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DSC-Diagramme von mikronisierter Arzneistoff Ibuprofen (durchgezogene Linie) und

von sprithgetrocknetem Arzneistoff Ibuprofen(gesirichelte Linie),
x-Achse: Referenztemperatur in °C, y~Achse: Enthalpie in Wait/g ™)

DSC DIAGRAM OF A MICRONIZED DRUG, IBOPRUFEN (CONTINUOUS LINE CURVE)
AND OF THE SPRAY-DRIED IBOPRUFEN DRUG (INTERRUPTED LINE CURVE),

X AXIS: REFERENCE TEMPERATURE IN °C

Y AXIS: ENTHALPY IN WATT/G-5

(57) Abstract: The invention concerns a method for producing ultrafine suspensions, characterized in that a substance in the form
of a solid product at 20 °C is dissolved in a solvent, in that the solvent is very rapidly substantially drawn from said solution, in
that the powder thus obtained, whereof the particles have an average particle-size distribution of the order of 1 to 50 um (by laser
diffractometry) is dispersed in a dispersing medium, and in that the resulting suspension is treated subsequently, using average to high
forces, so as to obtain a suspension whereof the solid matter particles have a average particle-size distribution (by photon correlation
spectroscopy) less than 3 um, preferably less than 1pum (1000 nm), and in particular less than 400 nm, more particularly still, less

than 200 nm.
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—  ohneinternationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-  kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
dffentlichen nach Erhalt des Berichts des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der

PCT-Gazette verwiesen.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung ultrafeiner Suspensionen, bei dem eine bei 20°C als
Feststoff vorliegende Substanz in einem Losungsmittel geldst wird, dieser Losung sehr schnell das Losungsmittel im Wesentlichen
entzogen wird, das dabei erhaltene Pulver, dessen Partikel eine durchschnittliche PartikelgréBe im Bereich von 1 bis 50 pm (gemif
Laserdiffraktometrie) aufweisen, in einem Dispersionsmedium dispergiert wird und die so erhaltene Suspension unter Anwendung
von mittleren bis hohen Kréften zu einer Suspension weiterverarbeitet wird, deren Feststoffpartikel eine durchschnittliche Partikel-
groBe (geméB Photonenkorrelationsspektroskopie PCS) unter 3 um, bevorzugt unter 1 um (1000 nm) , und insbesondere unter 400
nm, speziell unterhalb von 200 nm aufweisen.
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,Verfahren zur Herstellung ultrafeiner Submicron-Suspensionen®

1. Gebiet der Erfindung

Die Erfindung beschreibt ein Verfahren zur Herstellung ultra-
feiner Suspensionen im Submikronbereich fiir Bereiche der Phar-
mazie, Kosmetik, Lebensmittelherstellung, Agrar sowie techni-

sche Anwendungen.
2. Stand der Technik

Ungefdhr 40% der pharmazeutischen Wirkstoffe, die sich in dér
Entwicklung oder .in klinischen Phasen befinden, sind schwer-
16slich, das heiBt sie gehdren zur Klasse der so genannten
Problemarzneistoffe. Aufgrund ihrer schlechten Loslichkeit be-
sitzen diese Arzneistoffe eine sehr geringe Bioverfligbarkeit
nach oraler Gabe, hiufig kénnen die erforderlichen therapeuti-

schen Blutkonzentrationsspiegel nicht erreicht werden. Eine
Alternative wire die intravendse Gabe dieser Arzneistoffe, je-
doch sind aufgrund der schlechten Loéslichkeit der Wirkstoffe
so groBe Injektionsvolumina erforderlich, dass diese in vielen
Fiallen nicht verabreicht werden kénnen. Ein traditioneller An-
satz fiir diese Arzneistoffe ist die Erhdhung ihrer Sattigungs-
16slichkeit, =z.B. durch Komplexierung (z.B. Cyclodextrin-
Einschlussverbindungen (Uekama K. Design.and Evaluation of Cy- -
clodextrin-Based .Drug Formulation. Chem Pharm Bull, Vol 52,
900-915 (2004) 2004;52(8):900-15)) oder - eine sehr einfache
M&glichkeit - die Verwendung von injizierbaren Lésungsmittel-
mischungen (z.B. Wasser~Ethanol—Gemischen). Diese Ansatze las-
sen sich aber nur fiir wenige Arzneistoffe umsetzen, was man an
der geringen Anzahl der auf.dem Markt befindlichen Produkte
sehen- kann, die diese Technologien verwenden (z.B. Cyclodex-
trin-Verbindungen zur parenteralen Anﬁendung). Ein Problem
dieser traditionellen Ansitze ist, dass das Molekiil ,passen™.

muf, das heiBt, dass z.B. das schwerlééliche Arzneistoffmole-
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kil in den Cyclodextrinring passen mub. Im Moment gewinnt die-
se Problematik immer mehr an Bedeutung, da sich die Zahl der
schwerldslichen Arzneistoffe sténdig erhéht. Es gibt Schatzun-
gen, dass ca. 60% der Arzneistoffe, dié direkt aus der Synthe-
se kommen, schwerldslich sind (Merisko-Liversidge E. Nanocry-
stals: Resolving Pharmaceutical Formulation Issues associated
with poorly water—-soluble Compounds. In: Marty JJ, editor.
Particles; 2002; Orlando: Marcel Dekker;i 2002). Zusdtzlich
sind viele neue Wirkstoffe gleichzeitig schwerléslich in Was-
ser und organischen L&sungsmitteln, das schlieBt wvon vornher-
ein die Nutzung der traditionellen Formulierungsansdtze, wie
z.B. Ldsungsmittelmischungen, aus. Dartber hinaus gibt es nur
wenige organische Lésungsmittel, die zur parenteralen Verab-
reichung zugelassen sind, z.B. Ethanol und Propylenglykol. Die

meisten Losungsmittel besitzen eine zu hohe Toxizitat.

Die oben beschriebenen Formulierungsansédtze sind relativ spe-
zifisch. Die ideale Losung wédre ein universeller Formulie-
rungsansatz, der fir alle schwerldslichen Wirkstoffe verwendet
werden konnte. Die Mikronisierung ist ein solcher universeller
Ansatz flir peroral verabreichte Arzneistoffe, sie wird bereits
seit vielen Jahren angewendet. Das Prinzip der Mikronisierung
besteht in einer Vergrdberung der Oberfliache der Arzneistoff-
partikel und in der damit einhergehenden Verbesserung der Auf-
l8sungsgeschwindigkeit. Aus diesem Grund ist die Mikronisie-—
rung ein universeller Ansatz filir alle Arzneistoffe des bio-
pharmazeutischen Klassifizierungssystems (engl.: biopharmaceu-
tical specification class (BSC).) Klasse II .(BSC II), also fiur
Arzneistoffe, die nach peroaler Gabe zwar leicht permieren,
deren Bioverfiigbarkeit aber aufgrund einer langsamen Auflo-
sungsgeschwindigkeit/geringen Ssattigungslés—lichkeit deutlich
limitiert ist. Viele neu entwickelte Arzneistoffe sind derart
schwerldslich, das die durch Mikronisierung bewirkte Oberfla-
chenvergréBerung nicht ausreicht, um die Aufldsungsgeschwin-

digkeit =zu erhdhen. Im Allgemeinen steht die Aufldésungsge-
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schwindigkeit in Beziehung zur Sattigungslodslichkeit (Gesetz
von Noyes-Whitney). Die Auflosungsgeschwindigkeit ist propor-
tional zum Konzentratiqnsgradienten (cs—cm/h (cs — Sattigungs-—
18slichkeit, cx - Konzentration im umgebenden Medium, h - Dicke
der Diffusions-schicht). Dass heiBt, dass eine sehr geringe
Sattigungsléslichkeit im .Allgemeihen zu elner sehr geringeh

Auflésungsgeschwindigkeit fihrt.

Eine Konsequenz, um die Limitierungen der Mikronisierung zu
tberwinden, war der Schritt von der Mikronisierung zur Nanoni-
sierung. Die Verringerung der Partikelgrbﬁe um eine weitere
Dimension fiihrt =zu einer deutlichen Oberflédchenvergréberung
und damit verbunden zu einer verbesserten Auflésungsgeséhwin—
digkeit. Es sind verschiedenste Methoden beschrieben, um mi-
kronisierte Wirkstoffkristalle in den Nanometerbereich zu

tiberfithren, d.h. um Nanokristalle herzustellen.

NaBmahlung mit Kugelmiihlen wird angewendet, um die GroBe von
Arzneistoffkristallen dispergiert in Tensidlésungen zu redu-
zieren. Die PartikelgrdBe der ,Makrosuspension“ wird durch die
Mahlkugeln reduziert. Ein Nachteil dieser Technologie ist die
mégliche Kontamination des Produktes durch Abrieb von den
Mahlkugeln (Buchmann S, Fischli, W., Thiel, F. P., Alex, R.
Aqueous microsuspension, an alternative intravenous formulati-
on for animal studies. In: 42 nd Annual Congress of the Inter-
national Association for Pharmaceutical Technology (APV);
1996; Mainz; 1996. p. 124). Zus&tzlich sind - in Abh&dngigkeit
von der Hirte des Mahlgutes Mahlzeiten von Stunden bis Tagen
erforderlich. Die erzielbaren PartikelgréBen sind in Abhangig-
keit des Mahlgutes typischerweise unter 400 nm, hdufig kann
eine Partikelgréhe von 200-300 nm erreicht werden. Um Parti-
kelgrdBen von ungefahr 100 nm =zu erzielen, sind jedoch sehr
lange Mahlzeiten erforderlich, was gleichzeitig mit einer
starkeren Kontamination des Produktes mit Mahlkugelabrieb ein-

hergeht.
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Eine alternative Herstellungsmethode ist die Verwendung von
Hochdruckhomogenisatoren, also Methoden; die auf Kolben-
Spalt-Prinzip oder dem Jet—Stream—Prinzip (Microfluidizer-
Technologie, Microfluidics Inc. (US 6,018,080)) beruhen. Prin-
zip des Microfluidizers ist das £frontale Aufein-anderprallen
zweler Strahlen mit sehr grobker Geschwindigkeit, wobei die
Kollision der Partikel zu deren Zerkleinerung fihrt. Ein Nach-
teil dieser Methode ist, dass 50 oder mehr Zyklen erforderlich
sind, um eine kleine PartikelgrdBe =zu erzielen. Zusdtzlich
verbleibt im Fall von sehr harten, kristallinen Materialien
ein relativ groBer Anteil der Partikel mit einer Groébe von
mehr als einem pm. Diese Partikel besitzen dann nicht die Vor-
teile von Nanokristallen, wie die signifikapt gesteigerte Auf-
l6sungsgeschwindigkeit bei gleichzeitig erhéhter Sattigungs-
16slichkeit. Der Vorteil der gesteigerten S&attigungsldslich-
keit tritt nur bei einer Partikelgroéfe kleiner als ca. 1-2 um
in Erscheinung (Mosharraf, M., Nystrém, C., The effect of par-
ticle size and shape on the surface . specific dissolution rate
of micronised practically insoluble drugs.Int. J. Pharm., 122,
35-47, 1995). Aus diesem Grund ist es wvon Vorteil, wenn mehr
oder weniger alle Partikel eine GroBe unterhalb dieses kriti-

schen Wertes besitzen.

In einem Kolben-Spalt-Homogenisator wird die Makrosuspension
durch einen sehr engen Spalt gepresst, der abhingig vom aufge-
wendeten Druck und von der Viskositdt des Dispersionsmediums
eine GréBe von 5-20 um (Rainer H. Miller, Jan Moschwitzer and
Faris Nadiem Bushrab, Manufacturing of nanoparticles by mil-
ling and homogenization techniques, eds. Gupta, Kompella, Pub-
lisher: Marcel Dekker, submitted for printing). Dabei fihrt
die hohe Strémungsgeschwindigkeit zu Kavitationskrdften, zu-
sitzlich fiihren Partikelkollision sowie auftretende Scherkraf-
te ebenfalls =zu einer Partikelzerkleine-rung. Die Kolben-
Spalt-Homogenisatoren werden genutzt, um Partikel dispergiert

in reinen Wasser/Tensid-Mischungen zu homogenisieren (US
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5,858,410), sie werden aber auch genutzt, um Partikel, die in
nichtwidssrigen Medien oder in Mischungen von Wasser)mit was-
sermischbaren Fliissigkeiten dispergiert sind, zu homogenisie—
ren (WO 0103670). Die mit Kolben-Spalt-Homogenisatoren erziel-
baren PartikelgréBen liegen dabei im Bereich von ca. 200-600
nm und im Fall von sehr harten Materialien im Bereich von un-
gefahr 700-900 nm (Muller RH, Jacobs C, Kayser 0. Nanosuspen-
sions as particulate drug formulations in therapy: Rationale
for development and what we can expect for the future. Advan-
ced Drug Delivery Reviews 2001;47(1):3~19;).' Die Produktion
von pharmazeutischen Wirk-stoffen im Bereich von ca. 100 nm
mit Hilfe der Kolben-Spalt-Homogenisatoren ist bis jetzt noch
nicht beschrieben worden. Die minimal erzielbare Partikelgrdle
hiangt von der Hirte der Verbindungen, von der eingebrachten
Leisfungsdichte und von der Anzahl der Homogenisationszyklénf
ab. Beili einer bestimmten Leistungsdichte wird die minimale
PartikelgrédBe nach einer bestimmten Zyklenzahl erreicht. Das
wird durch die Tatsache erkl&rt, dass Wéhrend der Zerkleine-
rung der Kristalle diese mehr und mehr perfekt werden, da ein
Zerbrechen der Kristalle vorrangig an Fehlstellen auftritt und
mit abnehmender PartikelgrdhBe die Zahl der Fehlstellen demzu-—

folge stdndig reduziert wird. Das fﬁhrt' zu perfekteren Kri-
stallen, die immer mehr aufzuwendende Kraft erfordern, um zer-
brochen zu werden. Nach einer bestimmten Anzahl von Homogeni-
sationsschritten mit einer bestimmten Leistungsdichte, reicht
diese Leistungsdichte nicht mehr aus, um die relativ perfekten
Kristalle weiter zu zerkleinern. Die Leistﬁngsdichte wird be-
stimmt durch den aufgewendeten Homogeniéationsdruck, typi-
scherweise liegt dieser fiir. die Produktion‘von Nanokristallen
im Bereich von 1000-1500 bar. Es gab den Versuch, kleinere
Nanokristalle durch die Aufwendung héherer Homogenisationdriik-
ke von bis zu 4000 bar herzustellen, aber es wurde herausge-
funden, dass eine weitere Erhthung des Homogenisationsdruckes
“nur einen geringen Einfluss auf die erzielbare Partikelgroéfe

hat. Es gab nur eine relative kleine Verringerung der Parti-
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kelgroBe, als der Homogenisationsdruck auf 4000 bar erhoht
wurde (Fichera, M.A., Wissing, S.A., Miller, -R.H., Effect of
4000 bar homogenisation pressure on particle diminution on
drug suspensions, Int. Meeting on Pharm., Biophérm. and Pharm.
Technology, Nuremberg, 679-680, 2004). Bei diesem Beispiel
fihrte eine Erhodhung des Homogenisationsdruckes von 1500 auf
4000 bar nur zu einer Verringerung der PartikelgroBe um 165nm
je 1000 bar Druckerhshung. Im Gegensatz dazu konnte beim Erhé-
hen des Homogenisationsdruckes von 500 bar auf 1500 bar eine
Reduktion der Partikelgrdfe um 547 nm festgestellt werden. Es
scheint, dass es einen exponentiellen Zusammenhang zwischen
der erforderlichen Erhohung der Leistungsdichte zum Erzielen
einer bestimmten PartikelgréBe gibt. Zusdtzlich nimmt die Ab-
nutzung der eingesetzten Maschinen enorm zu, deshalb sind
solch hohen Driicke fir die industfielle Produktion wvon Nano-
kristallen 'ungeeigneﬁ. Zusammenfassend kann man feststellen,
dass - wenn man die Bediirfnisse in der pharmazeutischen Pro-
duktion oder in anderen Bereichen berﬁcksichtigt — die Homoge-—
nisationsdriicke im Bereich von 1000-2000 bar liegen sollten.
Aus diesem Grund mussten neue Ansdtze gefunden werden, um
kleinere Partikelgréfen zu erzielen. Es gibt eine vorherr-
schende Literaturmeinung, dass eine Erhdhung des Homogenisa-
tions~druckes keine LOsung darstellt, um zu kleineren Nanokri-
stallen zu gelaﬁgen, zusdtzlich beschreiben alle bisher verdf-

fentlichten Daten immer nur eine durch Homogenisation erziel-

bare PartikelgréBe von grober 200nm.

Ein sehr alter Ansatz zur Herstellung von Nanokristallen ist
die Pr&zipitation, in den alten Arzneibﬁchern.als »via humida
paratum® (auf fliissigem Wege bereitet) beschrieben. Dabei wird
der Wirkstoff in einem Lésungsmittel geldst, diese Lésung'wird
schnell zu einem Nicht-L&sungsmittel (welches mit dem Losungs-—

mittel mischbar ist) gegeben, wobei der Wirkstoff ausfdllt.



WO 2006/094808 7 . PCT/EP2006/002176

Die Partikel werden im Allgemeinen mit Tensiden oder polymeren
Stabilisatoren stabilisiert. Dieses Prinzip wurde angewendet,
um die sogenannten ,Hydrosole™ herzustellen (US 5,389,382).
Spdter wurden einige Modifikationen dieses Prédzipitations-
prinzipes beschrieben (US 6,251,945). Es gibt aber einige Pro-
bleme, die mit dem Prédzipitationsprinzip verbunden sind. Das
Hauptproblem ist, die prdzipitierten Kristalle in Nanometerbe-
reich zu stabilisieren. Die Nanokristalle versuchen zu wachsen
und Mikrokristalle zu bilden. Ein Ansatz, dies zu verhindern,
ist die sofortige Trocknung der hergestellten Suspension, z.B. .
durch Lyophilisation (Sucker, H., Hydrosole - eine Alternative
fiir die parenterale Anwendung von schwer wasserldslichen Wirk-
stoffen, in: Miiller, R. H., Hildebrand, G. E., (Hrsg.), Phar-
mazeutische Technologie: Moderne Afznei—formén, 2. Auflage,
1998, WVG, Stuttgart)). Ein alternativer Ansatz ist die Fal-
lung der Partikel mit anschliefendem Eintrag von Energie (z.B.
durch Scherkriafte oder Ultraschall (US 6,607,784). Diese Kraf-
te kénnen =z.B. durch Hochg-eschwindigkeitsmischer oder ver-
schiedene Hochdruckhomoge-nisatoren (z.B. Ger&dte der Firmen
APV Gaulin, NiroSoavi, Avestin) oder im Fall der Ultraschall-
verwendung durch Gerdte der Fima Sonics aufgebracht werden.
Die Behandlung mit Kr&dften fihrt dabei zu einer Stabilisierung
der hergestellten Partikel, die Kristalle verdndern ihre GrdBe
wihrend der Lagerung nicht, im Gegensatz zu den Kristallen,
die nicht mit Scherkridften behandelt wurden. Dadurch gelten
flir diese Methode beziiglich der minimal erreichbaren Partikel-
gréBe die gleichen Beschrdnkungen wie fiir die oben beschriebe-
nen Methoden der Hochdruckhqmogeﬁisation (Us 5,858,410/
WO0103670) . Zusdtzlich ist es bei der Anwendung dieser Prdzi-
pitationsmethode - zumindest.in den meisten F&llen - erforder-
lich, dass L&sungsmittel zu entfernen. Im Allgemeinen ist aber
jedes Losungsmittel zumindest in einem bestimmten Umfang in
dem Nicht-Losungsmittel (z.B. Wasser) 18slich, das bedeutet,
dass immer ein gewisser Restgehalt im Wasser zurickbleibt. Au-

Berdem kann das Entfernen des Ldsungsmittels zu einer Aggrega-
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tion der Nanokristalle oder sogar zum Partikelwachstum fiihren.
Deshalb wire ein Zerkleinerungs—- oder Herstellungsprozess wln-

schenswert, der die Verwendung von Lésungsmitteln ausschlieft.

Arzneistoffnanokristalle besitzen zwei besonders vorteilhafte
physikalische Eigenschaften, zum einen die gesteigerte Sdtti-

gungsléslichkeit und zum anderen die vergréberte Oberfléche.

Beide Eigenschaften filhren zu einem Anstieg der Aufldsungsge-—.
schwindigkeit nach dem Gesetz von Noyes-Whitney. Im Allgemei-
nen ist es vorteilhaft, Nanopartikel so klein wie moglich zu
verwenden, um eine maximale Verbesserung der oralen Bioverfig-
barkeit oder eine sehr schnelle Aufldsungsgeschwin-digkeit im
Blut nach intravendser Verabreichung zu erzielen. Um solch
kleine Nanopartikel mit den bis dato bekannten Methoden herzu-
stellen, ist eine relativ groBe Anzahl von Homogenisationszy-
klen erforderlich. Das ist nicht vorteilhaft fiir den Produkti-
onsprozess. REine méglichst geringe Zyklenzahl ist ideal, um

die Produktionskosten zu senken und eine Kontamination des
Produktes mit Gerdteabrieb zu minimieren. Aus diesem Grund wa-
re es vorteilhaft, die Anzahl der bendtigten Zyklen deutlich
zu senken. AuBerdem kann im Fall von sehr harten Arzneistoffen
eine Reduktion der PartikelgrdRen in den Nanometerbereich bis-
her kaum oder gar nicht erreicht werden. Bei der Verwendung
von Hochdruck-homogenisatoren werden relativ hohe Driicke auf-
gebracht, so dass auch die Abnutzung der Gerdte im Allgemeinen
hdher ist, als bei der Verwendung von Niedrieg-Energie-
Ger&dten. Aus diesem Grund wdre es auch wlnschenswert, wenn man
auch Nanokristalle mit solchen Niedrig-Energie-Gerdten, wie
z.B. Rotor-Stator-Mischer oder auch mit Kugelmtihlen bei deut-
lich reduzierten Mahlzeit herstellen kénnte. Alle aufgefiihrten

Aspekte wurden in der vorliegenden Erfindung realisiert.
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3. Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren, das einen
sehr schnellen Trocknungsschritt eines Produktes mit der an-
schlieBenden Einwirkung von mittleren oder hohen Schwerkrdften
auf dieses Produkt verbindet. Der Wirkstoff wird in einem ge-
eigneten L&sungsmittel, in dem er eine gute Lo&slichkeit be-
sitzt, gel®dst. Das Losungsmittel kann - aber muss nicht - zu-
sdtzliche Stoffe, wie =z.B. Tenside, Polymere, polymerische
Stabilisatore, Kohlenhydrate, Elektrolyte oder Nichtelektroly-
te enthalten.

Beispiele fiir Losungsmittel sind: N-Methyl-2-pyrrolidinon, 2-
Pyrrolidon, Dimethylacetamid, Milchs&ure,Ethanol, Methanol,
Isopropanol, Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Dimethylsulf—
oxid, N-Propanol, Glycerol, Ethylenglycol, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, organische S&duren (z.B. Essigsdure, Amei-

sensdure, Fumarsdure).

In einigen F&llen ist es wiinschenswert, Wirkstoffe in nanokri-
stalliner Form voliegen zu haben, die in nichtwidssrigen Medien
schwerl&slich sind. Diese Wirkstoffe kdénnen in Wasser l®slich
sein, sollen aber -fiir ihre Anwendung in einem nichtwdssrigen
Medium in nanokristalliner Form dispergiert vorliegen. Diese
Wirkstoffe wiirden in Wasser geldst werden, die Lésung wiirde
einem sehr schnellen Trocknungsschritt unterzogen werden und
anschlieBend wiirde dieses Produkt in einem nichtwdssrigen Me-
dium weiterverarbeitet werden, in welchem der Wirkstoff eine

geringe L&slichkeit besitzt.

Typische Tenside oder stabilisierende Substanzen, die dem L&-
semittel zugesetzt werden konnen, sind z.B. Verbindungen aus

der Reihe der Poloxamere, Poloxamine, ethoxylierten Mono- undt
Diglyceride, ethoxylierten Lipide und Lipoide, ethoxylierten

Fettalkohole und Alkylphenole, ethoxylierten Fettsdureester,
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Polyglycerinether und -ester, Lecithine, BEster und Ether von
zuckern oder Zuckeralkoholen mit Fettsduren oder Fett-
alkohoien, Phospholipide und Sphingolipide, Sterine, deren
Ester oder Ether sowie deren Mischungen dieser Verbindungen.
Daneben kommen auch Eilecithin, Sojalecithin: oder hydrierte
Lecithine, deren Mischungen oder Mischungen aus einem oder
beiden Lecithinen mit einer oder mehferen Phopholipid-
komponenten, Cholesterin, Cholesterinpalmitat, Stigmasterin
oder andere Sterine in Frage, um der Ldsung zugesetzt zu wer-

den.

Unter Umstianden kann es erforderlich sein, der Loésung weitere
Substanzen zuzusetzten, um die Eigenschaften der Losung selbst
oder die Eigenschaften des aus der L&sung hergestellten trok-
kenen Pulvers zu beeinflussen. Dazu kommen unter anderem in
Frage: Diacetylphosphat, Phosphatidylglycerol, gesdttigte oder
ungesattigte Fetts&duren, Natriumcholat, Peptisatoren oder Ami-

nosiuren, sowie Celluloseether und -ester, Polyvinyl—derivate,‘
Alginate, Xanthane, Pektine, Polyacrylate, Poloxamere und Po-
loxamine, Polyvinlyalkohol, Polyvinyl-pyrrolidon oder Gluco-
se, Mannose, Trehalose, Mannit und Sorbit, Fructose, Natrium-
citrat, Natriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat,
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Glycerin. Wenn erforderlich
kénnen dem Lésungsmittel auch Farbstoffe, entweder in geloster

Form oder in unléslicher Form als Pigmente, zugesetzt werden.

Die Konzentrationen solcher Komponenten liegen pro Komponente,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung, bevorzugt im Bereich
von 1 bis 90%, insbesondere von 1 bis 20% und bevorzugt unter-

halb von 10% liegen, idealerweise unterhalb von 0,01 bis 5%.

Diese Lésung, die einen oder mehrere Wirkstoffe und einen oder
mehrere Hilfsstoffe enthalten kann, wird dann weiterf‘
verarbeitet. Dazu wird sie einem sehr schnellen Trocknungs-

prozess, beispielsweise mit Hilfe eines kommerziell verfiigba-
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ren Spriihtrockners, unterzogen. Beispiele .flir solche Sprﬁh—'
trockner sind Gerdte der Firmen Niro, Nubilosa, Caldyn, Biichi,

APV, Trema etc.- .

Sprithtrocknung ist als ein Prozess bekannt, der sowohl fiir die
Verarbeitung von thermolabilen als auch 'von thermostabilen
Wirkstoffen angewendet werden kann. Besonders durch die Ver-
wendung von L&sungsmitteln mit niedrigem Siedepunkt kdnnen

auch sehr temperaturempfindliche Stoffe verarbeitet werden.

Im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen ~Sprih-
trocknungsmethoden zu Herstellung kleiner und kleinster Parti-
kel (US 6,565,885; US 6,696,084, PCT/US00/34606), wird das
hier gewonnene Material durch die Anwendung von Scherkradften
weiterverarbeitet. Diese Scherkrédfte fiihren zu einem Produkt
im Nanometerbereich, welches gleichzeitig eine relativ geringe

PartikelgrdBenverteilung aufweilt.

Im Fall von oxidationsempfindlichen Stoffen kann sowohl der
Trocknungsprozess als auch die anschlieBende Anwendung der

Scherkrafte unter Schutzgasatmosbhare erfolgen.

Alternativ konnen z.B. auch Wirbelschichttrockner (z.B. Geridte
der Firma Niro) oder sonstige Ger&dte (wie z.B. Dinnschichtva-
kuumtrockner oder Trockenwalzentrockner) verwendet werden, die
zu einer schnellen Trocknung durch Ent-ziehen des Lésemittels‘
fihren. Es ist lediglich erforderlich, dass. der Losemittelent-

zug relativ schnell auftritt.

Allgemein ist festzustellen, daB die erfindungsgemdl angewen-
deten mittleren bis hohen Krafte Scher-, Kavitations—,  Mahl-
und/oder Ultraschallkréfte sind, insbesondere Hochdruck-ho-
mogenisatoren, Jet-Stream—-Gerate, Rotor—Stétor—Kolloid—mﬁhlen,
Kugelmiihlen, Zahnscheibenmixer, Hochscherungsmischer oder

Ultraschallapparaturen sind, wobei das eingesetzte Geréat
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vorzugsweise mit einer Leistungsdichte von 103 bis 10% W/HP;
insbesondere 10° bis 10¥ w/m? arbeitét, wobeil die mittleren
Krifte vorzugsweise von 10° bis 107 oder 10® W/m® reichen und
die hohen Krafte vorzugsweise im Bereich von 10° oder 10%° bis

102 oder 10*° W/m® liegen.

Das erfindungsgemdBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB
der Losungsmittelentzug/die Trocknung des in dem Trocknungs-
vorgang befindlichen Anteil der hergestellten Ldsung innerhalb
von 5 Sekunden, vorzugsweise inherbalb von 2, insbesondere wvon
1, bevorzugter 0,5, und noch bevorzugter innerhalb von 0,1 Se-

kunden erfolgt.

Ferner zeichnet sich das erfindungsgeméfe Verfahren dadurch

aus, daR der L&sungsmittelentzug/die Trocknung zu.einem Rest- "~

1ldsungsmittelgehalt/Restfeuchtigkeit von maximal 10 Gew.%, be-
vorzugt 5 Gew.%, bevorzugter 1 Gew.%, insbesondere 0,5 Gew.%

spezieller 0,1 Gew.% oder darunter fihrt.

Die =zu verarbeitenden Wirkstoffe kdnnen aus verschiedensten
Bereichen stammen, d.h. es koénnen pharmazeutische Wirkstoffe,
kosmetische Wirkstoffe, aber auch Zusatzstoffe fir die Nah-
rungsmittelindustrie sowie Materialen fiir andere technische
Bereiche verarbeitet werden, die bevorzugt als nano-
kristallines‘ Material vorliegen sollen, wie z.B. Farbstoffe
und Farbstoffpigmente flir Farben und Lacke oder flr kosmeti-

sche Anwendungen.

Pharmazeutische Wirkstoffe kénnen aus den nachfolgend aufge-
fihrten therapeutischen Gebieten stammen (ggf. in Form ihrer
wenig wasserléslichen Form, z. B. als Base anstelle des Hydro-

chlorids):
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Beispiele filir in Form einer Nanosuspension zu verarbeitende

Arzneistoffgruppen sind:

1.

Analgetika/Antirheumatika

z.B. Morphin, Codein, Piritramid, Fentanyl, Levomethadon,
Tramadol, Diclofenac, Ibuprofen, Dexibuprofen, Ketoprofen,
Dexketoprofen, Meloxicam, Indometacin, Naproxen, Piroxicam,

Rofecoxib, Celecoxib,

Antiallergika

z.B. Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, Lorati-
din,Desloratadin, Doxylamin, Meclozin, Fexofenadin, Mizola-

stin

Antibiotika/Chemotherapeutika

z.B. Rifamoicin, Ethambutol, Thiazetazon, Buparvaquon, Ato-

vaqon, Tarazepid

Antiepileptika
Zz.B. Carbamazepin, Clonazepam, Mesuximid, Phenytoin, Val-

proinsdure

Antimykotika
a) intern:
z.B. Natamycin, Amphotericin B, Miconazol, Itraconazol

b) extern ausserdem:

z.B. Clotrimazol, Econazol, Fenticonazol, Bifonazol,

Ketoconazol, Tolnaftat

Corticoide (Interna)

z.B. Aldosteron, Fludrocortison, Betametason, Dexametason,
Triameinolon, Triamcinolonacetonid, Fluocortolon, Hydrocor-
tison, Hydrocortisonacetat, Prednisolon, Prednyliden, Clo-

prednol, Budesonid, Methylprednisolon
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Dermatika

a) Antibiotika: ‘
z.B. Tetracyclin, Erythromycin, Framycetin, Tyro-
thricin, Fusidinsdure

b) Virustatika wie oben, ausserdem:

z.B. Vidarabin
¢) Corticoide wie oben, ausserdem:
z.B. Amcinonid, Flupredniden, Alclometason, Clobetasol,'
Halcinonid, Fluocinolon, Clocortolon, Flumetason, Dif-
lucortolon, Fludroxycortid, Halometasorn, Desoximetason,
Fluocinolid, Fluocortinbutyl, Flupredniden, Erednicar—

bat, Desonid

Hypnotika, Sedativa

z.B. Cyclobarbital, Pentobarbital, Methaqualon, Benzodiaze-
pine (Flurazepam, Midazolam, Nitrazepam, Lormetazepam,
Flunitrazepam, Triazolam, Brotizolam, Temazepamn, Loprazo-

lam)

Immuntherapeutika und Zytokine

z.B. Azathioprin, Ciclosporin
ILokalanaesthetika

a) intern:
z.B. Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain,
Lidocain, Articain

b) extern ausserdem:

z.B. Oxybuprocain, Tetracain, Benzocain

Migrdnemittel
z.B. Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin,' Ergotamin,~

Triptane (wie z.B. Zolmitriptan, Sumafriptan, Rizatriptan)
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11. Narkosemittel
z.B. Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamin, Thiopental,

Droperidol, Fentanyl

12. Nebenschilddriisenhormone, Calciumstoffwechselregulatoren

z.B. Dihydrotachysterol

13. Ophthalmika
z.B. Cyclodrin, Cyclopentolat, Homatropin, Tropicamid, Pho-
ledrin, Edoxudin, Aciclovir, Acetazolamid, Diclofenamid,
Carteolol, Timolol, Metipranolol, Betaxolol, Pindolol, Bu-

pranolol, Levobununol, Carbachol

14. Psychopharmaka

z.B. Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Clomethiazol

15. Sexualhormone und ihre Hemmstoffe
z.B. Anabolika, Androgene, Antiandrogene, Gestagene, Estro-

gene, Antiestrogene
16. Zytostatika und Metastasehemmer

a) Alkylantien wie Melphalan, Carmustin, Lomustin, Cyclo-
phosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid, Chlorambucil, Bu-
sulfan, Prednimustin, Thiotepa

b) Antimetabolite wie Fluorouracil, Methotrexat, Mercapto-
purin, Tioguanin

Alkaloide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin

c)

d) Antibiotoka wie Dactinomycin

e) Taxol und verwandte bzw. analoge Verbindungen
f) Dacarbazin, Estramustin, Etoposid

Pharmazeutische Wirkstoffe von besonderem Interesse sind Oxa-

liplatin, Paclitaxel, .Taxane, Ketoconazol, Itraconazol, Ihu-
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profen, Naproxen, Omeprazol, Pantoprazol, Loratadin, Deslora-

tadin, Loperamid, Daglutril.

Die s0 erhalteren trockenenl Pulver, die nach der oben be-
schriebenen Methode hergestellt wurden, besitzen eine Parti-
kelgréBe im Bereich von ca. 1lpm bis 10pm, manchmal bis etwa
30-50pm. In den meisten Fdllen ist das erhaltene Produkt kri-
stallin oder fast kristallin (Beispiele 8-11). Abhangig‘ von
den chemischen Eigenschaften und dem Schmelzpunkt der Wirk-
stoffe, kann das trockene Produkt auch teilweise amorph oder

amorph sein.

AnschlieBend wird das erhaltene Pulver in einem Nichtl&semit-
tel mittels herkdémmlicher Rithrmethoden dispergiert, z.B. durch -
eine Hochgeschwindigkeitsriihrscheibe. Die dabei aufzuwendenden
Rihrkrafte sind relativ gering und sollen gerade ausreichen,
um das trockene Produkt in eine Suspension zu lberfiihren. Wenn
notwendig, kénnen die Partikel durch die Zugabe von Tensiden,
Antiflokkulantien (z.B. Natriumcitrat) und polymere Stabilisa-
toren, wie bereits oben beschrieben, stabilisiert werden. Es
konnen also der aus dem Pﬁlver herzustellenden L&sung einzelne
oder mehrere Stoffe der oben genannten Beispiele zugesetzt
werden, um die Partikeldispersionen in gewlinschter Form zu be-

einflussen.

Auf die so hergestellten Suspensionen werden dann mittlere
oder hohe Schwer- und/oder Kavitationskrdfte angewendet. Mitt-
lere Scherkrédfte koénnen durch 'Rotor—Stator—Rﬁhrsysteme (Lei-
stungsdichte: 10° / 107 W/m®) oder alternative Gerdte wie z.B.
Zahnscheiben aufgebracht werden. Alternativ koénnen Gerdte mit
hoherer Leistungsdichte im Bereich von 10° / 10*® W/m® verwendet
werden, mit deren Hilfe dann hohe Kr&dfte auf die Suspensionen
aufgewendet werden konnen. Beispiele fir solche Gerdte Sind:

Strahl-Homogenisatoren oder Kolben-Spalt-Homogenisatoren (z.B.
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Gerdte der Serien Avestin, APV Gaulin, Niro Soavi) oder Ultra-

schallerzeuger der Firma Sonics.

Methoden, die in der Literatur beschrieben werden, wie z.B.
die Hydrosol-Methode (Sucker, H., Hydrosole - eine Alternative
fiir die parenterale Anwendung von schwer wasserldslichen Wirk-
stoffen, in: Miller, R. H., Hildebrand, G. E., (Hrsg.), Phar-
mazeutische Technologie : Moderne Arzneiformen, 2. Auflage,
1998, WVG, Stuttgart) und die Microprdzipitationsmethode (US
6,607,784) erfordern, dass das Losungsmittel, welches zum Auf-
16sen des Wirkstoffesverwendet wird, mit dem Dispersionsmedium
mischbar ist, welches fiir die Herstellung der Nanosuspension
Anwendung findet. Diese Vorraussetzungen brauchen bei der hier
beschriebenen Erfindung nicht erfiillt sein, es kann nahezu je-
des Losungsmittel verwendet werden, in welchem der zu verar-
beitende Wirkstoff geldst werden kann. Das verwendete.Lésungs—
mittel muss nicht mit dem Dispersionsmedium zur Herstellung
der Nanosuspension mischbar sein. Das erdffnet auBRerdem auch
die Moglichkeit der Verwendung relativ toxischer Losungsmit—
tel, wie z.B. Chloroform oder Dimethylsulfoxid, da diese durch
oder nach dem schnellen Trocknungsprozess sehr effizient ent-
fernt werden konnen. Die =zuriickbleibenden Restkonzentrationen.
bewegen sich im unteren ppm-Bereich und werden bei der Her-
stellung der Nanosuspension noch weiter verdinnt. Das fihrt zu
einer insgesamt viel geringeren Kontamination mit LOsungsmit-
teln, als dies bei der Anwendung der bisher bekannten Methoden

méglich ist.

Durch die Anwendung der Hochdruckhom&genisation auf eine wéass-
rige Suspension des Arzneistoffs Ibuprofen konnte kein nano-
kristallines Material erhalten werden. Die Partikelgroébe, die
mit Hilfe der Photonenkorrelationsspektroskopie bestimmt wur-
de, lag bei 1172 nm (Beispiel 1l). Sogar eine ErhShung der Zy-
klenzahl auf 60 Homogenisationszyklen fihrte nur zur einer

vernachldssigbar kleineren Zerkleinerung auf 1150nm. Das
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heift, dass man im Fall von relativ harten Materialien bei An-
wendung der bisher bekannten Methoden nicht.in der Lage 1ist,
leicht Arzneistoffnanokristalle herzustellen. Dann wurde Ibu-
profen nach der erfindungsgemdBen Methode hergestellt. Dazﬁ
wurde es spriihgetrocknet (Beispiel 8) und das sprﬁhgetrocknete
Pulver in einer Tensidlésung'dispergiert (Beispiel 2).Bereits
nach 20 Homogenisationszyklen konnten Arzneistoffnanokristalle
mit einer GrdBe von 636 nm erzielt werden. Der Polydispersi-
tdtsindex (PI) wvon 0.169 zeigte eine relative enge Partikel-
grobenverteilung an, die im Bereich von Emulsionen flr paren-
terale Erndhrung lag (Miller R.H., Heinemann, S. Surface Mo~
delling of Microparticles as Parenteral Systems with High Tis-
sue Affinity. In: Gurny, R., Juninger, H. E., ed. Bioadhesion
- Possibilities and Future Trends: Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft Stuttgart; 1989, 202-14). Die Anwendung der Er-
findung fihrte also bei identischer oder &hnlicher Zyklenzahl
zu einer Halbierung der erreichten PartikelgroBe im Vergleich

- zur bekannten Methode.

Fiir bestimmte Anwendungen werden groRere Nanokristalle bevor-
zugt, z.B. um verldngerte Blutspiegel nach peroraler Applika—'
tion zu erzielen. Zu feine Nanokristalle wiirden sich zu
schnell aufldsen, aus diesem Grund werden manchmal Nanokri-
stalle im oberen Nanometerbereich bevorzugt. Mit dem hier dar-
gestellten Prozess war man in der Lage, Nanokristalle mit ei-
ner GrdRe von 930 nm innerhalb von 5 Homogenisationszyklen
herzustellen (Beispiel 2). Das ist fiir eine industrielle Pro-

duktion sehr vorteilhalft.

In der Literatur wird postuliert, dass die PartikelgroRenver-
kleineruhg bevorzugt bei der Verwendung von amorphen Stoffen
als Ausgangsmaterial auftritt. Das hier verwendete sprihge-
trocknete Ibuprofen war Ergbenissen der Diffential Scanning

Calorimetry (DSC) aber eindeutig kristallin (Beispiel 3).°
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Aus diesem Grund kann die Uberraschende Effizient der Parti-
kelgrdBenverkleinerung nicht durch die Verwendung von amorphem
Ausgangsmaterial begriindet werden. h

Tn der Literatur wird weiterhin beschrieben, dass die Verwen-
dung von mikronisiertem Ausgangsmaterial die PartikelgrofRen-
verkleinerung beglinstigt, dass heiBt =zu kleineren Partikeln
nach weniger Homogenisationszykien fiihrt. Das fiur die Sprﬁh—
" trocknung verwendete Glibenclamid wurde beziliglich der Parti-
kelgrdﬁe analysiert (Beispiel 6), dann wurde dieses Pulver in
Ethanol (96% v/v) geldst und sprithgetrocknet. Dieses spriihge-
trocknete Pulver wurde wiederum bezliglich der Partikelgrdfie
untersucht. Fiir die PartikelgréBenbestimmung wurde die Laser-
diffraktoﬁetrie angewendet. Dazu wurden die trockenen Pulver,
sowohl das Ausgangsmaterial als auch das sprihgetrocknete Pro-
dukt, in tensidhaltigeim Wasser dispergiert und mit Hilfe eines
Coulter LS 230 (Coulter Electronics, USA) analysiert. Abbil-
dung 2 in Beispiél 6 zeigt, dass die Partikelgrofenverteilun-
gen beider Pulver nahezu identisch sind. Aus diesem Grund kann
die. liberraschende PartikelgréBenreduktion, die bei dem neuen
Prozess auftritt, nicht mit einer unterschiedlichen Grdébe des
Ausgangsmaterials begriindet werden. Zusammenfassend kann man
feststellen, dass weder ein amorpher Charakter des'Ausgangsma—
terials noch eine geringere Gr&Be des Ausgangsmaterials eine
Rolle spielten. Diese Faktoren begriinden nicht die erzielten

Zerkleinerungseffekte.

Glibenclamid wurde zundchst nach der bereits bekannten Methode
hergestellt (US 5,858,410) (Beispiel 4, Charge Glb-A). Dafiir
wurde das pulverisierte Ausgangsmaterial in einer Tensidl&sung
(enthielt 1% Poloxamer 188 und 0.2% Natriumdodecylsulfat (SDS)
w/w) dispergiert und mit 20 Zyklen bei 1500 bar mit einem
Micron ILAB 40 (APV Gaulin, Deutschland) homogenisiert. Der
PCS-Durchmesser lag bei 1106 nm und der PI von 0.545 deutet
auf eine sehr breite PartikelgrdBenverteilung. Die Anwendung

der neuen Methode (Beispiel 4 Glb-B) unter denselben Bedingun-
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gen fihrte zu Arzneistoffnanokristallen mit einem PCS-
Durchmesser von 406 nm und einem Polydispersitéatsindex von
0,264 bereits nach einem Homogenisationszyklus. Das bedeutet,
das trotz der Anwendung von vielen Homogenisationszyklen mit
der traditionellen Methode das Produkt auBerhalb des Nanome-
terbereiches ist und eine breite PartikelgrdBenverteilung auf-
weiBt. Die Anwendung eines einzigen Homogenisationszykluseé,’
die gleichzeitig zu einer Halbierung der PartikelgrdBie flhrt,

ist natiirlich sehr produktionsgeeignet.

Der pharmazeutische Wirkstoff Hydrocortisonacetat wurde kon-
ventionell verarbeitet, in dem er in einer Tensidlésung (1%
Poloxamer 188 und 0.2% SDS w/w) bei 1500 bar mit 20 Zyklen ho-
mogenisert wurde. Arzneistoffnanokristalle mit einem PCS-
Durchmesser von 716 nm und einem PI von 0.45 wurden erhalten
(Beispiel 7). Die Anwendung des hier beschriebenen Prozesses
(Beispiel 7 Hca-B) fiihrte zu einer Partikelgrdfe von 476 nm
und einem PI von 0.170 bereits nach 10 Homogenisationszyklen.
Wiederum wurde also eine PartikelgrdBenverteilung erzielt, wie

sie fiir parenterale Fettemulsionen beschrieben wird.

Arzneistoffnanokristalle wurden auch in Dispersionsmedien, die
aus Wasser und mit Wasser mischbaren Substanzen zusammenge-
setzt waren, hergestellt. Wenn man den Arzneistoff Hydrocorti-
sonacetat in einer Mischung aus Wasser:Glycerol (50:50 w/w)
entsprechend der erfindungsgemédBen Methode prozessiert, erhdlt
man nach 30 Homogenisationszyklen eine PartikelgrdBe von 637

nm (Beispiel 12).

Fiir die orale Verabreichung von ist es von besonderem Interes-
se, Arzneistoffnanokristalle in nichtwédssrigen Medien, wie
z.B. Polyethylenglykolen (PEG) oder verschiedenen natiirlichen
oder synthetischen Olen und Fetten (z.B. medium chain trigly-
cerides - MCT) herzustellen. Diese Suspensionen' kénnen dann

direkt in Hard- oder Weichgelatinekapseln gefiillt werden.
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Der Arzneistoff Amphotericin B wurde ebenfalls nach der erfin+A
dungsgemdlRen Methode verarbeitet. Sprithgetrockneter Arznei-
stoff wurde dazu in einer Tensidlésung (0.5% Tween 80) in PEG
300 dispergiért und anschliefend bei 1500 bar 15 Zyklen homo-
genisiert. Eine PartikelgréBe von LD 50% 172 nm und LD 99% von

658 nm wurde erhalten (Beispiel 13).

Hochkdruckhomogenisatoren oder allgemeiner Gerédte mit einer
hohen Leistungsdichte wunterliegen einem hoheren Gerdtever-
schleil als Ger&dte mit geringerer Leistungsdichte. Trotz der
Tatsache, dass Hochdruckhomogenisatoren sogar unter besonders
harten Bedingungen nur zu einer unkritischen  Produktkontamina-
tions fiuhren (Krause, K.P., et al., Heavy metal contamination
of nanosuspensions produced by high-pressure homogenisation.
Int J Pharm, 2000. 196(2): p. 169-72.)), ist es iim Allgemeinen
wiinschenswert, Gerdte mit niedrigerer Leistungsdichte einset-

zen zu kdnnen, um Partikel im Nanometerbereich zu erzielen.

Spriihgetrocknetes Glibenclamid wurde in einer wdssrigen Ten-
sidldsung (1% Poloxamer und 0.2% SDS) dispergiert und 1 Minute
bei 20.000 Umdrehungen pro Minute mit einem,Ultra—Turrax (Jan-
ke & Kunkel) behandelt. Bereits.dadurch konnte eine Partikel-

groBe von 961 nm erzielt werden (Beispiel 14)

Die PartikelgréBenbestimmung wurde unter Nutzung der Laserdif-
fraktometrie (LD) und der Photonenkorrelationsspektroskopie
(PCS) durchgefiihrt. Die Laserdiffraktometrie wurde mit eiﬁem
" Coulter LS 230 (Beckman-Coulter, USA) durchgefiihrt und liefert
als Ergebnis einen wvolumenbezogene Partikeldréﬁenverteilung.
Die zur Bestimmung herangezogenen Parameter waren die Durch-
messer 50% (LD 50%) und LD 99%. LD 50% bedeutet, dass 50% der
Partikel Dbezogen auf deren Volumens einen Durchmesser unter
dem angegebenen Wert besitzen. Die PCS-Analyse wurde mit einem
Zetasizer 4 (Malvern Instruments, GB) durchgefiihrt. Die PCS

ergibt einen mittleren Partikeldurchmesser (z-average) .der
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Hauptpopulation und einen Pblydisperitétsindex (PI) als Mab
fiir die Breite der PartikelgrdBenverteilung. Der PI fir rela-
tiv enge VErteilungen‘liegt zwischen 0,1 - 0,2, Werte Qréﬁer
als 0,5 und mehr weisen auf eine sehr breite Partikelgrdben-

verteilung hin.

Die Differenz Scanning Kalorimetrie (DSC) wurde mit eines
‘Mettler Toledo DSC 821 (Mettler Toledo, Deﬁtschland). Die Auf-

heizrate betrug 5 K/min.

Die - Erfindung ist dadurch charakterisiert, dass partikuléres
Material in Nanometerbereich durch Aufwendung einer relativ

geringen Anzahl an HomogenisationszYklen bzw. durch eine rela-
tiv kurze Einwirkung von Scher- und Kavitationskraften erzielt
werden kann. Bereits nach 1-5 Zyklen sind die Partikeldurch-
messer normalerweise unter 1000 nm, sehr oft unter 800 nm und
im Falle von weicheren Materialen unter 700 nm. Eine Erhdhung
der Zyklenzahl fiihrt zu Partikeln mit einer PartikelgrdBe- von
unter 500 nm und bei hoherer Zyklenzahl koénnen 300-400 nm er-—
reicht werden. Bei einer gréBeren Zyklenzahl, insbesondére bei
einer Erhdhung des Homogenisationsdruckes von 1500 bar aﬁf
2000 bar, koénnen GréBen von unter 200 nm erreicht werden, in

einigen Fiallen sogar GroBen kleiner 100 nm.

Die Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen im Nanometer-—
bereich ist fiir verschiedenste Applikationswege vorteilhaft.
In topischen Zubereitungen .fiir Applikationen auf der Haut er-
h&hen nanokristalline Formen die S&attigungsléslichkeit, was zu
einer verbesserten Penetration in ‘die Haut fihrt. Nach der
oralen Verabreichung ist die Auflésungsgeschwindigkeit verbes-
sert. Die erhdhte Sittigungsloslichkeit fihrt zu einem erhdh-
ten Konzentrationsgradienten, ‘was wiederum zu erhdhten Blut-
konzentrationsspiegeln f£ithrt. Auch die parenterale Verabrei-
chung tiber eine intravendse Injektion ist moglich, wobei die

sich schnell aufldsenden Nanokristalle die Injektion einer L&-
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sung imitieren. Die Injektion in K&érperhdhlen oder die intra-
muskuldre Verabreichung schafft Depots, die zu verldngerten
Blutspiegeln im‘Vergleich‘zur intraventsen Applikation fiihren.
Eine weitere.Anwendung flir Arzneistoffnanokristalle wdre z.B.
die Verabreichung am oder im Auge, die zu einer verldngerten
Verweildauer des Wirkstoffs aﬁ Auge fihrt. Arineistoffnanokri-
stalle konnen durch die Verwendung geeigneter Tenside oder
Stabilisatoren positiv geladen werden, was zu einer erhdhten
Adh&dsivitdt an der Haut und an Hautanhangsprodukten, wie z.B.
Haaren, fihrt. Eine Partikelgrdfe im Nanometerbereich ist auch
z.B. flr die Nahrungsmittelindustrie vorteilhaft, da Hilfs-
stoffe viel besser in der Nahrung verteilt werden konnen, z.B.
Zusatzstoffe beim Backen. Nanokristalline Farbstoffe verbes-
sern den Farbeffekt und die Farbintensitidt von kosmetischen
Produkten, aber auch von Farben flir verschiedene andere Anwen-
dungen. Nanokristallines Material ist auch fiir die Textilindu-=
strie vonAInteresse (z.B. um Materialien herzustellen, die ei-
ne groRe Adh&sivitdt an Textilfasern aufweisen, besonders wenn

diese entgegengesetzt zur Textilfaser aufgeladen sind).

Die Erfindung beschreibt daher ganz allgemein einen Prozess,
um Nanopartikel auf eine sehr effektive Weise, unter Verwen-
dung einer Kombination aus einem schnellen Trocknungsprozess
mit anschliefender Anwendung von mittleren oder hohen Scher-
krédften, herzustellen. Der Wirkstoff wird in einem L&sungsmit-
tel gelést, Hilfstoffe, wie Tenside, Polymere, Kohlenhydrate
and andere verschiedene Hilfsstoffe kdnnen dieser Lésung zuge-
setzt werden. Die Hilfstoffe koénnen in dem verwendeten Ldse-
mittel 16slich sein oder alternativ in diesem in partikuldrer
Form verteilt vorliegen. Diese, den Wirkstoff in geldster Form
enthaltende Flissigkeit, wird dann unter Verwendung von kon-
.ventionellen Trocknungsgeraten (z.B. Spriihtrocknern, Wirbelj.
schichttrockner, Trockenwalzentrockner, Dﬁnnséhichtvakuum—.
trockner) getrocknet oder spriihgetrocknet. Daé erhaltene Pul-

ver wird anschlieBend in einem fliissigen Medium, welches Was—
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ser, ein Mischung aus Wasser mit in Wasser mischbaren Fliissig-
keiten oder eine nichtwdssrige Fliussigkeit éein kann, disper--
giert. Das Dispersionsmedium kann z.B. Tenside, polymereASta—
bilisatoren oder andere Zusatzstoffe enthalten. Die entstande-
ne Dispersion wird dann mittleren Scherkrdften (z.B. Rotor-
Stator-Mischern, Zahnscheiben) oder alternativ hohen Scher-
und/oder Kavitationskrdften unter Verwendung von Hochdruckho-
'mogenisatoren (Jet—-Stream-Homogenisatoren, Kolben-Spalt-Homo-
genisatoren) oder Kugeimﬁhlen ausgesetzt. Es k@nnen auch ande-
re Geridte Anwendung finden, die hohe Krafte (wie z.B. Kavita- -
tion oder Ultraschall) auf die Partikel ausiiben koénnen. Die
aufgewendetén Krafte fihren zu einer Verringerung der Parti-
kelgrdBe in den Nanometerbereich. Die beschriebenen Methode
ist dadurch charakterisiert, dass viel weniger Energie bend-
tigt wird, als in den bisher beschriebenen Methoden iur Her-
stellung von Nanokristallen und dass bei der Anwendung von ho-
hen Scher- und Kavitationskrdften viel weniger Homogenisati-
onszyklen erforderlich sind. Beide Faktoren sind vorteilhaft,
da eine Produktkontamination durch Abnutzung der Gerdte redu-
ziert ist. Zusitzlich werden die Produktionskosten durch eine
viel schnellere Herstellung aufgrund der verringerten Anzahl
der bendtigten Homégenisationszyklen reduziert. Fuir Wirkstof-
fe, deren PartikelgroBe bisher kaum oder gar nicht bei Aufwen-
dung einer akzeptablen Zyklenzahl in den Nanometerbereich ge-
bracht werden konnte, stellt die beschriebene Methode die ein-
zige Herstellungsm®glichkeit zur Produktion von Nanopartikeln

dar.

Die erhaltenen Nanopartikel kénnen in verschiedenen Bereichen
angéwendet werden, z.B. im pharmazeutischen Bereich, in der
Kosmetikindustrie, der Nahrungsmittelindustrie, der Textilin-

dustrie und andere technischen Bereichen.

Anders ausgedriickt beschreibt die vorliegende Erfindung einen

Prozess zur Herstellung von pharmazeutischen, kosmetischen
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oder anderen Wirkstoffen in nanopartikuldrer Form, d.h. die
Partikel besitzen eine mittlere GroBe von weniger als 1000 nm.
Der Wirkstoff wird in einem L&semittel,dem verschiedene
Hilfsstoffe optional zugeéetzt werden ko&nnen, geldst und an-
schlieBend schnell getrbcknet. Das trockene Produkt wird in
einem Dispersionmedium verteilt und die erhaltene Suspension
anschlieBend mittleren oder hohen Kridften (z.B. Ultraschall,
Kavitations—- und/oder Scherkradften, =z.B. erzeugt.durch Hoch-
druckhomogenisatoren) ausgesetzt, was zu einer Partikelgrében-
verringerung in den Nanometerbereich fithrt. Die erhaltenen
Nanosuspensionen dienen entweder selbstédndig als Produkt oder

werden weiterverarbeitet.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung verdeutlichen.
Beispiel 1

Es wurde nach der bekannten Methode eine Nanosuspension mit
dem Wirkstoff Ibuprofen hergestellt (Charge Ibu-A). Dazu wurde
0,49 mikronisiertes Ibuprofen in 39,6g einer wéssrigen Tensid-
16sung, die 0,08g Natriumdodecylsulfat (SDS) und 0,4g Poloxa-
mer 188 enthielt, 1 Minute mit einem Ultra-Turrax (Janke &
Kunkel, Germany) bei 9,500 Umdrehungen pro Minute dispergiert. .
Anschliefend wurde mit einem Hochdruckhomogenisator Micron LAB
40 (APV-Homogenisers, Unna, Germany) homogenisert. 2u Beginn
wurden 2 Zyklen bei 150 bar durchgefiihrt, anschlieBend 2 Zy-
klen bei 500 bar, dann wurde mit 1500 bar weiterhomogenisiert.
Nach 40 Homogenisationszyklen bei Raumtemperatur (RT) und ei-
nem Druck von 1500 bar wurden f£fiir Charge Ibu-A mit Hilfe der
Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) ein mittlerer Parti-
keldurchmesser von 1172 nm und ein Polydispersitédtsindex (PI)
von 0,270 erhalten. Eine weitere Erhéhung der Zyklenzahl auf
60 Zyklen fiihrte nur zu einer weiteren nicht nennenswerten
Verringerung der mittleren PartikelgrdBe (nach PCS) auf 1150

nm.
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Beispiel 2

Die Nanosuspension Charge Ibu-B wurde nach der erfindungsgemd-
Ben Methode hergestellt. Dazu wurden zun&chst 20g mikronisier-
tes Ibuprofen in 180g Ethanol (96% V/V) aufgeldst und diese
Ldsung mit einem Sprihtrockner Mini Spray Dryer, Modell 190
(Blichi, Switzerland) sprihgetrocknet. Die Sbrﬁhtrocknungsbe—
dingungen waren: Volumenstrom 600 IL/min, Pumpstellung 6, As-
piration 3-4, Heizrate: 3-4, 1Inlet-Temperatur: 72-76°C, Out-
lettemperatur: 58-60°C. Das auf diese Weise erhaltene Arznei-
stoffpulver wurde in der gleichen Rezepturzusammensetzung und
unter identischen Bedinungen (wie unter Bsp. 1 angegeben) wei-
terverarbeitet. Bereits nach 20 Homogenisationszyklen bei 1500
bar wurde mittels PCS ein mittlerer Partikeldurchmesser von
636 nm bei einem PI von 0,169 erzielt. Bereits nach 5 Zyklen
konnten mit PCS Partikelgréfen von 930 nm bei einem PI von

0,350 gemessen werden.

Beispiel 3

Abbildung 1 zeigt Untersuchungen des kristallinen Zustand der
‘verwendeten Ausgangsmaterialen flir die Herstellung der Charge
Ibﬁ—A (konventionell) und Charge Ibu-B (erfindungsgemdf, wie
in Beispiel 2 erwdhnt, hergestellt), die mit Hilfe der Diffe-
renz Scanning Calorimetry (DSC) durchgefiihrt wurden. Der mi-
kronisierte Ausgansstoff besal einen extrapolierten Schmelz-
punkt von. K 76,60°C und eine normalisierte Schmelzenthalpie wvon
124,99 J/g. Das entsprechend der unter Beipiel 2 erwdhnten Be-
dingungen hergestellte spriihgetrocknete Ibuprofen-Pulver besal
einen extrapolierten Schmelzpunkt von 76,14°C und eine norma-
lisierte Schmelzenthalpie von 117,04 J/g. Anhand dieses Bei-
spiels 1l&sst sich feststellen, dass die Ausgangsmaterialien
der Charge A und B sich nicht hinsichtlich ihrer Kristallini-

tdt unterscheiden, so dass die verbesserte Effektivitdt bei-
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der Homogenisierung nicht auf eine Abnahme der Kristallinitat

zuriickzufiihren ist.
Beispiel 4

Fiir Beispiel 4 wurden zum Zwecke des Vergleichs zwei Nanosus-
pensionen mit dem Wirkstoff Glibenclamid hergestellt. Charge
Glb-A wurde nach der bekannten Methode hergestellt (Ansétzgré—
Be 40g, 0,4g Glibenclamid, 0,08g SDS, 0,4g Poloxamer 188,'
39,12g Wasser; Herstellungsbedingungen wie unter Beispiel 1
angegeben), Charge Glb-B nach der erfindungsgeméﬁen Methode.
Dafiir wurden 5g Glibenclamid zusammen mit 1g SDS in 794g Etha-
nol‘(96% V/V) geldst und mit einem Spriihtrockner Mini Spray
Dryer, Modell 190 (Blichi, Switzerland) spritihgetrocknet. Die
Sprithtrocknungsbedingungen waren: Volumenstrom 600 L/min,
Pumpstellung 10, Aspiration 4, Heizrate: 4-5, Inlet~
Temperatur: 90°C, Outlettemperatur: 58-60°C. Fir die Herstel-
lung der Wirkstoffdispersion wurden 480 mg.des spriihgetrockne-
ten Pulvers in 39,52g einer wdssrigen L&sung, die 0,4g Poloxa-
mer 188 enthielt, entsprechend der unter Beispiel 1 angegebe-
nen Methode dispergiert und anschlieBend, wie ebenfalls in
Beispiel 1 angegeben, mittels eines Microﬁ LAB 40 hochdruckho-
mogenisiert. Fir Charge Glb-A wurde nach einem Homogenisati-
onszyklus bei 1500 bar mit PCS eine mittlere Partikelgrdfie wvon
1106 nm bei einem PI von 0.545 erhalten. Im Unterschied dazu
zeigte Charge Glb-B bereits nach dem ersten Homogenisationszy-
klus eine Groéfe von 506 nm bei einem PI von 0,385. Es zeigt
sich also, dass bei der erfindungsméﬁigen Methode ein einziger
Homogenisationsschritt ausreicht, um Partikel mit einem mitt-
leren Durchmesser im Nanometer-Bereich zu erhalten. Des Weite-
ren zeigen die nach der néuen Methode erhaltenen Suspensionen

eine homogenere PatikelgroéfRenverteilung.
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Beispiel 5

" Anhand der flir Beispiel 4 hergestellten Suspensionen wurde un-
tersucht, welchen Einfluss die erfinderische Methode auf die
bendtigte Anzahl der Zyklen zum Erreichen der Grenzdispersitat
besitzt. Wihrend fiir Charge Glb-A nach der bekannten Methode
40 Homogensiationszyklen erforderlich waren, um eine mittlere
PartikelgroBe von 500 nm bei einem PI von 0,25 zu erhalten,
waren fir die erfindungsgemiB hergestellte Charge Glb-B be-
reits 15 Zyklen ausreichend, um Partikelgréfen von 431 nm bei
einem PI von 0,250. 20 Zyklen ergaben im Fall von Glb-B einen
mittleren Partikeldurchmesser von 406 nm beil einem PI von
0,264. Dadurch ergibt sich eine entscheidend gesteigerte Ef-
fektivitéf bei der Produktion.von Nanosuspensionen, da einer-
seits die erforderliche Zyklenzahl deutlich reduziert werden
kann und andererseits die eingebrachte Leistungsdichte zu

deutlich kleineren Partikeln fihrt.
Beispiel 6

Um einen Unterschied in der Teilchengrotfe des Ausgangsmateri-
als als Ursache flir die deutlich besseren Ergebnisse hinsicht-
lich der PartikelgrdBe von Charge Glb-B aus Beispiel 5 auszu-
schlieBen, wurde die volumenbasierte Partikelgrofenverteilung
beider Ausgangsmaterialien flir den Hochdruckhomogenisations—
prozess mit Hilfe der Laserdiffraktometrie bestimmt. Dafir
wurden die Pulver jeweils in einer wéssrigen SDS-Lésung (0,05% .
SDS) durch Rithren dispergiert und anschliefend als Suspension
mit einem Coulter LS 230 vermessen. Abbildung 2 =zeigt, dass
kein nennenswerter .Unterschied zwischen normal mikronisiertem
Ausgangsmaterial und dem erfindungsgemdf durch Sprihtrocknung
hergestelltem Pulver (entsprechend Beispiel 4) besteht, so
dass eine verdnderte GréBe des Ausgangsmaterials als maBgebli-.
che Ursache fiir die verbesserte Effektivitat ausgeschldssen'

werden kann.
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Beispiel 7

Es wurden zwei Nanosuspensionen mit dem Wirkstoff Hydrocorti-
sonacetat hergestellt. Charge Hca-A wurde wie unter Beispiel 1°
(gleiche Rezeptﬁr und Produktionsbedingungen) angegeben nach
‘der bekannten Methode hergestellt, Charge Hca-B nach der er-
findungsgemdBen Methode. Dafiir wurden 3g Hydrocortisonacetat
und 3g Poloxamer 188 in 794g Ethanol 96% (V/V) geldst und an-
schlieBend mit einem Sprihtrockner Mini Spray Dryer, Modell
190 (Biichi, Switzerland) spriihgetrocknet. Die Spriihtrocknungs-—
bedingungen waren: Volumenstrom 600 L/min, Pumpstellung 12,
Aspiration 3-4, Heizrate: 3-4, Inlet-Temperatur: 90°C, Outlet-
temperatur: 58-60°C. Das so erhaltene Pulver wurde dann filr
die Herstellung von Charge Hca-B weiterverwendet. Fir Charée
Hca-A wurde nach 20 Homogenisationszyklen eine mittlere Parti-
kelgrdBe von 716 nm bei einem PI von 0,450 erhalten. Charge
Hca-B wurde prinzipell auf die gleiche Weise wie Chérge Hca-A
hergestellt, es wurde jedoch 800 mg des sprithgetrockneten Pul-
vers in 40g einer wéassrigen L&sung von 0.08g‘SDS dispergiert
und dann entsprechend der unter Beipiel 1 erw&hnten Bedingun-
gen fiir den Homogenisationsprozess weiterverfahren. Im Unter-
schied zur Charge Hca-A =zeigte die Charge Hca-B bereits nach
10 Homogenisationszyklen eine GroBe von 476 nm bei einem PI
von 0,170. Es zeigt sich also, dass beil der erfindungsmédBigen
Methode wenige Homogenisationsschritte ausreichen, um Nanosus-
pensionen =zu erhalten, die eine PartikelgréBenverteilung im

Bereich parenteraler Fettemulsionen aufweisen.
Beispiel 8

ErfindungsgemiB spriithgetrocknetes Ibuprofen, hergestellt wie
. in Beispiel 2 erwdhnt, Dbesitzt in der mikroskopischen Abbil-
- dung mit 1000-facher VergréBerung eine kristalline Erscheinung

und eine PartikelgréBenverteilung von ca. 1-5um. Makroskopisch
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ist es ein weiBes, lockeres Pulver mit ebenfalls kristallinem

Erscheinungsbild.

Beispiel 9

ErfindungsgemdB sprithgetrocknetes Ibuprofen, hergestellt wie
in Beispiel 2 erwdhnt jedoch mit Zusatz von 0.2% SDS .zur L&-
sung, besitzt in der mikroskopischen Abbildung mit 1000-facher
VergrdBerung eine kristalline Erscheinung und eine Partikel-
gréRenverteilung von ca. 1-5pm. Die Partikel sind insgesamt
etwas kleiner, als im Beipiel ohne Tensidzusatz. Makroskopisch

ist es ein weiBes, lockeres Pulver mit ebenfalls kristallinem

Erscheinungsbild.

Beispiel 10

Erfindungsgemdf sprithgetrocknetes Glibenclamid, hergestellt
wie in Beispiel 4 erwdhnt, jedoch ohne Tensidzusatz im L&-
sungsmittel, Dbesitzt in der mikroskopischen Abbildung mit
1000-facher VergrdBerung eine sehr geordnete, gleichm&Rig run-
de Erscheinung und eine PartikelgréBenverteilung von ca. 2-
dpum. Makroskopisch ist es ein weiBes Pulver mit starker elek—

trostatischer Aufladung.

Beispiel 11

Erfindungsgemdh sprithgetrocknetes Glibenclamid, hergestellt
wie in Beispiel 4 erwdhnt besitzt in der mikroskopischen Ab-
bildung mit 1000-facher VergrdBerung ebenfalls eine sehr ge-
ordnete, gleichmidBig runde Erscheinung und eine Partikelgro-
Benverteilung von ca. 2-4pm. Makroskopisch ist es ebenfalls

ein weiBes Pulver mit starker elektrostatischer Aufladung.
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Beispiel 12

Hydrocortisonacetat wurde in  einer Mischung aus Was-
‘ser:Glycérol (50:50 w/w) entsprechend der erfindungsgemdlen
Methode behandelt. Dazu wurde ein sprihgetrocknetes Arznei-
stoffpulver entsprechend Beispiel 7 Charge Hca-B hergestellt,
0,8g dieses Pulvers wurden in 39,2g einer Wasser:Glycerol-
Mischung (50:50 w/w) dispergiert und entsprechend der unter
Beispiel 1 angegebenen Methode einem Hochdfuckhomogenisations—
prozess unterzogen. Nach 30 Homogenisationszyklen betrug die

mittlere Partikelgrdfe bestimmt mit PCS 637 nm.

Beispiel 13

Der Arzneistoff Amphotericin B wurde ebenfalls nach der erfin-
dungsgemdBen Methode verarbeitet. Spriihgetrocknetes Arznei—A
stoffpulver wurde hergestellt, in dem 0.2g Amphotericin B in
10 g Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst wurden, diese Lésung in
189,8g Methanol gegeben wurde und diese L&sung anschlieBend
mit einem Spriihtrockner Mini Spray Dryer, Modell 190 (Btichi,
Switzerland) spriihgetrocknet wurde. Die Spriihtrocknungsbedin-
gungen waren: Volumenstrom 600 L/min, Pumpstellung 10, Aspi-
ration 3, Heizrate: 1, Inlet-Temperatur: 56°C, Outlettempera-
tur: 34°C. Das auf diese Weise erhaltene Pulver wurde in PEG
300 unter Zusatz von 0,5% Tween 80 dispergiert und anschlie-
-Bend bei 1500 bar mit einem Micron LAB 40 (APV—Homogehisers,
Unna, Germany), wie unter Beispiél 1 erwdhnt, homogenisiert.
Die PartikelgrdBen bestimmt durch Laserdiffraktometrie betru-

gen 172 nm (LD 50%) und 658 nm (LD99%).

Beispiel 14

Sprithgetrocknetes Glibenclamid (aus Beispiel 4) wurde in einer
wissrigen Tensidlésung (1% Poloxamer) dispergiert und 1 Minute

bei 20,000 Umdrehungen pro Minute mit einem Ultra-Turrax mit
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einem Vorsatz T 25 (Janke & Kunkel, Germany) behandelt. Be-
reits dadurch konnte eine mit PCS gemessene Partikelgrdfbe von

961 nm erzielt werden.

Ein schwerldslicher Stoff im Sinne der Erfindung besitzt in
dem Jjeweiligen L&sungsmittel/Dispersionsmittel, bezogen auf
das Gewicht des Lésupgsmittels/Dispergiermittels, eine maxima-
le L&slichkeit von 1 %, bevorzugt kleiner 0,1 % uns insbe-

sondere kleiner als 0,01 %.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung ultrafeiner: Suspensionen, da-

durch gekennzeichnet, daB

- eine bei 20°C als Feststoff vorliegende Substanz in
einem Losungsmittel gelost wirxd,

- dieser L&sung sehr schnell das Ldsungsmittel im We-
sentlichen entzogen wird,

- das dabei erhaltene Pulver, dessen Partikel eine
durchschnittliche PartikelgréBe im Bereich von 1 bis
50 um (gemdR Laserdiffraktometrie) aufweisen, in ei-
nem Dispersionsmedium dispergiert wird und

die so erhaltene Suspension unter Anwendung von mittleren

bis hohen Krdften 2zu einer Suspension weiterverarbeitet

wird, deren Feststoffpartikel eine durchschnittliche Par-

tikelgroBe (gemalB Phptonenkorrelationsspektroskopie PCS)

unter 3 pm, bevorzugt unter 1 pm (10001nm), und insbeson-—-

dere unter 400 nm, speziell unterhalb von 200 nm aufwei-

sell.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die
mittleren bis hohen Kr&fte Scher-, Kavitations—, Mahl-
und/oder Ultraschallkrafte sind, insbesondere Hochdruckho-
mogenisatoren, Jet-Stream-Gerdte, Rotor—-Stator-
Kolloidmiihlen, Kugelmiihlen, Zahnscheibenmixer, Hochsche-
rungsmischer oder Ultraschallapparaturen sind, wobei das
eingesetzte Gerdt vorzugsweise mit einer Leistungsdichte
von 103 bis 10%° W/m?, insbesondere 10° bis 10 W/m® arbei-
tet, wobei die mittleren Kr&fte vorzugsweise von 10° bis
107 oder 10%® W/m® reichen und die hohen Krafte vorzugswei-

se im Bereich von 10° oder 10%° bis 10*? oder 10*® wW/m® lie-

gen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dal die Fiir die Aufldsung. eingesetzten Lésungsmittel Was-—
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ser, Mischungen von Wasser . und mit Wasser vollstdndig oder
teilweise mischbaren Fliissigkeiten oder hydrophile Flis-
sigkeiten, insbesondere Alkohoie, bevorzugt Methanol, Et-
hanol oder Isopropanol oder andere organische LOsungsmit-
tel, oder mit Wasser nicht mischbare Flissigkeiten, insbe-
sondere Chloroform, Dimethylsulfoxid oder Dichlormethan
sind, wobei bevorzugte L&6sungsmittel Wasser, N-Methyl-2-
pyrrolidinon, 2—-PyrroXidon, Dimethylacetamid, Ethanol,
Isopropanol, Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Dimethyl-
sulfoxid, N-Propanol, Glycerol, Ethylenglycol, Dimethyl-
formamid, Dimethylacetamid oder eine organische Séure,‘
insbesondere Essigsdure, Ameisensdure, Milchsdure oder Fu-
marsdure, sind, wobei gegebenenfalls eine Mischung aus

zwel oder mehr derselben eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspfuch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeich- -
net, daB die zuerst herzustellende L&sung oder die Suspen-
sion mif den zu zerkleinernden Partikeln auBerdem einen
oder mehrere weitere Hilfsstoffe und dispersionsstabili-
silerende Substanzen.enthélt, insbesondere Tenside, Stabi-
lisatoren, insbesondere vom Typ der Antiflokkulantien und
Polymere, sowie inerte Fiillstoffe, wobei die Konzentratio-
nen solche Komponenten pro Komponente, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der L&sung, bevorzugt im Bereich von 1 bis
90%, insbesondere von 1 bis 20% und bevorzugt unterhalb
von 10% liegen, idealerweise unterhalb von 0,01 bis 5%

liegen.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gékennzeichnet, daB die
stabilisierenden Substanzen Verbindungen aus der Reihe der
Poloxamere, Poloxamine, ethoxYlierten Mono- und Diglyceri-
de, ethoxylierten Lipide und Lipoide, ethoxylierten Fet-
talkohole und Alkylphenole, ethoxylierten Fettsdureester,
Polyglycerinether und -ester, Lecithine, Ester und Ether

von Zuckern oder Zuckeralkoholen mit Fettsduren oder Fet-
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talkoholen, Phospholipide und Sphingolipide, Sterine, de-
ren Ester oder Ether sowie Mischungen dieser Verbindungen

umfassen.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR die
stabilisierenden Substanzen Eilecithin, Sojalecithin oder
hydriertes Lecithin, deren Mischungen oder Mischungen aus
einem oder beidén Lecithinen mit einer oder mehreren Pho-
pholipidkomponenten, Cholesterin, Cholesterinpalmitat,
Stigmasterin, andere Sterine oder Mischungen derselben um-

fassen.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daf die
Stabilisatoren Diacetylphosphat, Phosphatidylglycerol, ge-
sdttigte oder ungesdttigte Fettsduren, Natriumcholat, Pep-
tisatoren , Aminosduren oder Mischungen derselben umfas-

sen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dak viskositdtserhodhende Stqffe, insbesonde-
re Celluloseether und -ester, Polyvinylderivate, Alginate,
Xanthane, Pektine, Polyacrylate, Poioxameﬁe oder Poloxami-
ne, Polyvinlyalkohol, Polyvinylpyrrolidon oder Mischungen -

derselben enthalten sind.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Ldsung auBerdem Hilfsstoffe, wie
Zucker oder Zuckeralkohole, insbesondere Glucose, Mannose,
Trehalose, Mannit und Sorbit, Fructose, Natriumcitrat, Na-
triumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, Natrium-
chlorid, Kaliumchlorid, Calciumchlorid, Glycerin, Farb-

stoffe oder Pigment enthalten sind.



WO 2006/094808 36 PCT/EP2006/002176

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Verfahren einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Lésungsmittelentzug/die Trocknung mit

einem Sprihtrockner durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dal der Lbsungsmittelenfzug/die Trocknung
mit einem Wirbelschichttrockner, Trockenwalzentrockner,
Diinnschichtvakuumtrockner oder anderen Trocknern oder
Trocknungsmethoden, die zu einem schnellen Entzug des Lo-

sungsmittels fiihren, durchgefihrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bisbll, dadurch ge-—
kennzeichnet, daB der Lésungsmittelentzug/die Trocknung
des in dem Trocknungsvorgang befindlichen Anteil der her-
gestellten Losung innerhalb von 5 Sekunden, vorzugsweise
innerbalb von 2, insbesondere von 1, bevorzugter 0,5, und

noch bevorzugter innerhalb wvon 0,1 Sekunden erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, daB der Lésungsmittelentzug/die Trocknung zu
einem Restlésungsmittelgehalt/Restfeuchtigkeit von maximal
10 Gew.$%, bevorzugt 5 Gew.%, bevorzugter 1 Gew.%, insbe-
sondere 0,5 Gew.% spezieller 0,1 Gew.% oder darunter

fihrt.

Verfahren nach einem dér Anspriiche 1 bis 13, dadurch ge-
kennzeichnet, daB das nach dem Entzug des L&sungsmittels
erhaltene Pulver kristallin, teilkristallin oder amorph

¢

ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch ge-
kennzeichnet, daB das nach dem Entzug des L&sungsmittels
erhaltene durch Rihren mit Blattriihrern, Rotor—Stator—r
Systemen, stafischen Mischern, optional zusdtzlicher Pas-

sage durch eine Rotor-Stator-Kolloidmiihle, Pulver in dem



16.

17.

18.

19.

20.
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Dispersionsmedium dispergiert wird, so daB eine Suspension

erhalten wird.

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB
als Dispersionsmedium Wasser, Mischungen aus Wasser und
mit Wasser mischbaren Fliissigkeiten, nicht-wéafrige Medien
oder organische Losungsmittel oder lipophile Flissigkei-

ten, insbesondere Ole und fette Ole eingesetzt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch ge-
kennzeichnet, daB der zu losende Feststoff ein Arzneimit-
telwirkstoff, ein kosmetischer Wirkstoff, ein Zusatzstoff -

fiir Nahrungsmittel, ein Farbstoff oder ein Pigment ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch ge-
kennzeichnet, daB® die zur Zerkleinerung der Partikel der
Suspension einwirkende Kraft durch einen Hochdruckprozess
aufgewendet wird, wobei insbesondere Homogenisatoren vom
Kolben-Spalt-Typ (z.B. APV Gaulin, NiroSoavi, Avestin),
vom Typ des ,Jet Streams™ (z.B. Microfluidizer) oder eine ,
French Press (SLM Instruments, Urbana, Ill., USA) einge-

setzt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch ge-
kennzeichnet, daB bei Verwendung von Hochdruckhomogenisa-
toren der Homogenisationsdruck oberhalb 100 bar liegt, be-
vorzugt bei oder oberhalb 500 bar, insbesondere bei oder
oberhalb 1500 bar und am bevorzugtesten bei oder oberhalb

2000 bar liegt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 18 oder 19, dadurch ge-
kennzeichnet, daB bei Verwendung von Hochdruckhomogenisa-
toren zur Erreichung der mittleren PCS-PartikelgrdBRe un-:

terhalb von 3 pm die Zahl der Homogenisationszyklen weni-
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

ger als 10 insbesondere weniger als 5, bevorzugt weniger

als 3 und speziell nur 1 betragt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die.nach der Partikelzerkleinerung er-
haltene Partikelsuspension entweder direkt oder nach Ab-
trennung der Partikel zum Einsatz kommt, insbesondere bei
pharmazeutischen und kosmetischen Applikationen, vorzugs-
weise in Form von Tabletten und Kapseln, Cremes, Salben

oder Pulvern zur Rekonstitution vor der Anwendung.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch ge—
kennzeichnet, daR die erhaltene Suspension zu Zwischen-

oder. Endprodukten weiterverarbeitet wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die erhaltene Suspension durch Aufbrin-
gen auf Zuckerpellets oder durch Einarbeitung in Matrix-

pellets weiterverarbeitet wird.

Verfahren nach einem der Anspriliche 1 bis 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die erhaltene Suspension spriihgetrocknet

oder‘lyophillisiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daR die erhaltene Suspension als Granulie-
rungsfliissigkeit eingesetzt wird und durch einen Granulie-
rungsschritt ein Granulat erhalten wird, das direkt oder

nach Verpressung zu Tabletten appliziert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die erhaltene Suspension direkt oder
nach Modifikation in Hart- oder Weichgelatinekapseln ge-

fillt wird.



27.

28.

29.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch ge-
kennzeichnet, daB der Polydispersitidtsindex (PI) kleiner
als 0,35, bevorzugt kleiner 0,30, insbesondere kleiner als

0,2 ist und bevorzugt im Bereich von < 0,2 bis 0,1 liegt.

Verwendung der gemidf einem der Anspriiche 1 bis 27 erhalte-
nen Partikelsuspension oder der nach Abtrennung des Dis-
persionsmediums erhaltenen Partikel in den Bereichen der
Pharmazeutika, Kosmetika, Nahrungsmittel, Textilien, Land-

wirtschaft, insbesondere als Pestizidsuspension.

Verwendung nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daB
die Partikel in Form von Tabletten Kapseln, Cremes, Salben

oder Pulvern zur Anwendung kommen.
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Abb. 1:DSC-Diagramme von mikronisierter Arzneistoff Ibuprofen (durchgezogene Linie) und
von sprihgetrocknetem Arzneistoff Ibuprofen(gestrichelte Linie),
x-Achse: Referenztemperatur in °C, y-Achse: Enthalpie in Watt/g =)
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Abb. 2: PartikelgréBenverteilung von mikronisiertem Arzneistoff (durchgezogene Linie) und
von nach der Methode sprithgetrockentem Arzneistoff Glibenclamid (gestrichelte Li- |
nie), vermessen mit Laserdiffraktometrie nach Disperigerung in wissriger Losung von
Natriumdodecylsulfat (SDS) 0,05% (m/m).
y-Achse: Volumenprozent, x-Achse: Partikeldurchmesser in pm



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings

