mikropartikelherstellung erlauben einen
effizienteren Einbau von Arzneistoffen und kénnen fir industrielle Zwecke leicht in einen grofleren Mal3stab
Ubertragen werden. Das Verfahren der Phasentrennung setzt gewdhnlich eine Emulsion oder eine Suspensi-
on der Arzneistoffpartikel in einer Losung eines Hochpolymers und ein organisches Polymerldsungsmittel ein.
Ein Nicht-Losungsmittel wird dann zu der Suspension oder Emulsion zugegeben, was bewirkt, dass sich das
Polymer von der Lésung trennt und die suspendierten Arzneistoffpartikel oder die Trépfchen, die sie enthal-
ten, verkapselt. Die so erhaltenen Mikropartikel (die noch mit Lésungsmittel aufgequollen sind) werden dann
normalerweise durch weitere Zugabe eines Nicht-Lésungsmittels oder mit einem anderen Verfahren, das die
Eigenschaften der Mikropartikel verstarkt und verbessert, gehartet.

[0018] Zuerst wird das zu verkapselnde Produkt in der Lésung von einem Polymer, das anschliefend die Ma-
trix der Mikrokapseln bilden soll, dispergiert. Zweitens wird die Koazervation des Polymers durch eine physiko-
chemische Ab&nderung des Reaktionsmediums induziert, insbesondere mittels eines die Phasentrennung in-
duzierenden Mittels. Drittens werden die Koazervattrépfchen, die sich um das zu verkapselnde Material herum
bilden, mittels eines Nicht-Lésungsmittels fir das Polymer, beispielsweise Heptan, stabilisiert und verfestigt.

3/24



DE 601 28 261 T3 2016.06.30

[0019] Pharmazeutische Formulierungen mit wasserldslichen Peptiden und Proteinen in Mikrokapselform, die
basierend auf Koazervation und Emulsionsphasentrennung hergestellt wurden, sind bekannt aus den US-
Patenten Nr. 4,675,189, 4,675,800, 4,835,139, 4,732,763 und 4,897,268; der U.K.-Patentanmeldung Nr. 2,234,
896; und aus EP 330,180 und EP 0 302 582 und von Ruiz et al. in dem International Journal of Pharmaceutics
(1989) 49: 69-77 und in Pharmaceutical Research (1990) 9: 928-934.

[0020] In diesen Offenbarungen werden Verfahren beschrieben, in denen das eingesetzte Copolymer, vor-
zugsweise Poly(Lactid-co-Glycolid)polymer, in einem halogenierten organischen Losungsmittel, vorzugswei-
se Dichlormethan, geldst und eine wassrige Peptidlésung in dieser Polymerlésung dispergiert wird. Ein so
genanntes Koazervationsmittel wird dann zugegeben. Das Koazervationsmittel ist in dem eingesetzten orga-
nischen Lésungsmittel 16slich, aber das Polymer nicht, so dass unter Einbau der dispergierten Polypeptide
Ausféllung des Polymers erfolgt.

[0021] Silikonél wird normalerweise als Koazervationsmittel zur Phasentrennung verwendet. Nach der Zuga-
be von Silikonél muss auch eine groRe Menge an Heptan zugegeben werden, was das Haltbarmachen der
Mikrokapseln bewirkt. Die Verkapselungseffizienz dieses Verfahrens betragt etwa 70% (US 4,835,139). Die
so hergestellten Mikrokapseln weisen einen Durchmesser von 1-500 pm auf, gemaR den Beispielen vorzugs-
weise 10-50 pm.

[0022] Der Hauptnachteil dieses Verfahrens ist die Verwendung von groRen Mengen an Lésungsmitteln mit,
zusatzlich zu Kostenzwangen, mit den verwendeten Lésungsmitteln, wie z. B. Heptan, verbundenen Toxizi-
tatsproblemen. Das ist, weil die Methoden mit Koazervation, die Heptan verwenden, dessen vollstédndiges Ent-
fernen nicht erméglichen. Eine grofle Menge an Lésungsmittelresten, in der GréRenordnung von 5 bis 10%
Heptan, wird in den Mikrosphéaren beobachtet.

[0023] Unabhéangig von obigem ist auch beobachtet worden, dass oft Aggregate der Mikrosphéren, die ei-
nen hohen Verlust an Ausbeute bei der Herstellung dieser Mikrospharen mit diesem Verfahren bewirken und
manchmal die véllige Zuriicknahme mancher Chargen, die somit unbrauchbar geworden sind, erfordern, her-
gestellt wurden. Die Neigung der Mikrospharen zu aggregieren, bewirkt, im Fall von injizierbaren Mikrospha-
ren, zum Zeitpunkt des Suspendierens der Mikrosphéaren fir die Injektion zuséatzliche Schwierigkeiten.

[0024] Ein anderer Nachteil der Methode durch Phasentrennung ist die inhomogene Verteilung der Wirksub-
stanz in den Mikrospharen mit unregelmafliger Freisetzung und im Allgemeinen einer ersten Phase mit be-
schleunigter Freisetzung (,Berst-Effekt”). Dieser wird im Besonderen beobachtet, wenn die Wirksubstanz in
der Polymerldsung suspendiert wird, im Besonderen weil sie in dem Lésungsmittel flir das Polymer nicht 16slich
ist. Dies gilt beispielsweise generell fir Polypeptide. Zusatzlich schlie3en die Probleme die Bildung von nicht-
spharischen Partikeln, Bildung von Partikeln, die nicht glatt sind und Fehler aufweisen, das Vorhandensein gro-
Rer Partikel in einem breiten Gréf3enbereich und das Vorhandensein von nicht-teilchenférmigem Material ein.

Ill. Doppelte Emulsion

[0025] Ein anderes Beispiel fur ein Verfahren, um Mikropartikel zu bilden, wird im U.S.-Patent Nr. 3,523,906
gezeigt. In diesem Verfahren wird ein zu verkapselndes Material in einer Losung von einem Polymermaterial
in einem LAdsungsmittel, das mit Wasser nicht mischbar ist, emulgiert und dann wird die Emulsion in einer
wassrigen Lésung, die ein hydrophiles Kolloid enthalt, emulgiert. Das Entfernen des Losungsmittels aus den
Mikrokapseln wird dann in einem einzigen Schritt durch Verdampfen erreicht und das Produkt wird erhalten.

[0026] Das Doppelemulsionsverfahren(W/O/W)-bildung und L&sungsmittel-Verdampfungsverfahren wird
auch im Patent US 3,523,906 fir technische Anwendungen offenbart und setzt biologisch nicht abbaubare
Polymere (beispielsweise Polystyrol), die in halogenierten Kohlenwasserstoffen (Dichlormethan oder Chloro-
form) gel6st werden, als Wandmaterial ein.

[0027] Das Patent US 5,330,767 beschreibt die Verwendung des in US 3,523,906 offenbarten W/O/W-Dop-
pelemulsionsverfahren und Lésungsmittel-Verdampfungsverfahren fir pharmazeutische Zwecke. Im Gegen-
satz zu dem in US 3,523,906 beschriebenen Verfahren werden hier nur biologisch abbaubare Polymere ver-
wendet. Andere Doppelemulsionsverfahren zur Mikroverkapselung werden in EP 190,833 und WO 99/58112
und den U.S.-Patenten Nr. 5,648,095, 5,902,834, 4,954,298, 5,841,451, 4,917,893 und 4,652,441 offenbart.

[0028] Eine ernste Unzulanglichkeit von diesen Verfahren ist jedoch, dass die so hergestellten Mikropartikel
aus einem Gemisch aus monolithischen Mikrospharen und Mikrokapseln bestehen. Neben der eingeschrank-
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ten Verkapselungseffizienz (30-60%) hat die inhomogene Morphologie der Mikropartikel eine signifikante Wir-
kung auf das Freisetzungsverhalten des Produkts (R. Baker, Controlled Release of Biologically Active Agents,
A Wiley-Interscience Publications, 1987). Dies behindert gleichzeitig auch die Reproduzierbarkeit der Produkt-
qualitat.

[0029] Uberdies bezieht das Verfahren ein komplexes Mehrstufenverfahren ein, in dem der spezifische Effekt
der einzelnen Verfahrenschritte auf die Produktqualitat unbestimmt ist, aus welchem Grund die Verfahrens-
optimierung auch schwierig ist. Das Verfahren ist sehr zeitintensiv und erfordert grof3e Volumina an Tensid-
I6sungen. Eine andere Unzuldnglichkeit des Verfahrens ist die Verwendung von Lésungsmitteln mit hohem
toxikologischem Potenzial (Henschler, D., Angew. Chem. 106 (1994), 1997-2012).

IV. Sprihtrocknen

[0030] Ein anderes Verfahren zur Herstellung von biologisch abbaubaren Mikropartikeln, in die wasserlésliche
Peptide und Proteine eingebracht werden kdnnen, beschrieben in EP 0 315 875 (Hoechst AG), basiert auf
dem Spruhtrocknungsverfahren. In diesem Verfahren wird eine wéassrige Peptid- oder Proteinldsung in einer
organischen Polymerlésung emulgiert und diese Emulsion wird dann sprihgetrocknet. Beispiele flr andere
Sprihtrocknungsverfahren werden in den U.S.-Patenten Nr. 5,648,096, 5,723,269 und 5,622,657 offenbart.

[0031] Ein Gemisch aus Polyhydroxybuttersdure und Poly(lactid-co-glycolid)polymer in einem Mischungsver-
haltnis zwischen 99:1 und 20:80 wird als biologisch abbaubares Polymer verwendet. Das Peptid/Protein liegt
dann in mikronisierter Form oder in wéassriger Lésung vor. Chloroform, Dichlormethan, DMF oder ein Losungs-
mittelgemisch aus Wasser/Ethanol/Chloroform werden als Ldsungsmittel in Betracht gezogen. Chloroform wird
in den erwahnten Beispielen verwendet. Die Sprihtrocknung erfolgt vorzugsweise bei Temperaturen von 45°C
bis 95°C.

[0032] Unzulanglichkeiten dieses Verfahrens schlieBen die niedrige Ausbeute (45% der theoretisch mdgli-
chen) und den hohen anfanglichen Berst-Effekt ein. AuRerdem flhrt die Verwendung von Lésungsmitteln, wie
Dichlormethan und Chloroform, zu toxikologisch fragwurdiger Kontamination mit Lésungsmittelresten im End-
produkt. Sprihgetrocknete Mikropartikel legen im Prinzip auch eine starke Neigung zur Agglomeration an den
Tag und Agglomerate mit einem Durchmesser von bis zu 100 pm bilden sich oft.

[0033] Beim Spriihtrocknen werden das Polymer und der Arzneistoff in einem L&sungsmittel fir das Polymer
zusammen gemischt. Das Lésungsmittel wird dann durch Spriihen der Lésung in eine Trockenkammer, die
auch mit einer Trockenmittelquelle versehen ist, verdampft. Dies fiihrt zu polymeren Trépfchen, die den Arz-
neistoff enthalten.

[0034] Jedoch kénnen empfindliche Substanzen, wie z. B. Proteine, wahrend des Verfahrens infolge der ver-
wendeten erhdhten Temperaturen und der Exposition gegenuliber organischen Lésungsmittel/Luft-Grenzfla-
chen inaktiviert werden. Weitere Nachteile schlieRen die Erzeugung hoher Porositat, infolge des schnellen
Entfernens des organischen Ldsungsmittels, ein. Eine Variation, die eingeflhrt worden ist, um diese Unzu-
langlichkeiten zu vermeiden, ist die Verwendung von niedriger Temperatur wahrend der Mikrosphé&renbildung
(US 5,019,400, WO 90/13780 und US 4,166,800). Mikrokapseln sind hergestellt worden unter Verwendung
von Spriihbeschichtung von Arzneistoff-haltigen Mikropartikeln mit PLGA-Polymeren, wie in US 4,568,559 be-
schrieben.

[0035] Andere Beispiele fur Mikroverkapselungsverfahren sind auf dem Stand der Technik bekannt. Beispiels-
weise wird ein anderes Beispiel fir ein herkdbmmliches Mikroverkapselungsverfahren auf dem Stand der Tech-
nik im U.S.-Patent Nr. 3,737,337 gezeigt, wobei eine Loésung von einem Wand- oder Hulle-bildenden Polymer-
material in einem Losungsmittel hergestellt wird. Das Lésungsmittel ist nur teilweise in Wasser 16slich. Ein
festes oder Kernmaterial wird in der Polymer-haltigen Losung gelést oder dispergiert und danach wird in einem
einzigen Schritt die Kernmaterial-haltige Losung in einer wéassrigen Flissigkeit, die nicht mit dem organischen
Lésungsmittel mischbar ist, dispergiert, um das Lésungsmittel aus den Mikrokapseln zu entfernen. In noch
einem anderen Verfahren, wie im U.S.-Patent Nr. 3,691,090 gezeigt, wird das organische Lésungsmittel aus
einer Dispersion von Mikrokapseln in einem wassrigen Medium in einem einzigen Schritt verdampft, vorzugs-
weise unter verringertem Druck. Entsprechend zeigt die Offenbarung des U.S.-Patents Nr. 3,891,570 ein Ver-
fahren, in dem das Ldsungsmittel aus einer Dispersion von Mikrokapseln in Polyalkoholmedium aus den Mi-
krokapseln durch die Anwendung von Warme verdampft wird oder indem die Mikrokapseln unter verringerten
Druck gebracht werden. Ein anderes Beispiel flr ein Einstufenverfahren zum Entfernen von Lésungsmitteln
wird im U.S.-Patent Nr. 3,960,757 gezeigt.
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[0036] WO 97/19676 offenbart ein Verfahren zur Mikroverkapselung von hydrophilen Wirkstoffen. Eine wéass-
rige Wirkstofflésung mit einem pH-Wert von 6,0-8,0 wird zu einer Polymerldsung zugegeben. Eine wassrige
Tensidphase wird dann zugegeben, um Mikrokapseln zu bilden, die einen inneren, wassrigen Kern, der den
Wirkstoff enthalt, umfassen.

[0037] WO 99/20253 offenbart ein Verfahren zum Bilden von Mikropartikeln, wobei eine Arzneistoffemulsion
oder -dispersion in eine wassrige Polyethylenglycol(PEG)-I6sung, die als eine kontinuierliche Phase und als
ein Extraktionsmedium dient, injiziert wird. Das Lésungsmittel flr die Emulsion oder Dispersion sollte nicht
mischbar oder im Wesentlichen nicht mischbar, aber geringflgig oder sehr geringfiigig in der Wasser/PEG-
Lésung loslich sein. Beispiele schlielen Ethylacetat, Dichlormethan, Methylethylketon und Methylisobutylketon
ein, alleine oder in Kombination. Eine hohe Konzentration an PEG wird verwendet, um die Diffusion des Wirk-
stoffs aus den Trépfchen/Partikeln zu verhindern. Das Verfahren erfordert mehrere Stunden des Mischens,
um die Mikropartikel herzustellen.

[0038] Zusatzliche Verfahren zum Herstellen von Mikropartikeln werden in den U.S.-Patenten Nr. 6,291,
013, 5,792,477, 5,643,605, 5,922,357, 6,309,569 und in den PCT-Verdffentlichungen WO 99/59548 und
WO 01/28591 offenbart. Welches Verfahren auch immer, das Arzneistoff-Freisetzungsmuster fiir einen Mikro-
partikel ist abh&angig von zahlreichen Faktoren. Beispielsweise kdénnen die Art des verkapselten Arzneistoffs
und die Form, in der er vorliegt (d. h. Flissigkeit oder Pulver) das Arzneistoff-Freisetzungsmuster beeinflussen.
Ein anderer Faktor, der das Arzneistoff-Freisetzungsmuster beeinflussen kann, ist die Art des Polymers, das
verwendet wird, um den Arzneistoff zu verkapseln. Andere Faktoren, die das Arzneistoff-Freisetzungsmuster
beeinflussen, schliellen die Arzneistoffbeladung, die Weise der Verteilung in dem Polymer, die Partikelgrofie
und die Partikelform ein. Trotz zahlreicher Abdnderungen in den obigen Verfahren, um Mikropartikel fir phar-
mazeutische Anwendungen herzustellen, bleiben Probleme bestehen, die die Wirksamkeit und Reproduzier-
barkeit der mit diesen Verfahren hergestellten Mikropartikel, insbesondere fir die Verwendung in Abgabesys-
temen zur kontrollierten Freisetzung, verringern.

Begriffsbestimmungen

[0039] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff ,,Arzneistoffphase” die Polymer/Wirkstoff-haltige Phase, die
wahrend der Herstellung der erfindungsgemaflen Mikropartikel gebildet wird, die aus der Zugabe eines Wirk-
stoffs zu der organischen Polymerlésung, die vor der Zugabe der wassrigen Tensidphase besteht, resultiert.
Die Arzneistoffphase kann eine Lésung, Dispersion, Suspension oder Emulsion sein.

[0040] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff ,Mikrokapsel” einen Mikropartikel, wobei eine Polymerwand
einen Kern umhllt, welcher aus einer wassrigen Lésung oder Suspension besteht. Im Fall von Mikrokapseln,
die hydrophobe Wirkstoffe verkapseln, kann der Wirkstoff im Kern enthalten sein, in welchem Fall der Kern eine
wassrige Suspension des Wirkstoffs umfasst, oder der Wirkstoff kann in der Polymerwand selbst eingebettet
sein, in welchem Fall der Kern eine wassrige LOsung oder Suspension, in der im Wesentlichen der Wirkstoff
fehlt, umfasst.

[0041] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff ,Mikropartikel” im Wesentlichen kugelférmige Partikel, die
einen mittleren Durchmesser zwischen etwa 20 nm bis 1000 ym aufweisen und der Begriff schliel3t Mikrokap-
seln, Mikrospharen und Mikroschwamme ein.

[0042] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff ,Mikrosphéare” einen Mikropartikel, wobei ein Wirkstoff in
einer festen Polymermatrix eingebettet ist.

[0043] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff ,Mikroschwamm” einen Mikropartikel, wobei ein Wirkstoff
in einer Polymermatrix, die eine offenporige Struktur umfasst, eingebettet ist. Wie hier verwendet, bezeichnet
der Begriff ,Tensidphase” eine wassrige L6sung mit einem darin gelésten Tensid oder einem Tensidgemisch,
mit oder ohne zusatzliche Exzipienten.

[0044] Wie hier verwendet, bezeichnet der Begriff ,\Volumenanteil” das Volumen der erwéhnten Phase in Be-
zug auf das gesamte Volumen an Material, das verwendet wurde, um die erfindungsgeméafle Suspension von
Mikropartikeln herzustellen. Beispielsweise ist der Volumenanteil der wassrigen Tensidphase das Volumen
der wassrigen Tensidphase geteilt durch das Gesamtvolumen der Arzneistoffphase und der wéassrigen Ten-
sidphase.
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[0045] Die vorliegende Erfindung stellt ein neues, einfaches und sanftes Verfahren zur Verkapselung von
wasserunldslichen Wirkstoffen in biologisch abbaubaren Polymeren bereit, wobei das Verfahren die auf dem
Stand der Technik gesehenen Nachteile vermeidet oder verringert. Das Verfahren stellt unter Verwendung von
toxikologisch vertraglichen Losungsmitteln nicht-agglomerierende Mikropartikel im Grofdenbereich von 20 nm
bis 1000 um her, bei einer Verkapselungseffizienz von grof3er als 85%, vorzugsweise gréfRer als 90%. Das
erfindungsgemafe Verfahren setzt ein minimales Volumen der Tensidlésung ein, was zu einer verringerten
Herstellungszeit fuihrt, verglichen mit anderen Verfahren auf dem Stand der Technik. Zusétzlich kann das erfin-
dungsgemale Verfahren ohne weiteres in einen grélReren Mal3stab Ubertragen werden, um den Bedurfnissen
einer Herstellung im kommerziellen Mal3stab zu begegnen, da es gegentber den Verfahren auf dem Stand
der Technik ein sehr vereinfachtes Einstufenverfahren bereit stellt.

[0046] Zusatzlich stellt das erfindungsgemale Verfahren eine grofiere Kontrolle tber die PartikelgréfRenver-
teilung bereit, erlaubt die Herstellung von Mikropartikeln, die eine gewilinschte Gré3enverteilung, sowie ein-
heitlichere Morphologie aufweisen und erméglicht eine Verringerung der Mischenergie, die erforderlich ist, um
die Mikropartikel zu erhalten. Weiterhin sorgt die vorliegende Erfindung daflr, dass gegeniiber den Verfahren
auf dem Stand der Technik, wobei die Arzneistoffphase typischerweise in einen groRen Uberschuss an Ten-
sidlésung injiziert wird, eine kleinere Menge an Tensidlésung notwendig ist, um die Mikropartikelsuspension zu
bilden. Dies verringert die Verarbeitungszeit sehr und minimiert die Menge an Tensid, das, in manchen Fallen,
aus den Mikropartikeln vor deren geplanten Verwendung entfernt werden muss.

[0047] Genauer gesagt betrifft die vorliegende Erfindung Verfahren, wie in den beigefligten Anspriichen de-
finiert.

[0048] Fig. 1 bildet ein Schema des Verfahrens gemaR einer Ausfiihrungsform der Erfindung ab.
[0049] Fig. 2 bildet die In-vitro-Freisetzung aus Mikropartikeln, hergestellt gemaf Beispielen 19-22, ab.

[0050] Es ist Uberraschend festgestellt worden, dass durch die geeignete Auswahl und Zugabe einer wassri-
gen Tensidphase zu einer Arzneistoffphase, die ein organisches Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch,
das mindestens teilweise mit Wasser mischbar ist und vorzugsweise eine Wasserléslichkeit von 1,5-40 Gew.-
% aufweist, umfasst, die wassrige Tensidphase sowohl als die kontinuierliche Phase als auch als Extraktions-
medium dient und dadurch erlaubt, dass sich fast sofort eine Suspension von Mikropartikeln bildet, ohne die
Verdampfung des Losungsmittels oder einen anderen derartigen Schritt zum Entfernen des Lésungsmittels
zu erfordern. GemaR einer bevorzugten Ausflihrungsform kann das erfindungsgemalie Verfahren ausgelibt
werden, um Mikropartikel herzustellen, welche tberwiegend Mikrosphéren sind, vorzugsweise mindestens 80
Gew.-% Mikrospharen, wobei der Rest ein Gemisch aus Mikrokapseln und Mikroschwammen ist.

[0051] Gemal der vorliegenden Erfindung wird das Polymer flr die Mikroverkapselung in einem halogenfrei-
en Ldsungsmittel oder Lésungsmittelgemisch, das teilweise mit Wasser mischbar ist, geldst, um eine organi-
sche Polymerldsung zu bilden. Die Léslichkeit des organischen Lésungsmittels oder Lésungsmittelgemischs
in Wasser oder in der wassrigen Tensidphase, mit oder ohne Puffer, weist einen Wert zwischen 1,5% (Gew./
Gew.) und 40% (Gew./Gew.) auf. Bei Verwendung von Lésungsmitteln mit einer Wasserldslichkeit groRer als
40% (Gew./Gew.), wird es im Gemisch mit einem gréReren Volumen eines anderen Losungsmittels mit niedri-
gerer Wasserl6slichkeit verwendet, so dass die Wasserloslichkeit des Lésungsmittelgemischs auf weniger als
40% (Gew./Gew.) verringert wird. Dann wird eine Arzneistoffphase hergestellt, je nach dem zu verkapselnden
Wirkstoff und der gewlinschten Morphologie der Mikropartikel, wie nachstehend im Einzelnen beschrieben.

[0052] Sobald die Arzneistoffphase hergestellt ist, wird eine wassrige Tensidphase zu dem Gefal3, in dem die
Arzneistoffphase enthalten ist, zugegeben, wie nachstehend ausfiihrlich beschrieben. Das Polymerlésungs-
mittel wird basierend auf seiner Mischbarkeit in der wassrigen Tensidphase ausgewahlt. GemaR der vorlie-
genden Erfindung werden das Polymerlésungsmittel und die wassrigen Tensidldsungen basierend auf deren
Loslichkeitsparametern (5 (cal/cm?®)'?) ausgewahlt. Gemal bevorzugter Ausfiihrungsformen gilt 8pgymerissungs-
mittel ~ 6wé-issrige Phase < 0, VOFZUgSWGiSG Iiegt 6Polymerlésungsmittel - 6wéissrige Phase im Bereich 0 bis -155 (cal/cm3)”2.

[0053] Aufler den Ldslichkeitsparametern werden die Volumenanteile von jeder der gemaf dem erfindungs-
gemalen Verfahren vereinigten Lésungen ausgewahlt, um zu bewirken, dass fast sofort auf das Vereinigen der
Arzneistoffphase mit der wassrigen Phase hin eine Suspension von Mikropartikeln gebildet wird. Demgemaf
liegt das Volumenverhaltnis der Polymerphase:Tensidphase im Bereich von 1:2-1:30, vorzugsweise 1:2-1:20.

7/24



DE 601 28 261 T3 2016.06.30

[0054] Eine Suspension von Mikropartikeln wird sofort gebildet, vorzugsweise innerhalb einer Minute des Mi-
schens. Weiteres Mischen wird durchgefiihrt, vorzugsweise fiir bis zu etwa 30 Minuten, und starker bevorzugt
etwa 4-10 Minuten. Die Mikropartikel kbnnen dann mit bekannten Methoden aus der Suspension entfernt wer-
den. Dieses Uberraschend einfache Verfahren zum Herstellen von Mikropartikeln flhrt zu signifikanten Ver-
besserungen gegentiber dem Stand der Technik, einschlieBlich der Verwendung von weniger toxischen Po-
lymerlésungsmitteln, der Kontrolle uber die Morphologie der Mikropartikel und einem stark vereinfachten Ver-
fahren mit einer drastisch verringerten Herstellungszeit gegentiber den Verfahren auf dem Stand der Technik.
Weiterhin eignet sich die vorliegende Erfindung ohne weiteres fiir das Ubertragen in einen gréReren MaRstab
fur die grofRtechnische Herstellung.

[0055] Eine erste Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist auf die im Wesentlichen homogene Ver-
kapselung von hydrophoben Wirkstoffen in Mikrokapseln gerichtet. GemaR dieser Ausflihrungsform kann der
hydrophobe Wirkstoff in der Polymerwand der Mikrokapsel eingebettet sein oder kann innerhalb des Kerns
der Mikrokapsel als eine wéassrige Suspension enthalten sein, je nach Herstellung der Arzneistoffphase, wie
nachstehend beschrieben und wie beispielsweise in Beispielen 1-4 zu sehen.

[0056] Falls die hergestellte Arzneistoffphase eine L6sung umfasst, wird das Verfahren Mikrokapseln liefern,
die den Wirkstoff, eingebettet in den Polymerwanden der Mikrokapsel, umfassen. Typischerweise wird die
Arzneistoffphase hergestellt durch Lésen des hydrophoben Wirkstoffs und des Polymers in dem organischen
Lésungsmittel, um eine Lésung zu bilden. Eine wassrige Pufferldsung wird dann unter Mischen zu der Arz-
neistoffphase zugegeben. Eine wassrige Tensidphase, gegebenenfalls mit einem anderen Puffer, wird dann
zu der Arzneistoffphase zugegeben, wie vorstehend diskutiert, um einen Phaseniibergang zu induzieren und
sofort eine Suspension von Mikrokapseln zu bilden.

[0057] Falls die Arzneistoffphase als eine Suspension hergestellt wird, wird das erfindungsgemafie Verfahren
Mikrokapseln liefern, die einen Kern, der eine wassrige Suspension des hydrophoben Wirkstoffs enthalt, um-
fassen. Typischerweise wird die Arzneistoffphase hergestellt durch Zugeben einer wassrigen Suspension des
hydrophoben Wirkstoffs, mit oder ohne Puffer, zu einer Polymerlésung. Eine wéssrige Tensidphase wird dann
zu der Arzneistoffphase zugegeben, wie vorstehend diskutiert, um einen Phasentbergang zu induzieren. Letz-
teres resultiert aus den relativ schnellen Verarbeitungszeiten der vorliegenden Erfindung und der Verwendung
von nur der Menge an Polymerlésungsmittel, die notwendig ist, um das Polymer zu I6sen, so dass die Zugabe
der wassrigen Tensidphase das Polymerl6sungsmittel aus der organischen Phase in die wassrige Tensidphase
extrahiert und dadurch einen Phasentbergang und sofortige Bildung einer Mikrokapselsuspension induziert.

[0058] Eine bevorzugte Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung ist auf die Verkapselung von hydropho-
ben Wirkstoffen in einem im Wesentlichen homogenen Gemisch aus Mikrosphéaren, vorzugsweise mindestens
80 Gew.-% Mikrosphéren, gerichtet. Die restlichen Mikropartikel umfassen Mikrokapseln oder Mikroschwam-
me. Diese bevorzugte Ausfihrungsform wird mit Bezug auf Fig. 1 beschrieben werden. GemalR dieser Ausfih-
rungsform wird die Arzneistoffphase hergestellt durch Losen des Wirkstoffs in der organischen Polymerlésung,
um eine Polymer/Arzneistofflésung 100 zu bilden. Die Polymer/Arzneistofflésung 100 wird dann zum Gefa
300 zugegeben. Eine wassrige Tensidphase 200 wird dann zum Gefalk 300, das die Arzneistoffphase enthalt,
zugegeben, wie vorstehend diskutiert, um die Mikropartikelsuspension herzustellen.

[0059] Gemal dieser Ausfihrungsform, die auf die Verkapselung von hydrophoben Wirkstoffen, die in der or-
ganischen Polymerlésung I6slich sind, gerichtet ist, kann die Kontrolle tber die Morphologie der Partikel durch
das Steuern der Zugabegeschwindigkeit der wassrigen Tensidphase zu der Arzneistoffphase oder die Aus-
wahl des geeigneten organischen Losungsmittels bewirkt werden. Die schnelle (sofortige) Zugabe der wass-
rigen Tensidphase zu der Arzneistoffphase fuhrt zur Bildung einer Suspension, die im Wesentlichen génzlich
Mikrospharen umfasst, wohingegen die allmahliche Zugabe (iber einen Zeitraum, der vorzugsweise Uber ei-
ne Minute hinausgeht) dazu fiihrt, dass ein Gemisch aus Mikrokapseln, Mikrospharen und Mikroschwdmmen
hergestellt wird. In einer anderen Ausfuihrungsform fuhrt die Auswahl von stérker hydrophoben organischen
Lésungsmitteln zur Herstellung von im Wesentlichen ganzlich Mikrospharen, wahrend die Auswahl von star-
ker hydrophilen Lésungsmitteln zur Herstellung eines Gemischs aus Mikrokapseln und Mikrosphéren, das bis
zu etwa 70-80% (Gew./Gew.) Mikrospharen und 30-20% (Gew./Gew.) Mikrokapseln oder Mikroschwamme
umfasst, flhrt.

[0060] In noch einer anderen Ausflihrungsform werden hydrophobe Wirkstoffe, die nicht in der organischen
Polymerlésung I8slich sind, darin suspendiert, um die Arzneistoffphase zu bilden. Die wéassrige Tensidphase
wird dann zu der Arzneistoffphase zugegeben, wie vorstehend diskutiert, was zur Herstellung einer Suspension
von Mikrosphéren von im Wesentlichen einheitlicher Morphologie fuhrt.

8/24



DE 601 28 261 T3 2016.06.30

[0061] Um die Mikropartikelsuspension zu bilden, wird ein definiertes Volumen einer wassrigen Lésung oder
Pufferlésung, die ein Tensid oder Tensidgemisch enthalt, als kontinuierliche Phase zu der durch Homogeni-
sierung wahrend des Rulhrens hergestellten Arzneistoffphase zugegeben, so dass ein Phaseniibergang von
der organischen Phase zu der wéassrigen Phase erfolgt, mit sofortiger Bildung einer Mikropartikelsuspension.
In einer bevorzugten Ausflhrungsform wird das fir den Phasenlbergang erforderliche Volumen der kontinu-
ierlichen, wassrigen Tensidphase berechnet unter der Annahme, dass die Polymer-Mikropartikel in der konti-
nuierlichen, wassrigen Tensidphase die Hohlrdume in einer ,kubisch kérperzentrierten” oder ,kubisch flachen-
zentrierten” oder ,hexagonal-dichtesten Packung’-Anordnung besetzen.

[0062] Gemal dieser bevorzugten Ausfluihrungsform ist der Volumenanteil der wassrigen Tensidphase gréfler
als 60%, vorzugsweise zwischen 65 und 80% und am meisten bevorzugt zwischen 68% und 74%.

[0063] Die Zugabe der wassrigen Tensidphase zu der Arzneistoffphase flihrt zu der fast sofortigen Bildung
einer Mikropartikelsuspension. Als ein Ergebnis stellt das erfindungsgeméaiie Verfahren bessere Kontrolle tiber
die PartikelgréRenverteilungen bereit und liefert Mikropartikel mit kleineren mittleren Durchmessern und ein-
heitlicherer Morphologie und gesteigerten Verkapselungseffizienzen. Zusatzlich wird die Mikropartikelsuspen-
sion innerhalb von Minuten des Zugebens der wassrigen Tensidphase zu der Arzneistoffphase gebildet, vor-
zugsweise innerhalb einer Minute, gegenliber den Verfahren auf dem Stand der Technik, die Herstellungszei-
ten von bis zu mehreren Stunden erfordern. Sobald die Suspension von Mikropartikeln gebildet ist, wird das
Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch mit den ublichen Verfahren beseitigt, vorzugsweise in Vakuum und/
oder einem Luft/Stickstoffstrom, oder auch durch Filtration oder Extraktion. Nach Entfernen des Lésungsmittels
werden die Mikropartikel zusatzlich einer ,Querstrom”-Filtration unterzogen, falls gewlinscht; als ein Ergebnis
werden sie sanft von Tensidriickstdnden und Lésungsmittelresten befreit, sowie von jeglicher nicht-verkapsel-
ter Wirksubstanz oder, wie der Fall sein kann, jeglicher Wirksubstanz, die an der Oberflache anhaftet.

[0064] Die Mikropartikel werden nach dem Waschen mit Wasser (Zentrifugation oder Filtration) konzentriert
und gegebenenfalls gefriergetrocknet oder spriihgetrocknet, wie in den vorstehend erwahnten Patenten be-
schrieben, oder in einem Wirbelbett getrocknet, wie beispielsweise im US-Patent Nr. 6,080,429 beschrieben.

[0065] Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform wird ein viskositatsmodifizierendes Mittel zu der wassrigen
Tensidphase zugegeben. Es ist Uberraschend entdeckt worden, dass der Ersatz eines Anteils des Wassers der
wassrigen Tensidphase durch ein viskositatsmodifizierendes Mittel, wie z. B. Glycerol, zu kleineren mittleren
Mikropartikeldurchmessern und kleineren MikropartikelgrélRenverteilungen fihrt, sowie zu Steigerungen der
Arzneistoffbeladungen und Verkapselungseffizienz.

[0066] Die Viskositat der wassrigen Tensidphase kann durch den schrittweisen Ersatz von Wasser durch Gly-
cerin Uber mehrere GroRenordnungen variiert werden. GemaR dieser Ausfiihrungsform wird die wéssrige Ten-
sidphase mit etwa 1-80 Gew.-%, vorzugsweise 5-50 Gew.-%, eines viskositatsmodifizierenden Mittels, wie z.
B. Glycerol, bereitgestellt. Andere viskositdtsmodifizierende Mittel schlieRen Polyethylenglycol, Hyaluronsau-
re, Cellulosepolymere und Derivate davon, Chitosan, auf biologischen Flachen haftende Polymere und ande-
re, auf dem Fachgebiet bekannte, Mittel, wie z. B. diejenigen in den U.S.-Patenten Nr. 4,652,441, 4,711,282,
4,917,893 und 5,061,492 offenbarten, die hier durch Bezugnahme in vollem Umfang aufgenommen sind, ein.

[0067] GemalR einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform wird ein Co-Lésungsmittel zu der wassrigen Ten-
sidphase zugegeben. Das Co-Lésungsmittel ist mit Wasser mischbar und ist weiterhin dadurch gekennzeich-
net, dass es ein Lésungsmittel fiir das Polymerlésungsmittel ist, wahrend es kein Losungsmittel fir das Polymer
ist. Gemal dieser Ausflhrungsform ist gegenlber einem aquivalenten Volumen der wassrigen Tensidphase,
in der jegliches Co-Ldsungsmittel fehlt, die wassrige Tensidphase féhig, mehr Polymerldsungsmittel aus der
organischen Polymerlésung zu extrahieren. Dies verringert den Volumenanteil der wassrigen Tensidphase,
die erforderlich ist, um die Mikropartikelsuspension zu bilden, und verringert somit die Menge an Tensid, das
aus der Mikropartikelsuspension entfernt werden muss. Die Menge an Co-Ldsungsmittel, die zu der wéssri-
gen Tensidphase zugegeben werden soll, ist vor allem abhdngig von dem ausgewahlten Polymer und dem
Polymerlésungsmittel. Typischerweise werden etwa 1-40 Gew.-% Co-Ldsungsmittel zu der wéassrigen Tensid-
phase gemaR dieser Ausfliihrungsform zugegeben. Geeignete Co-L&sungsmittel schlieRen Alkohole, wie z. B.
Ethanol, Methanol, Ether und Polyethylenglycol ein, sind aber nicht darauf beschrankt.

[0068] Die wassrige Tensidphase kann mit einem Puffer versehen werden, um den pH-Wert der wéassrigen
Tensidphase in einem Bereich zu halten, in dem der Wirkstoff nicht 16slich ist. Eine derartige Auswahl von
Puffer dient dazu, den Wirkstoff in der Arzneistoffphase zu halten und verhindert die Wanderung des Wirk-
stoffs in das wassrige-Tensidphase-Extraktionsmedium und steigert dadurch die Verkapselungseffizienz des
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Wirkstoffs in den Mikrokapseln. Es ist selbstverstandlich, dass eine derartige Verwendung von Puffer auch
verwendet werden kann, um die Verkapselungseffizienzen gemal jeder der anderen vorstehend dargelegten
Ausfuhrungsformen zu steigern.

[0069] GemalR der vorliegenden Erfindung kann die gewunschte PartikelgréRe uber die Rihrgeschwindigkeit
und die Zeit des Rihrens und auch Uber die Tensidkonzentration eingestellt werden. Die Mikrosphéren der vor-
liegenden Erfindung kénnen durch Variieren von Verfahrensparametern, wie z. B. Rihrgeschwindigkeit, Volu-
men des in dem Phasentbergangsschritt verwendeten Loésungsmittels, Temperatur, Konzentration an Polymer
(en) und innewohnende Viskositat des Polymers/der Polymere in jeglicher gewiinschten Gréf3e, im Bereich
von etwa 0,1 pm bis hoch zu etwa 1000 pym im Durchmesser, hergestellt werden. Derartige Auswahlkriterien
kdnnen ohne weiteres von einem Fachmann mit normalen Fertigkeiten bestimmt werden.

[0070] Die vorliegende Erfindung kann ausgetibt werden, um ein breites Spektrum an hydrophoben Wirkstof-
fen zu verkapseln. Beispiele fir Wirkstoffe, die zur Verwendung in dieser Erfindung geeignet sind, schliel3en
Budesonid und Taxol ein, sind aber nicht darauf beschrankt.

[0071] Die Menge an zu verkapselndem Wirkstoff ist abh&dngig von der Art der Substanz, der Dauer, Zeit und
gewunschten Wirkung. Erfindungsgeméafie Arzneistoffbeladungen reichen bis zu etwa 40 Gew.-% (Grad der
Beladung = Gewicht des aktiven Prinzips x 100/Gewicht des aktiven Prinzips + Polymergewicht).

[0072] Polymere, die fir die Ausiibung der vorliegenden Erfindung geeignet sind, sind aus der Literatur be-
kannt und schlielen beispielsweise Polyamide, Polyanhydride, Polyester, Polyorthoester, Polyacetate, Poly-
lactone und Polyorthocarbonate ein. Ein bevorzugtes erfindungsgemalies biologisch abbaubares Polymer um-
fasst einen Polyester von a-, - und y-Hydroxycarbonséuren oder Blockcopolymere aus Polyester von a-, 3-
und y-Hydroxycarbonsduren und linearen Poly(ethylenglycolen) oder Sternpoly(ethylenglycolen). Polylactid-
co-Glycolidpolymere stellen eine besonders bevorzugte Klasse von den erfindungsgemafRen Polymeren dar.

[0073] Typischerweise enthalt eine geeignete Polymerlésung zwischen etwa 1% (Gew./Gew.) und etwa 50%
(Gew./Gew.) eines geeigneten biologisch kompatiblen Polymers, wobei das biologisch kompatible Polymer
typischerweise in einem geeigneten Polymerlésungsmittel gelést wird. Vorzugsweise enthalt eine Polymerl6-
sung etwa 5% (Gew./Gew.) bis etwa 30% (Gew./Gew.) Polymer. Die Abbaugeschwindigkeit fir die erfindungs-
gemalen Mikropartikel wird zum Teil durch das Molekulargewicht des Polymers bestimmt. Polymere mit un-
terschiedlichen Molekulargewichten (oder innewohnenden Viskositaten) kdnnen gemischt werden, um ein ge-
winschtes Abbauprofil zu ergeben. GemalR einer bevorzugten Ausflihrungsform wird die Abbaugeschwindig-
keit durch das Verhaltnis von Lactid zu Glycolid in dem Polymer gesteuert.

[0074] Beispiele fir biologisch abbaubare Polymere zur Verwendung mit dem erfindungsgemafRen Verfahren
sind auf dem Fachgebiet bekannt und schlie3en ein, sind aber nicht beschrankt auf, Polyglycolide (PGA) und
Copolymere von Glycoliden, wie z. B. Glycolid/Lactid-Copolymere (PGA/PLLA) oder Glycolid/Trimethylencar-
bonat-Copolymere (PGA/TMC); L-Polylactide (PLA) und Stereo-Copolymere von Polylactiden, wie z. B. Poly(L-
lactid) (PLLA), Poly(DL-lactid)-Copolymere und L-Lactid/DL-Lactid-Copolymere; Copolymere von PLA, wie z.
B. Lactid/Tetramethylglycolid-Copolymere, Lactid/d-Valerolacton-Copolymer und Lactid/e-Caprolacton-Copo-
lymer; Poly(B-hydroxybutyrat) (PHBA), PHBA/B-Hydroxyvalerat-Copolymere (PHBA/HVA), Poly(B-hydroxypro-
pionat) (PHPA), Poly(p-dioxanon) (PDS), Poly(d-valerolacton), Poly(e-caprolacton), Poly(polyaminosauren),
Polysaccharide, die hydrophob gemacht worden sind, oder Hyaluronsaure, die hydrophob gemacht worden
ist, oder Dextrane, die hydrophob gemacht worden sind, oder Amylopektin oder Hyaluronsaure, die auf selbst-
zusammenschlieRende Weise hydrophob gemacht worden sind.

[0075] AB-Blockcopolymere, die PLA und PEG umfassen, ABA-Tri-Blockcopolymere, die PLA-PEG-PLA, S(3)
-PEG-PLA-Blockcopolymere und S(4)-PEG-PLA-Blockcopolymere umfassen, sind in dem erfindungsgemafien
Verfahren zur Verwendung als Blockcopolymere aus Polyester von Hydroxycarbonsduren und linearem Poly
(ethylenglycol) oder Sternpoly(ethylenglycol) (PEG) geeignet.

[0076] Geeignete im Handel erhaltliche Polymere zur Verwendung gemaf der vorliegenden Erfindung schlie-
Ren ein, sind aber nicht beschrankt auf Resomer® (Bohringer-Ingelheim) L-104, L-206, L-207, L-208, L-209,
L-210, L-214, R-104, R-202, R-203, R-206, R-207, R-208, G-110, G-205, LR-909, RG-502, RG-502H, RG-
503, RG-503H, RG-504, RG-504H, RG-505, RG-505H, RG-506, RG-508, RG-752, RG-755, RG-756 und Re-
somer® RG-858.

10/24



DE 601 28 261 T3 2016.06.30

[0077] Bevorzugte erfindungsgemafe Losungsmittel oder Lésungsmittelgemische schlielien Aceton, Ethanol,
Alkylacetate, wie z. B. Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl- oder Butylacetat, Alkylformiate, wie Me-
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Isobutylformiat, Triacetin, Triethylcitrat und/oder C;-C,-Alkyllactate, z. B.
Methyl- oder Ethyllactate, Methylethylketon, Methylisobutylketon, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, 1-Methyl-
2-pyrrolidon und 3-Methyl-1-butanol, Acetonitril, THF, DMSO, PEG 100, PEG 200, PEG 300, PEG 400, N-
Methylpyrrolidon, Glykofurol, Diethylcarbonat, Triethylcitrat und 2-Methyl-1-propanol ein.

[0078] Bevorzugte Tenside schlieBen kationische, anionische und nicht-ionische Tenside ein, einschliel3-
lich, aber nicht beschrankt auf Poloxamere®, Poloxamine®, Polyethylenglycolalkylether, Polysorbate (Tween®,
Span®, Saccharoseester (Sisterna®, Niederlande), Saccharoseester (Ryoto Sugar Ester, Tokyo), Gelatinen,
Polyvinylpyrrolidon, Fettalkoholpolyglycoside, Charps, Charpso, Decyl-B-D-glycopyranosid, Decyl-3-D-malt-
opyranosid, Dodecyl-B-D-maltopyranosid, Natriumoleat, Polyethylenglycol, Polyvinylalkohol, polyethoxylierte
Fettsaureether (Brij®), Triton X 100 oder deren Gemische. Mengen, die wirksam sind, eine stabile, wassrige
Formulierung zu liefern, werden verwendet werden, gewdhnlich im Bereich von etwa 0,1% (Gew./Vol.) bis etwa
30% (Gew./Vol.).

[0079] Die Verkapselungseffizienz des Verfahrens betragt mindestens 85%, vorzugsweise werden Verkap-
selungseffizienzen zwischen 90 und 95% erzielt. Verkapselungseffizienz soll das Gewicht des verkapselten
Wirkstoffs x 100/Gewicht des eingesetzten Wirkstoffs bedeuten. Weiterhin stellt die vorliegende Erfindung hoch
einheitliche Morphologien bereit, so dass die resultierenden Mikropartikel mindestens 85 Gew.-%, vorzugs-
weise mindestens 90 Gew.-%, und am meisten bevorzugt gréf3er als 95 Gew.-% einer einzigen einheitlichen
Morphologie umfassen (d. h. mindestens 95% Mikrosphéaren).

[0080] Die erfindungsgemalen Formulierungen kdnnen ein Konservierungsmittel, vielfaltige Exzipienten, wie
z. B. Polyethylenglycol (PEG), neben Polyolen, wie z. B. Trehalose oder Mannit, enthalten. Beispiele fir ge-
eignete Konservierungsmittel fur die Formulierung schliefen Phenol, Benzylalkohol, meta-Kresol, Methylpa-
raben, Propylparaben, Benzalkoniumchlorid und Benzethoniumchlorid ein. Bevorzugte Konservierungsmittel
schlieRen etwa 0,2 bis 0,4% (Gew./Vol.) Phenol und etwa 0,7 bis 1% (Gew./Vol.) Benzylalkohol ein, obwohl
die Art des Konservierungsmittel und der Konzentrationsbereich nicht entscheidend sind.

[0081] Im Allgemeinen kdnnen die erfindungsgemalie Arzneistoffphase, die organische Polymerlésung und/
oder die Tensidphase andere Komponenten in Mengen enthalten, die die Herstellung von stabilen Formen
nicht schmalern und in Mengen, die fur wirksame, sichere pharmazeutische Verabreichung geeignet sind. Bei-
spielsweise kbnnen andere, pharmazeutisch vertragliche Exzipienten, die Fachleuten bekannt sind, einen Teil
der vorliegenden Zusammensetzungen bilden. Diese schlieen beispielsweise Salze, verschiedene Flillstof-
fe, zusétzliche Puffermittel, Komplexbildner, Antioxidantien, Co-Lésungsmittel und dergleichen ein; spezielle
Beispiele fir diese schlieBen Tris-(hydroxymethyl)aminomethansalze (,Trispuffer”’) und Dinatriumethylendia-
mintetraacetat ein. Kryoprotektoren, wie z. B. Zucker, Zuckeralkohole oder Kristallisationsinhibitoren, wie z.
B. diejenigen im U.S.-Patent Nr. 5,676,968 offenbarten, wie z. B. niedermolekulares Polyvinylpyrrolidon und
Derivate, werden gegebenenfalls zur Lyophilisierung zugegeben.

[0082] Gemal einer bevorzugten Verwendung der Mikropartikel fiir die pharmazeutische Anwendung, wer-
den die Mikrosphéaren in pharmazeutisch vertragliche, sterile, isotone Formulierungen gebracht, zusammen mit
jeglichen erforderlichen Co-Faktoren, und gegebenenfalls mit auf dem Fachgebiet bekannten Standardmitteln
verabreicht. Mikrospharenformulierungen werden typischerweise als ein Trockenpulver gelagert. Es ist selbst-
verstandlich, dass die erfindungsgemafien Mikropartikel in anderen Anwendungen, wie z. B. Industriechemi-
kalien, Herbiziden, Dingemitteln und Farbstoffen, Verwendung finden kénnten.

[0083] Die Erfindung wird nachstehend in praktischen Beispielen weiter erklart.
Beispiel 1
Lipophile aktive Prinzipien
[0084] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 werden in 15 mL Ethylformiat geldst und in ein doppelwan-
diges Stahlgefald (Innenhéhe 11,0 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 5 mL einer wassrigen 50 mmol Tris
(hydroxymethyl)aminomethanlésung (pH-Wert 7,4), die 20 mg Budesonid enthalt, werden dann in der Poly-

merlésung fir 4 Minuten bei 9000 U/min bei Raumtemperatur mittels eines mechanischen Rihrers (Dispermat
FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) dispergiert.
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[0085] 50 mL einer 50 mmol Citratpufferlésung (pH-Wert 6,0), die 4% Pluronic F-68 enthalt, werden dann
als kontinuierliche Phase wahrend des Rihrens bei 9000 U/min zugegeben. Nach einer Dispersionszeit von
30 Sekunden wird die Mikropartikelsuspension in einen 500 mL-Zweihalskolben lberfiihrt und mit einem Ma-
gnetrihrer gerthrt. Das Lésungsmittel Ethylformiat wird dann bei 20°C durch Anwendung von Vakuum, durch
Einleitung von Stickstoff oder Luft oder durch Extraktion mit Wasser beseitigt. Nach 5 Stunden wird die Sus-
pension mit 5 L Wasser oder einer wassrigen Lésung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf
das gewiinschte Volumen konzentriert.

[0086] ,Querstrom”-Filtration erfolgt mit einem Sartocon mini®-System (Sartorius AG, Géttingen) mit einer Po-
lyolefinmembran (Ruckhaltevermégen 0,2 pm). Die Losungsmittel- und fast Emulgator-freie Suspension wird
so schnell wie moglich mit flussigem Stickstoff eingefroren und gefriergetrocknet.

[0087] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Losung, enthalt Mikrokapseln mit ei-
nem Wirkprinzip-Gehalt von 2,2%. Die Mikrokapseln weisen einen Durchmesser von 0,2 bis 20 ym auf, wobei
der Wirkstoff Budesonid im Kern der Mikrokapsel suspendiert ist. Die Verkapselungseffizienz betragt 85%.

Beispiel 2

[0088] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 werden, zusammen mit 20 mg Budesonid, in 15 mL Ethyl-
formiat gelést und in ein doppelwandiges Stahlgefald (Innenhéhe 11,0 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt.
5 mL einer wassrigen 50 mmol Tris(hydroxymethyl)aminomethanlésung (pH-Wert 7,4) werden zu der Lésung
zugegeben und in der Polymerldsung fir 4 Minuten bei 9000 U/min mittels eines mechanischen Rihrers (Dis-
permat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) dispergiert.

[0089] 50 mL einer wassrigen Citratpufferlésung (50 mmol und pH-Wert 6,0), die Pluronic F-68 enthalt, wird
zu der gebildeten Dispersion wahrend des Ruhrens (9000 U/min) zugegeben. Nach einer Dispersionszeit von
30 Sekunden wird die Mikropartikelsuspension in einen 500 mL-Zweihalskolben Uberfiihrt und wie in Beispiel
1 weiter verarbeitet.

[0090] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Losung, enthalt Mikrokapseln mit ei-
nem Wirkprinzip-Gehalt von 2,2%. Die Mikrokapseln weisen einen Durchmesser von 0,2 bis 20 ym auf, wobei
der Wirkstoff Budesonid in die polymere Mikrokapselwand eingebettet ist. Die Verkapselungseffizienz betragt
85%.

Beispiel 3

[0091] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 werden in 15 mL Ethylformiat geldst und in ein doppelwan-
diges Stahlgefal® (Innenhdhe 11,0 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 5 mL einer wassrigen Suspension
von 20 mg Taxol und eine 50 mmol Tris(hydroxymethyl)aminomethanlésung (pH-Wert 7,4) werden dann in
der Polymerlésung fur 4 Minuten bei 9000 U/min bei Raumtemperatur mittels eines mechanischen Rihrers
(Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) dispergiert.

[0092] 50 mL einer wassrigen Citratpufferlésung (50 mmol und pH-Wert 6,0), die 4% Pluronic F-68 enthalt,
werden dann zu der gebildeten Dispersion wahrend des Rihrens (9000 U/min) zugegeben. Nach einer Dis-
persionszeit von 30 Sekunden wird die Mikropartikelsuspension in einen 500 mL-Zweihalskolben tberfihrt und
mit einem Magnetrihrer gerthrt. Das Lésungsmittel Ethylformiat wird dann bei 20°C durch Anwendung von
Vakuum, durch Einleitung von Stickstoff oder Luft oder durch Extraktion mit Wasser beseitigt. Nach 5 Stunden
wird die Suspension mit 5 L Wasser oder einer wassrigen Lésung gewaschen und durch Zentrifugation oder
Filtration auf das gewunschte Volumen konzentriert.

[0093] ,Querstrom”-Filtration erfolgt mit einem Sartocon mini®-System (Sartorius AG, Géttingen) mit einer Po-
lyolefinmembran (Ruckhaltevermégen 0,2 pm). Die Losungsmittel- und fast Emulgator-freie Suspension wird
so schnell wie moglich mit flussigem Stickstoff eingefroren und gefriergetrocknet.

[0094] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Losung, enthalt Mikrokapseln mit ei-

nem Wirkprinzip-Gehalt von 2,2%. Die Mikrokapseln weisen einen Durchmesser von 0,2 bis 20 ym auf, wobei
der Wirkstoff Taxol im Kern der Mikrokapsel suspendiert ist. Die Verkapselungseffizienz betragt 85%.
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Beispiel 4

[0095] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 werden, zusammen mit 20 mg Taxol, in 15 mL Ethylformiat
gel6st und in ein doppelwandiges Stahlgefald (Innenhéhe 11,0 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfuhrt. 5 mL
einer 50 mmol Tris(hydroxymethyl)aminomethanlésung (pH-Wert 7,4) werden dann in der Polymerlésung fir
4 Minuten bei 10.000 U/min bei Raumtemperatur mittels eines mechanischen Ruhrers (Dispermat FT, VMA-
Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) dispergiert.

[0096] 50 mL einer wassrigen Citratpufferlésung (50 mmol und pH-Wert 6,0), die 4% Pluronic F-68 enthalt,
werden dann zu der gebildeten Dispersion bei Riihren von 10000 U/min zugegeben. Nach einer Dispersions-
zeit von 30 Sekunden wird die Mikropartikelsuspension in einen 500 mL-Zweihalskolben tberflihrt und wie in
Beispiel 3 weiter verarbeitet.

[0097] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Losung, enthalt Mikrokapseln mit ei-
nem aktives-Prinzip-Gehalt von 2,2%. Die Mikrokapseln weisen einen Durchmesser von 0,2 bis 20 ym auf,
wobei der Wirkstoff Taxol in der polymeren Mikrokapselwand eingebettet ist. Die Verkapselungseffizienz be-
tragt 85%.

Beispiel 5 (Referenzbeispiel)

[0098] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 werden in 15 mL Ethylacetat gel6st und in ein doppelwandi-
ges Stahlgefall (Innenhdéhe 11,0 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer wéassrigen Citratpuffer-
I6sung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als kontinuierliche Phase wéhrend
des Ruhrens (6000 U/min) mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-
Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 500
mL-Zweihalskolben uberfihrt und mit einem Magnetruhrer gerihrt.

[0099] Das Ldsungsmittel Ethylacetat wird dann bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder
durch Extraktion mit einem Liter Wasser beseitigt. Nach 2 Stunden wird die Suspension mit 6 L Wasser oder
einer wassrigen Lésung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen
konzentriert. Reinigung und Konzentration kénnen sanfter ausgefihrt werden mit Querstromfiltration mittels
eines Sartocon mini®-Systems (Sartorius AG, Gottingen).

[0100] Die Lésungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff) und gefriergetrocknet. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder
einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit einem Durchmesser von 1 bis 20 ym.

Beispiel 6 (Referenzbeispiel)

[0101] 750 mg des Polymers Resomer® RG-858 werden in 15 mL Ethylformiat geldst und in ein doppelwan-
diges Stahlgefald (Innenhéhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer wéassrigen Citratpuffer-
I6sung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als kontinuierliche Phase wéhrend
des Ruhrens (6000 U/min) mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-
Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Ruhrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 500
mL-Zweihalskolben Uberfiihrt und mit einem Magnetrihrer gertihrt. Nachfolgende Verarbeitung der Mikropar-
tikelsuspension erfolgt, wie in Beispiel 5 beschrieben. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer
wassrigen Ldsung, enthalt Mikrosphéren mit einem Durchmesser von 1 bis 30 ym.

Beispiel 7 (Referenzbeispiel)

[0102] 750 mg des Polymers Resomer® RG-503 werden in 15 mL Methylacetat gelést und in ein doppelwan-
diges Stahlgefald (Innenhéhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer wéassrigen Citratpuffer-
I6sung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Tween-20 enthalt, werden dann als kontinuierliche Phase wéahrend
des Ruhrens (6000 U/min) mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA Getzmann GmbH, 2 cm-
Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 500
mL-Zweihalskolben Utberfiihrt und mit einem Magnetrihrer gertihrt. Nachfolgende Verarbeitung der Mikropar-
tikelsuspension erfolgt, wie in Beispiel 5 beschrieben. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer
wassrigen Ldsung, enthalt Mikrosph&ren mit einem Durchmesser von 0,2 bis 15 pm.
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Beispiel 8 (Referenzbeispiel)

[0103] Polymer: RG-858, eingesetzte Menge: 750 mg Polymer werden in 15 mL des in Tabelle 1 aufgefiihrten
Lésungsmittels geldst.

[0104] Tensidlésung: Volumen: 50 mL, 2 g des in Tabelle 8 aufgefiihrten Tensids werden in 50 mL Citratpuffer,
pH-Wert 6,0, 50 mmol, geldst.

[0105] Mikrospharen aus den in diesem Beispiel aufgefiihrten Komponenten wurden gemaf dem in Beispiel
5 beschriebenen Verfahren hergestellt. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen
L&sung, enthalt Mikrospharen mit einem Durchmesser von 1 bis 30 pm.

Tabelle 1

T-707 T-908 Tween- | F-68 F-127 P-1570 | L-1695
80

Methylacetat

Ethylacetat

Isopropylacetat

Ethylformiat

Propylformiat

Isopropylformiat

Ethylmethylketon

Beispiel 9 (Referenzbeispiel)

[0106] Polymer: RG 756, eingesetzte Menge: 750 mg Polymer werden in 15 mL des in Tabelle 2 aufgefiihrten
Lésungsmittels geldst.

[0107] Tensidldsung: Volumen: 50 mL, 2 g des in Tabelle 9 aufgefiihrten Tensids werden in 50 mL PBS-Puffer,
pH-Wert 7,4, 50 mmol, geldst.

[0108] Mikrospharen aus den in diesem Beispiel aufgefliihrten Komponenten wurden gemaf dem in Beispiel
5 beschriebenen Verfahren hergestellt. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen
Lésung, enthalt Mikrospharen mit einem Durchmesser von 1 bis 20 pm.

Tabelle 2

T-707 T-908 Tween- | F-68 F-127 P-1570 | L-1695
80

Methylacetat

Ethylacetat

Isopropylacetat

Ethylformiat

Propylformiat

Isopropylformiat

Beispiel 10 (Referenzbeispiel)

[0109] Polymer: RG 502H, eingesetzte Menge: 750 mg Polymer werden in 15 mL des in Tabelle 3 aufgefiihrten
Lésungsmittels geldst.

[0110] Tensidldsung: Volumen: 50 mL, 2 g des in Tabelle 3 aufgefihrten Tensids werden in 50 mL Tris-Puffer,
pH-Wert 7,4, 50 mmol, geldst.
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[0111] Mikrosphéren aus den in diesem Beispiel aufgefiihrten Komponenten wurden gemaf dem in Beispiel
5 beschriebenen Verfahren hergestellt. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen
Lésung, enthalt Mikrospharen mit einem Durchmesser von 0,2 bis 8 pm.

Tabelle 3

T-707 T-908 Tween- | F-68 F-127 P-1570 | L-1695
80

Methylacetat

Ethylacetat

Ethylformiat

Beispiel 11 (Referenzbeispiel)

[0112] Polymer: R-202, eingesetzte Menge: 750 mg Polymer werden in 15 mL des in Tabelle 4 aufgefiihrten
Ldésungsmittels geldst.

[0113] Tensidlésung: Volumen: 50 mL, 2 g des in Tabelle 4 aufgefiihrten Tensids werden in 50 mL Citratpuffer
pH-Wert 6,6, 50 mmol, geldst.

[0114] Mikrospharen aus den in diesem Beispiel aufgefiihrten Komponenten wurden gemaf dem in Beispiel
5 beschriebenen Verfahren hergestellt. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen
Ldsung, enthalt Mikrospharen mit einem Durchmesser von 0,2 bis 10 pm.

Tabelle 4
T-707 T-908 Tween- | F-68 F-127 P-1570 | L-1695
80
Methylacetat
Ethylacetat
Isopropylacetat
Methylformiat
Ethylformiat
Propylformiat
Isopropylformiat
Methylethylketon
Beispiel 12

[0115] 750 mg des Polymers Resomer® RG-503 und 40 mg Budesonid werden in 15 mL Ethylformiat geldst
und in ein doppelwandiges Stahlgefal® (Innenhéhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer
wassrigen Citratpufferldsung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als konti-
nuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-
Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikel-
suspension in einen 500 mL-Zweihalskolben Uberfiihrt und mittels eines Magnetriihrers gerihrt.

[0116] Das Lésungsmittel Ethylformiat wird dann bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder
durch Extraktion mit einem Liter Wasser beseitigt. Nach 2 Stunden wird die Suspension mit 6 L Wasser oder
einer wassrigen Losung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen
konzentriert. Reinigung und Konzentration kann mit ,Querstrom”-Filtration sanfter durchgefihrt werden, unter
Verwendung eines Sartocon mini®-Systems (Sartorius AG, Géttingen).

[0117] Die Loésungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit

einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie méglich eingefroren
(beispielsweise, mit flissigem Stickstoff) und gefriergetrocknet. Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder
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einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit einem Budesonidgehalt von 4% (Budesonid-Gewicht x 100/
(Budesonid-Gewicht + Polymergewicht) = Grad der Beladung) und sie weisen einen Durchmesser von 0,2 bis
10 ym auf.

Beispiel 13

[0118] 750 mg des Polymers Resomer® RG-503 und 30 mg Budesonid werden in 15 mL Ethylformiat gelost
und in ein doppelwandiges Stahlgefall (Innenhéhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer
wassrigen Citratpufferlésung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F127 enthalt, werden dann als konti-
nuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Ruhrer (Dispermat FT, VMA-
Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben.

[0119] Nach 5 Minuten des Ruhrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 500 mL-Zweihalskolben Uber-
fuhrt und mit einem Magnetrihrer gerihrt.

[0120] Die nachfolgende Verarbeitung erfolgt, wie in Beispiel 12 beschrieben.

[0121] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit
einem Budesonidgehalt von 3% (Budesonid-Gewicht x 100/(Budesonid-Gewicht + Polymergewicht) = Grad
der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 0,2 bis 10 pm auf.

Beispiel 14

[0122] 750 mg des Polymers Resomer® RG-858 und 50 mg Budesonid werden in 15 mL Ethylformiat geldst
und in ein doppelwandiges Stahlgefall (Innenhéhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer
wassrigen Citratpufferldsung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als konti-
nuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Ruhrer (Dispermat FT, VMA-
Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach etwa 5 Minuten des Ruhrens wird die Mikropar-
tikelsuspension in einen 500 mL-Zweihalskolben tberfuhrt und mit einem Magnetrihrer gerlhrt.

[0123] Die nachfolgende Verarbeitung erfolgt, wie in Beispiel 12 beschrieben.

[0124] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit
einem Budesonidgehalt von 6% (Budesonid-Gewicht x 100/(Budesonid-Gewicht + Polymergewicht) = Grad
der Beladung) und sie weisen einen Durchmesser von 1 bis 15 pym auf.

Beispiel 15

[0125] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 und 50 mg Budesonid werden in 15 mL Ethylformiat gelost
und in ein doppelwandiges Stahlgefall (Innenhéhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfiihrt. 50 mL einer
wassrigen Tris-Pufferlésung (pH-Wert 7,4, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als kontinu-
ierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Ruhrer (Dispermat FT, VMA-
Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikel-
suspension in einen 500 mL-Zweihalskolben Uberfiihrt und mit einem Magnetrihrer gerthrt.

[0126] Die nachfolgende Verarbeitung erfolgt, wie in Beispiel 12 beschrieben.

[0127] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit
einem Budesonidgehalt von 6% (Budesonid-Gewicht x 100/(Budesonid-Gewicht + Polymergewicht) = Grad
der Beladung) und sie weisen einen Durchmesser von 0,2 bis 10 ym auf.

Beispiel 16

[0128] 750 mg des Polymers Resomer® RG-503 und 40 mg Taxol werden in 15 mL Ethylacetat gel6st und in
ein doppelwandiges Stahlgefald (Innenhdhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) tberfuhrt. 50 mL einer wassrigen
Phosphatpufferlésung (pH-Wert 7,4, 50 mmol), die 2 g Tween-80 enthalt, werden dann als kontinuierliche
Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann
GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Ruihrens wird die Mikropartikelsuspension in
einen 500 mL-Zweihalskolben Uberflhrt und mit einem Magnetrthrer gerthrt.
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[0129] Die nachfolgende Verarbeitung erfolgt, wie in Beispiel 12 beschrieben.

[0130] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit
einem Taxolgehalt von 4% (Taxol-Gewicht x 100/(Taxol-Gewicht + Polymergewicht) = Grad der Beladung) und
sie weisen einen Durchmesser von 1 bis 20 ym auf.

Beispiel 17

[0131] 750 mg des Polymers Resomer® RG-756 und 40 mg Taxol werden in 15 mL Ethylformiat gel6st und in
ein doppelwandiges Stahlgefald (Innenhdhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) tberfuhrt. 50 mL einer wassrigen
Citratpufferldsung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als kontinuierliche Phase
wahrend des Ruhrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Ruhrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH,
2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Ruhrens wird die Mikropartikelsuspension in einen
500 mL-Zweihalskolben Gberfiihrt und mit einem Magnetrihrer gerthrt.

[0132] Die nachfolgende Verarbeitung erfolgt, wie in Beispiel 12 beschrieben.

[0133] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit
einem Taxolgehalt von 4,3% (Taxol-Gewicht x 100/(Taxol-Gewicht + Polymergewicht) = Grad der Beladung)
und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 20 uym auf.

Beispiel 18

[0134] 750 mg des Polymers Resomer® RG-858 und 40 mg Taxol werden in 15 mL Ethylformiat gelost und in
ein doppelwandiges Stahlgefald (Innenhdhe 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) tberfuhrt. 50 mL einer wassrigen
Citratpufferldsung (pH-Wert 6,0, 50 mmol), die 2 g Pluronic F-68 enthalt, werden dann als kontinuierliche Phase
wahrend des Ruhrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Ruhrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH,
2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Ruhrens wird die Mikropartikelsuspension in einen
500 mL-Zweihalskolben Gberfiihrt und mit einem Magnetrihrer gerthrt.

[0135] Die nachfolgende Verarbeitung erfolgt, wie in Beispiel 12 beschrieben.

[0136] Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder mit einer wassrigen Lésung, enthalt Mikrospharen mit
einem Taxolgehalt von 4% (Taxol-Gewicht x 100/(Taxol-Gewicht + Polymergewicht) = Grad der Beladung) und
sie weisen einen Durchmesser von 1 bis 20 ym auf.

Beispiel 19

[0137] 4 g des Polymers Resomer® RG-502 und 50 mg Taxol werden in 16 ml Ethylformiat und 4 ml Propyl-
formiat gelést und werden in ein doppelwandiges Stahlgefald (Innenhéhe: 11 cm, Innendurchmesser: 4 cm)
Uberfihrt. 100 ml Wasser, die 4 g Pluronic F-127 enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wahrend
des Ruhrens (8000 U/min) mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-
Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 I-
Zweihalskolben Uberfihrt und mit einem Magnetrihrer gerihrt.

[0138] Das Lésungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden von Vakuum oder Extraktion mit einem
Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen Lésung
gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0139] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.

[0140] Die Lésungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert in Wasser oder einer wassrigen Lo-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 1,00% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.
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Beispiel 20

[0141] 2 g des Polymers Resomer® RG-756 und 25 mg Taxol werden in 20 ml tert-Butylformiat gel6st und
in ein doppelwandiges Stahlgefal (Innenhdhe: 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfuhrt. 100 ml Wasser,
die 4 g Pluronic F-127 enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min)
mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben.
Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 I-Zweihalskolben tberfiihrt und mit
einem Magnetrihrer geruhrt.

[0142] Das Lésungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden von Vakuum oder Extraktion mit einem
Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen Lésung
gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0143] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.

[0144] Die Lésungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert in Wasser oder einer wassrigen L6-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 0,97% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.

Beispiel 21

[0145] 2 g des Polymers Resomer® RG-756 und 25 mg Taxol werden in 20 ml Isopropylformiat gel6st und
in ein doppelwandiges Stahlgefal (Innenhdhe: 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfuhrt. 100 ml Wasser,
die 4 g Pluronic F-127 enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min)
mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben.
Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 I-Zweihalskolben tberfiihrt und mit
einem Magnetrihrer geruhrt.

[0146] Das Ldosungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder Extraktion mit ei-
nem Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen L6-
sung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0147] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.

[0148] Die Losungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert in Wasser oder einer wassrigen Lo-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 0,96% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.

Beispiel 22

[0149] 2 g des Polymers Resomer® RG-756 und 25 mg Taxol werden in 20 ml Isopropylacetat gelést und
in ein doppelwandiges Stahlgefal (Innenhdhe: 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfuhrt. 100 ml Wasser,
die 4 g Pluronic F-127 enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min)
mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben.
Nach 5 Minuten des Rihren wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 I-Zweihalskolben tGberfihrt und mit
einem Magnetrihrer geruhrt.

[0150] Das Ldsungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder Extraktion mit ei-
nem Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen L6-
sung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0151] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.
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[0152] Die Lésungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Lo-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 0,93% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.

Beispiel 23

[0153] 0,75 g des Polymers Resomer® RG-756 und 50 mg Taxol werden in 15 ml Methylformiat gel6st und
in ein doppelwandiges Stahlgefal (Innenhdhe: 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfuhrt. 150 ml Wasser,
die 12 g Gelatine B enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wéhrend des Rihrens (8000 U/min)
mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben.
Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 I-Zweihalskolben tberfiihrt und mit
einem Magnetrihrer geruhrt.

[0154] Das Ldsungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder Extraktion mit ei-
nem Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen L6-
sung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0155] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.

[0156] Die Losungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Lo-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 5,30% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.

Beispiel 24

[0157] 0,75 g des Polymers Resomer® RG-756 und 50 mg Taxol werden in 15 ml Isopropylformiat gelést und
in ein doppelwandiges Stahlgefal (Innenhdhe: 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) Uberfuhrt. 150 ml Wasser,
die 12 g Gelatine B enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wahrend des Rihrens (8000 U/min)
mit einem mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben.
Nach 5 Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 I-Zweihalskolben tberfiihrt und mit
einem Magnetrihrer geruhrt.

[0158] Das Ldosungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder Extraktion mit ei-
nem Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen L6-
sung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0159] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.

[0160] Die Lésungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen Lo-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 5,34% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.

Beispiel 25

[0161] 0,75 g des Polymers Resomer® RG-756 und 50 mg Taxol werden in 15 ml Isopropylformiat gelést und
in ein doppelwandiges Stahlgefal’ (Innenhdhe: 11 cm, Innendurchmesser 4 cm) uberfuhrt. 150 ml Wasser, die
6 g Gelatine B enthalten, werden dann als kontinuierliche Phase wahrend des Riihrens (8000 U/min) mit einem
mechanischen Rihrer (Dispermat FT, VMA-Getzmann GmbH, 2 cm-Dissolverscheibe) zugegeben. Nach 5
Minuten des Rihrens wird die Mikropartikelsuspension in einen 1 |-Zweihalskolben Uberfiihrt und mit einem
Magnetrihrer gerthrt.
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[0162] Das Ldésungsmittel wird bei Raumtemperatur durch Anwenden eines Vakuums oder Extraktion mit ei-
nem Liter Wasser entfernt. Nach zwei Stunden wird die Suspension mit 6 | Wasser oder einer wassrigen L6-
sung gewaschen und durch Zentrifugation oder Filtration auf das gewlinschte Volumen konzentriert.

[0163] Reinigung und Konzentration kénnen mit Querstromfiltration mittels eines Sartocon mini®-Systems
(Sartorius AG, Goéttingen) sanfter ausgefiihrt werden.

[0164] Die Losungsmittel- und fast Tensid-freie Suspension wird mit einem Kryoprotektor (beispielsweise mit
einem Zucker, Zuckeralkohol oder Polyvinylpyrrolidonderivat) gemischt, so schnell wie mdglich eingefroren
(beispielsweise mit flissigem Stickstoff). Das Lyophilisat, resuspendiert mit Wasser oder einer wassrigen L6-
sung, enthalt Mikrospharen mit einem Taxolgehalt von 4,92% ((Taxol-Gewicht-100/(Taxol-Gewicht + Polymer-
gewicht) = Grad der Beladung) und diese weisen einen Durchmesser von 1 bis 30 pm auf.

Beispiel 26
In-vitro-Taxolfreisetzung

[0165] Die Taxol-Mikropartikel der Beispiele 19-22 wurden in In-vitro-Freisetzungstests beurteilt. 9,8-10,2 mg
der gefriergetrockneten Mikrospharen wurden in 25 ml-Lyophilisierungsflaschchen eingewogen. Zwei Flasch-
chen wurden pro Zeitpunkt getestet und die geeignete Anzahl an Flaschchen, um eine bis zu sechs Wochen
dauernde In-vitro-Freisetzungsuntersuchung durchzufiihren, wurde zubereitet. 5 ml 10 mM phosphatgepuffer-
te Kochsalzlésung (PBS), pH-Wert 7,4, die 0,1% Natriumazid und 0,01% Tween 20 enthielt, wurden zugege-
ben und die Flaschchen wurden auf einem Orbitalschittelgerat bei 130 U/min und 37°C platziert.

[0166] In vorher festgelegten Zeitintervallen wurden pro Zeitpunkt 2 Fldschchen enthommen. Die Mikroparti-
kel wurden durch Zentrifugation von dem Freisetzungsmedium getrennt, zweimal mit bi-destilliertem Wasser
gewaschen und wieder zentrifugiert. Das feuchte Pellet wurde tUber Nacht gefriergetrocknet. Der getrocknete
Rest wurde genau in Lyophilisierungsflaschchen eingewogen und in DMSO gelést. Diese Lésung wurde vor
der Analyse durch 0,22-pm-Filter filtriert und dann unter Verwendung eines HPLC-Verfahrens auf den Taxol-
gehalt getestet.

[0167] Die In-vitro-Freisetzung ist in Fig. 2 abgebildet.
Patentanspriiche

1. Ein Verfahren zur Herstellung von polymeren Mikropartikeln, umfassend Lésen eines Polymers in einem
halogenfreien Losungsmittel, das mindestens teilweise mit Wasser mischbar ist, um eine Polymerldsung zu
bilden; Zugeben eines wasserunldslichen Wirkstoffs zu der Polymerldsung, um eine Arzneimittelphase zu bil-
den, die in einem Gefal} enthalten ist; Zugeben einer vorbestimmten Menge einer wassrigen Tensidphase in
das Gefal3, das die Arzneimittelphase enthalt, unter Mischen, wobei die vorbestimmte Menge ausreicht, um (i)
einen Volumenanteil der Tensidphase von mindestens 60% zu ergeben, und (ii) zu bewirken, dass die Tensid-
phase die kontinuierliche Phase und das Extraktionsmedium wird, um eine Menge des Losungsmittels aus der
Arzneimittelphase zu extrahieren, so dass eine Suspension von Mikropartikeln durch Zugabe der Tensidphase
zu der Arzneimittelphase hergestellt wird, ohne dass ein Entfernen des Lésungsmittels aus dem Gefald nétig ist.

2. Ein Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend Entfernen des Lésungsmittels.

3. Ein Verfahren nach Anspruch 2, wobei das Losungsmittel durch Waschen, Filtration, Vakuum oder Ver-
dampfen entfernt wird.

4. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Lésungsmittel eine Wasserlslichkeit von mindestens 1,5 bis
40 Gew.-% in Wasser aufweist.

5. Ein Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Léslichkeit des Lésungsmittels mindestens 5 Gew.-% in Wasser
betragt.

6. Ein Verfahren nach Anspruch 5, wobei die Léslichkeit des Losungsmittels mindestens 10 Gew.-% in
Wasser betragt.

7. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Volumenanteil der Tensidphase 65% bis 75% betragt.
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8. Ein Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend Zugeben eines mit Wasser mischbaren Co-Ldsungs-
mittels zu der Tensidphase, wobei das Polymerlésungsmittel in dem Co-Ldsungsmittel I6slich ist und das Po-
lymer in dem Co-L&sungsmittel nicht 16slich ist.

9. Ein Verfahren nach Anspruch 8, wobei das Co-Lésungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Alkoholen,
Polyethylenglykol und Ethern ausgewahlt ist.

10. Ein Verfahren nach Anspruch 9, wobei das Co-Ldsungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Ethanol,
Methanol, Isopropylalkohol und Polyethylenglykol ausgewahilt ist.

11. Ein Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend Zugeben eines Puffers zu der Tensidphase.
12. Ein Verfahren nach Anspruch 11, wobei das Polymer in der Tensidphase nicht 16slich ist.

13. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Mikropartikel Mikrokapseln umfassen.

14. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Mikropartikel Mikroschwdmme umfassen.

15. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Mikropartikel Mikrosphdren umfassen.

16. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei das hydrophobe Arzneimittel in der Polymerlésung geldst wird,
um die Arzneimittelphase zu bilden.

17. Ein Verfahren nach Anspruch 16, ferner umfassend Zugeben einer wassrigen Pufferldsung zu der Arz-
neimittelphase.

18. Ein Verfahren nach Anspruch 17, ferner umfassend langsames Zugeben einer wassrigen Tensidphase
zu der Arzneimittelphase Uber einen Zeitraum von mindestens einer Minute.

19. Ein Verfahren nach Anspruch 17, ferner umfassend sofortiges Zugeben der wassrigen Tensidphase zu
der Arzneimittelphase.

20. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei eine Suspension des hydrophoben Arzneimittels zu der Poly-
merlésung zugegeben wird.

21. Ein Verfahren nach Anspruch 1, ferner umfassend Zugeben eines viskositdtsmodifizierenden Mittels zu
der wassrigen Tensidphase.

22. Ein Verfahren nach Anspruch 21, umfassend die Zugabe von 5 bis 50 Gew.-% des viskositatsmodifizie-
renden Mittels.

23. Ein Verfahren nach Anspruch 22, wobei das viskositatsmodifizierende Mittel aus der Gruppe bestehend
aus Glycerol oder Polyethylenglykol ausgewahlt ist.

24. Ein Verfahren nach Anspruch 11, wobei die gepufferte Lé6sung aus der Gruppe bestehend aus einer
Phosphatpufferlésung, einer Citratpufferlésung und einer Tris(hydroxymethyl)aminomethanlésung ausgewahlt
ist.

25. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Polymer aus der Gruppe bestehend aus Polyamiden, Poly-
anhydriden, Polyester, Polyorthoestern, Polyacetaten, Polylactonen und Polyorthocarbonaten ausgewahilt ist.

26. Ein Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Polymer aus der Gruppe bestehend aus Polyestern von a-,
B- und y-Hydroxycarbonsauren oder Blockcopolymeren aus Polyester von a-, 3- und y-Hydroxycarbonsauren
und linearen Poly(ethylenglycolen) oder Sternpoly(ethylenglycolen) ausgewahlt ist.

27. Ein Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Polymer ein Polylactid-co-Glycolidpolymer umfasst.

28. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei das teilweise mit Wasser mischbare Losungsmittel aus der Grup-

pe bestehend aus Aceton, Ethanol, Alkylacetaten, Alkylformiaten, Triacetin, Triethylcitrat und Alkyllactaten oder
Gemischen davon ausgewahlt ist.
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29. Ein Verfahren nach Anspruch 28, wobei das Losungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Ethanol, Ace-
ton, Methylacetat, Ethylacetat, Propylacetat, Isopropylacetat, Butylacetat, Methylformiat, Ethylformiat, Propyl-
formiat, Isopropylformiat, Butylformiat, Triacetin, Triethylcitrat, Methyllactat, Ethyllactat oder Gemischen davon
ausgewahlt ist.

30. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Tensid ein nicht-ionisches Tensid ist.

31. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei Spojymerissungsmittel = Owassrige Phase L(Cal/cm®)'?] weniger als Null
betragt.

32. Ein Verfahren nach Anspruch 31, wobei 8pgymerissungsmittel — Owassrige Phase [(Cal/lcm®)'?] im Bereich von 0
bis —15 liegt.

33. Ein Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Volumenverhaltnis Polymerphase:Tensidphase im Bereich
von 1:2 bis 1:30 liegt.

Es folgen 2 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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