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DE 19847970 A1



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

DE 1984/9/0 Al
Beschreibung

Dic vorliegende Erfindung betrifft eine lagerfihige Wirkstoff-Formulierung zur schnellen Herstellung von Aerosolfor-
mulicrungen zur Verwendung in Verneblern und deren Verwendung.

Arzneimittelformulierungen zeichnen sich in Abhingigkeit ihrer Zusammensetzung durch mitunter signifikant unter-
schiedliche Langzeitstabilitit aus, Die Langzeitstabilitit von pharmazeutischen Formulierungen ist jedoch von erhebli-
cher medizinisch-pharmazeutischer und industrieller Bedeutung fiir viele Arzneimittel-Formulierungen, die mitunter
{iber Tahre gelagert werden, bevor sie zur Anwendung gelangen. Ist eine pharmazeutische Formulierung nur iiber einen
kurzen Zceitraum stabil, darf zwischen Herstellung und Anwendung maximal soviel Zeit liegen, fiir dic cine pharmazeu-
tisch einwandfreie Qualitdt gewdhrleistet werden kann.

In der Regel sind galenische Formulierungen, bei denen Wirkstoffe als Festsubstanz vorliegen, bestindiger als solche,
bei denen ein Wirkstoff gelost vorliegt. Iim Fall von Arzneimitteln flir die inhalative Therapie werden hiufig flissige For-
mulierungen gewihlt, die dann mittels Vernebler appliziert werden. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung
werden unter dem Begriff' Vernebler alle zur inhalativen Therapie geeigneten Vorrichtungen wie z. B. Inhalatoren oder
Hochdruckzerstduber verstanden. Die fliissige Formulierung befindet sich dabei in der Regel in einem Behéltnis, bevor-
zugl in einer Kartusche, das (die) entweder fester Bestandteil des Inhalators ist oder als austauschbare Kartusche voni
Benutzer ein- und ausgebaut werden kann. Insbesondere fiir Kartuschen ist es erstrebenswert, Arzneimittel-Formulierun-
gen zu schaffen, die iiber Monate oder Jahre gelagert werden konnen. Solche Zeitrdume werden schnell durch Herstel-
lung, Transport, Vertrieb und Lagerung beim Endverbraucher erreicht. In diesem Zusammenhang relevante Kartuschen
werden beispielsweise in der PCT/EP95/03183 offenbart, auf die hiermit in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird,
ebenso wie auf die in der W(091/14468 "Atomizing Device and Methods" offenbarte Vorrichtung zur treibgasfreien Ver-
abreichung ciner dosierten Menge eines fliissigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung.

Dic vorlicgende Erfindung betrifft Formulierungen, die als Vorstufen fiir eine zu applizierende Acrosolformulicrung
fiir die inhalative oder nasale Therapie tiber einen lingeren Zeitraum von wenigen Monaten bis zu mehreren Jahren in
Behiltern fiir Inhalatoren gelagert werden kénnen ohne eine relevante Verdnderung der medizinisch-pharmazeutischen
Qualitdt zu erleiden. Insbesondere konnen die erfindungsgemafien Formulierungen tiber einen Zeitraum von bis zu 5 Jah-
ren gelagert werden.

Beschreibung der Erfindung

Die erfindungsgemiBe Formulicrung betrifft lagerfihige Losungen oder Suspensionen auf wissriger Basis, in denen
ein oder mehrere Wirkstoff(e) hochkonzentriert angereichert vorliegt (vorliegen). Dabei wird unter dem Begriff hoch-
konzentriert eine Konzentration verstanden, die die Konzentration der zu applizierenden medizinisch wirksamen Formu-
lierung deutlich tibersteigt. Die Formulierungen konnen die zu applizierende Konzentration um bis das 500-fache tiber-
steigen. Mindestens jedoch iibersteigen sie die zu applizierende Konzentration um das 10-fache. Bevorzugte Konzentra-
tionen licgen um das 100- bis 400-fache tiber der zu applizierenden Konzentration, insbesondere um das 250-350-fache
héher. Diese hochkonzentrierten Formulierungen sind als solche nicht zur Applikation geeignet, sondern werden durch
zusitzliche Mafinahmen in die zu applizierende Formulierung iberfiihrt. Eine diesbeziiglich bevorzugte Mafinahme
stellt ein einfaches Vermischen der hochkonzentrierten Formulierung mit einem pharmakologisch vertraglichen Verdiin-
nungsmittel bei Umgebungstemperatur und Normaldruck dar, durch das die hochkonzentrierte Formulierung innerhalb
von wenigen Minuten, bevorzugt maximal 5 Minuten, insbesondere bevorzugt innerhalb von wenigen Sekunden, in eine
therapeutisch wirksame und zor Verwendung in cinem Vernebler gecignete Formulicrung tiberflihrt werden kann, Das
Vermischen kann von dem - in der Regel pharmazeutischen Wissens unkundigen ~ Benutzer (Patienten) selbst als ziel-
gerichtete oder unbewufte Handlung ausgefiihrt werden, weshalb unter Umgebungstemperatur die Temperatur verstan-
den wird, bei der ¢in Benutzer unter normalen Alltagsumstinden die besagte Handlung vornimmt. Ein Erwérmen oder
Kiihlen der erfindungsgeméBen Formulierung ist fiir das Vermischen oder wihrend des Vermischens nicht notwendig.

Die erfindungsgemiBe Formulierung wird bevorzugt in einem Behilter fiir Vernebler, insbesondere in Kartuschen fiir
Hochdruckzerstéduber gelagert und 1 oder in einem solchen Behélter in die zu applizierende Aerosolformulierung iiber-
fiihrt.

Die erfindungsgemiBen hochkonzentrierten und zur Lagerung bestimmiten Formulierungen haben den Vorteil, daB der
oder die Wirkstoff(¢) unter Bedingungen gelagert werden konnen, dic nicht notwendigerweise den Bedingungen der zu
applizierenden Formulierungen entsprechen. Zum Beispiel kann die hochkonzentrierte zur Lagerung bestimmte Formu-
lierung in ihrem pH-Wert erheblich von dem pH-Wert der zu applizierenden Losung abweichen, wenn der oder die be-
treffende(n) Wirkstoff(e) unter diesen pH-Bedingungen stabiler gelagert werden kann,

Bevorzugte Ausfiihrungsformen betreffen hochkonzentrierte Suspensionen, denn es hat sich gezeigt, da hochkonzen-
trierte Suspensionen hdufig stabiler sind als hochkonzentrierte Lésungen, was jedoch die Verwendungsfahigkeit hoch-
konzentrierter Losungen prinzipiell nicht ausschlieft.

Unmittelbar vor der ersten Applikation wird die erfindungsgemaBe Formulierung durch Verdiinnung mit einem L&-
sungsmittel, dem optional weitere Zusatzstoffe, Wirkstoffe oder andere Hilfsstoffe zugesetzt sein kdnnen, in die zu app-
lizierende Formulierung tiberfiihrt. Dabei wird in diesem Zusammenhang unter dem Begriff "zu applizierende Formulie-
rung" eine Formulierung verstanden, die zur inhalativen Applikation mittels eines Inhalators geeignet ist und bei der ein
Wirkstoff oder mehrere Wirkstoffe in einem Hub oder einigen wenigen Hiiben in der notwendigen und I oder empfohle-
nen Konzentration appliziert werden kann. Als Verdiinnungsmittel eigenen sich besonders Wasser, wéssrige alkoholische
Losungen oder Alkohol insbesondere Ethanol- Wasser-Gemische oder Ethanol,

Im Kontext der Erfindung es ist unerheblich, ob die zu applizierende Formulierung eine Losungs- oder Suspensions-
formulierung ist, obwohl Losungsformulierungen bevorzugt werden.

Fiir die erfindungsgemife Formulierung hat sich gezeigt, daB in der Regel Suspensions-Formulierungen eine bessere
Lagerstabilitat aufweisen als Losungsformulierungen. Daher werden im Kontext der vorliegenden Erfindung hochkon-
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zentrierte Suspensionen gegeniiber hochkonzentrierten Losungen zur Lagerung des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe be-
vorzugt, Fiir derartige Suspensionsformulierungen ist das bevorzugte Losungsmittel Wasser, was aber die Verwendung
von anderen Losungsniitleln genauso wenig ausschlicBt, wic umgekehrt die Verwendung von Wasser fiir hochkonzen-
trierte Losungs-Formulierungen.

Soll die erfindungsgemiBe Formulierung als wiéssrige Suspension verwendet werden, kann unter Umsténden durch
Salzzusatz, insbesondere Zusatz von Natriumchlorid, das Losungsvermogen von Wasser fiir den oder die Wirkstoffe
deutlich reduziert werden, so daf3 ein die suspendierten Teilchen stabilisierender Effekt erzielt wird. Gegebenenfalls kon-
nen sogar gesittigte Salzlésungen verwendet werden. Die Menge an Salz hingt dabei von dem jeweiligen Wirkstoff und
seincm Vermdgen sich in Wasser zu 16sen ab. In wiirigen hochkonzentrierten Suspensionen sollte cin Wirkstoff, wie
z. B. Formoterol, zu weniger als 0,5% seiner Gesamtmenge geldst vorliegen, bevorzugt zu weniger als 0.1%. Liegt die
geloste Menge dennoch tiber den angegebenen Werten, kann der geldste Anteil gegebenenfalls durch Zugabe von Salz
unterbalb dieser Werte gesenkt werden, In der Regel kann die Loslichkeit durch Salzzugabe auf die Hilfle gesenkt wer-
den, in manchen Fillen auf ein Flinftel oder noch niedriger. Als Salze eignen sich neben Natriumchlorid, Alkali- oder
Ammonium-Halogensalze und 1 oder Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalze der weiter unten aufgefiihrten organi-
schen und anorganischen Séuren.

Als Arzneistoffe in der Zubereitung kdnnen alle Substanzen verwendet werden, die fiir die inhalative oder nasale An-
wendung geeignet sind und in dem vorgegebenem Losungsmittel 1slich sind. Es handelt sich demnach insbesondere um
Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und insbesondere um Ste-
roide sowie Wirkstoffkombinationen davon.

Im einzelnen seien als Beispiele genannt;

Tiotropiumbromid, 3-[(hydroxydi-2-thienylacctyl)oxy]-8,8-dimethyl-,8-azoniabicyclo[3.2.1]oct-6-en-bromid

Als Betamimetika:

Bambuterol Bitolterol Carbuterol Formoterol
Clenbuterol Fenoterol Hexoprenalin Procaterol
[buterol Pirbuterol Salmeterol / Tulobuterol
Reproterol Salbutamol Sulfonterol Terbutalin

1-(2-Fluor-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaminojethanol,  erythro-5-Hydroxy-8'-(1-hy-
droxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-on,

1-(4- Amino-3-chlor-5-trifluormethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol,
1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluorphenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol.

Als Anticholinergika:

Ipratropiumbromid

Oxitropiumbromid

Tropiumchlorid v
Benzilsdure-N-B-fluorethylnortropinestermethobromid

Als Antiallergika:

Dinatriumcromoglicat
Nedocromil
Epinastin

Als PAF-Antagonisten:

47(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2—[3(4-morpholinyl)-ﬁ%-propa.non-1-yl]-6HLhicno-[3,2-f] [1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diaze-
pin;

6-(2-Chlorphenyl)-8,9-dihydro-1-methyl-8-[(4-morpholinyl)carbonyl]-411,7H-cyclopenta-[4,5] thieno-(3,2-][1,2,4]iria-
zolo[4,3-a][1,4]diazepin;

Als Steroide:

Flunisolid Dexamethason-21-isonicotinat
Seratrodast Mycophenolat mofetil
Pranlukast Zileuton

Butixocort

Deflazacort Budesonid

TFluticason Promedrol

Momectason furoat Tipredan
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Beclomethason, Douglas
Ciclometason

Fluocortin butyl
Deflazacort
Ciclometason
Prednicarbat
Tixocortol-pivalat
Lotrison

Deprodon

Methyfprednisolon-Aceponat

Mometason
Hydrocorlison-aceponat
Ulobetasol-propionat
Triamcinolon
Meprednison
Dexamethason
Medryson

Fluocinolon acetonid
Deprodon Propionat

DE 1984/9/0 Al

Beclometason (bzw. das 17,21-Dipropionat)

Icomethason enbutat
Cloprednol
Halometason
Alclometason
Alisactid

Hydrocortison-butyratpropionat

Alclometason-dipropionat
Canesten-HC
Fluticason-propionat
Halopredon-acetat
Mometason-furoat
Mometason
Aminoglutethimid
Hydrocortison
Fluorometholon
Betamethason
Fluclorolon acetonid
Paramethason-acetat
Aristocort-diacetat

Fluocinonid Mazipredon

Difluprednat Betamethason valerat
Dexamethasonisonicotinat Beclomethason-Dipropionat
Fluocortoloncapronat Formocortal
Triamcinolon-Hexacetonid Cloprednol

Formebolon Clobetason

Endrison Flunisolid

Halcinonid Fluazacort

Clobetasol Hydrocortison-17-Butyrat
Diflorason Fluocortin

Amcinonid Betamethason Dipropionat
Cortivazol Betamethasonadamantoat
Fluodexan Trilostan

Budesonid Clobetason

Demetex Trimacinolon Benetonid

9.alpha.-chloro-6.alpha.-fluoro-11.beta.17.alpha.-dihydroxy-16.alpha.-methyl-3-oxo-1,4-androstadien- 17.beta.-carbox-
ylsdure-methylester-17-propionat.

Fiir Suspensionsformulierungen besonders geeignet sind Salbutamol, Tiotropium und 1 oder Formoterol und deren
Salze. Formoterol ist dabei insbesondere gut geeignet.

Dic Arzneimittelzubereitung kann auch Hilfs- und Zusatzstoffe cnthalten.

Unter Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder pharmakologisch geeignete Stoff verstanden, der kein Wirk-
stoff ist, aber zusammen mit dem Wirkstoff (den Wirkstoffen) in einem pharmakologisch geeigneten Losungsmittel for-
muliert werden kann, um die qualitativen Eigenschafien der Formulierung zu verbessern. Dazu zéhlen z. B, oberflachen-
aktive Stoffe zur Stabilisierung von Suspensionen, sonstige Stabilisatoren und Konservierungsstoffe, die die Verwen-
dungsdaver der fertigen Arzneimittelformulierung verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine, Antioxidantien und/oder
sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe.

Als oberfldchenaktive Substanzen konnen die Formulierungen beispielsweise Sojalecithin, Olssure, Sorbitanester, wie
Sorbitantrioleat oder andere aus dem Stand der Technik bekannte oberflichenaktive Stoffe (Surfactants) enthalten,

Es hat sich gezeigt, daB der Zusatz einer organischen oder anorganischen Siure, bevorzugt in Kombination mit cinem
Komplexbildner, zu einer Verbesserung der Stabilitét (Lagerstabilitdt) von einigen Arzneimitteln fiihrt, insbesondere
wenn sie Ethanol als Losungsmiitel enthalten. Dazu zdhlen z. B. steroidhaltige Arzneimittel, Dies gilt im Besonderen fiir
Arzneimittelzubereitungen, die Formoterol, Flunisolid bzw. seines Hydrates bzw. Hemihydrates oder Budenosid als
Wirkstoff enthalten.

Als diesbeziiglich besonders geeignet werden als anorganische Sauren beispielhaft genannt: Salzsiure, Salpetersiure,
Schwefelsdure und/oder Phosphorsdure; als Beispiele fiir besonders geeignete organische Sauren werden genannt:

Ascorbinsdure, Zitronensdure, Apfelsdure, Weinsdure, Maleinsiure, Bersteinsdure, Fumarsiure, Essigsdure, Ameisen-
séure und/oder Propionséure u, andere. Bevorzugte Siuren sind Salzsdure und/oder Fumarsiure.

Die Konzentration der Saure wird so gewihlt, daB die Formulierung einen pH-Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwi-
schen 3,0 und 6,0 und ganz bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 aufweist. So liegt z. B. der bevorzugte pH-Wert von Formo-
terol bei ca. 5,0.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthélt die Arzneimittelzubereitung weiterhin einen Komplexbildner. Als
Komplexbildner werden beispiclhaft genannt EDTA (Ethylendiamintetracssigsiure, bzw. ein Salz davon, wic beispiels-
weise das Dinatriumsalz), Zitronens4ure, Nitrilotriessigséure und deren Salze. Die Menge an Komplexbildner betrdgt bis
zu 100 mg/100 ml, bevorzugt bis zu 50 mg /100 ml (Bsp. Formoterol). In einigen Fallen betrégt dagegen die Menge an
Komplexbildner nur zwischen 0.1 und 3 mg/100 ml. bevorzugt zwischen 0.2 und 2 mg/100 ml, insbesondere zwischen
0.9 und 1.1 mg/100 ml bezogen auf die zu applizierende Arzneimittelzubereitung (Bsp. Budesonid).
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Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA. Fine bevorzugte Arzneimittelzubereitung ist beispielsweise so formuliert,
daR die zu applizierende Arzneimittelzubereitung 1,667% Flunisolid im Ethanol (96% v/v) als Losungsmittel enthélt,
wobei 0.01% (v/v) EDTA als Komplexbildner zugegeben sind und durch Zusatz von Saure ein pIi zwischen 3.0 und 4.0
cingestellt ist.

In einer Ausfiihrungsform enthalten die Losungen und/oder Suspensionen Konservierungsstoffe. Diese konnen dazu
dienen, besagte Losungen und/oder Suspensionen vor Kontamination mit pathogenen Keimen zu schiitzen. Als Konser-
vierungsstoffe eigenen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Benzalkoniumchlorid oder Benzoeséure
bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat. Dabei kann der aromatische Ring der Benzoesiure bzw. des Benzoats gegebenen-
falls mit einer Hydroxygruppe oder ciner Alkoxygruppe, z. B. Methoxy oder Ethoxy, in para- meta oder ortho-Stellung
substituiert sein.

In den lagerfahigen Suspensionen der hier beschriebenen Art werden die Teilchen bevorzugt in einer Partikelgrofe
von bis zu 20 um formuliert, bevorzugt bis zu 10 pm und insbesondere bevorzugt bis zu 5 pm. Diese TeilchengroBe sind
insbesondere immer dann von Vorteil, wenn zwar die zur Lagerung bestimmte Formulierung eine Suspension ist, aber
die zu applizierende Formulierung eine Lésung ist. In diesen Féllen kann die kleine TeilchengréBe dazu beitragen, daB
sich die Teilchen nach Vermischen mit dem Verdiinnungsmittel besonders schnell darin Auflosen.

Das Losungsmittel fiir die erfindungsgemiBe Formulierung kann Co-Solventien enthalten, Bevorzugte Co-Solventien
sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole ~ insbesondere isopro-
pylalkohol, Glykole - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Po-
lyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsdureester. Co-Solventien sind dazu geeignet, die Loslichkeit von Hilfs-
stoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhdhen.

Wie bereits erwihnt, werden die erfindungsgeméBen hochkonzentrierten Losungen oder Suspensionen zur Verwen-
dung als Aerosolformulierungen vor der Applikation mit einem Losungsmittel verdiinnt, Es sei an dieser Stelle aus-
driicklich darauf hingewiesen, daf die bereits erwihnten Hilfs- oder Zusatzstoffe auch in dem Verdiinnungsmittel geldst
oder suspendiert vorliegen kdnnen. Daneben kann das Verdiinnungsmittel auch einen Wirkstoff oder mehrere weitere
Wirkstoffe der oben genannten Wirkstoffe enthalten. Gegebenenfalls kann in dem Verdiinnungsmittel eine Putfersub-
stanz, wie z. B. Trinatriumphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat, Na-ED'TA, EDTA,
Gemsiche davon u. a. dem Stand der Technik bekannte Stoffe vorhanden sein, insbesondere dann, wenn die erfindungs-
gemiRe lagerfihige Formulierung cinen pH-Wert aufweist, der deutlich von dem fiir dic Applikation gewlinschten ab-
weicht. In diesem Fall liegt die Puffersubstanz im Verdiinnungsmittel in einer solchen Konzentration vor, daf8 nach Ver-
mischen der lagerfahigen, ertindungsgem#Ben hochkonzentrierten Formulierung mit dem Verdiinnungsmittel eine appli-
kationsfahige Aerosolformulierung mit einen pH-Wert von 2,0 bis 7,0, bevorzugt zwischen 3,0 und 6,0 und ganz bevor-
zugt zwischen 4, 5 und 5, § vorliegt.

Um die zu applizierende Formulierung zu erhalten, wird die hochkonzentrierte Formulierung um beispielsweise das
10 bis 500-fache verdiinnt, bevorzugt um das 100 bis 400-fache und insbesondere bevorzugt um das 250 bis 350-fache.

Bevorzugt werden die erfindungsgeméfe Formulierung und das Verdiinnungsmittel getrennt in einem fiir Inhalatoren
geeignetem Behilter gelagert, der so beschaffen ist, dafl die beiden Komponenten ohne absichtliches Zutun des Benut-
zers unmittelbar vor der Applikation miteinander vermischt werden. In diesetn Zusammenhang wird unter dem Begrifl
“ohne absichtliches Zutun" eine Handlung verstanden, die in erster Linie nicht darauf abzielt die beiden Komponenten
miteinander zu vermischen, sondern ein anderes Ereignis herbeizufiihren. Als Beispiel sei ein Behalter fiir Vernebler ge-
nannt, der iiblicherweise kurz vor der Anwendung in einen Vernebler eingesetzt wird, wie beispielsweise ein Behalter,
der in der WO 97/39831 beschricbenen Art. In einem solchen Behélter kénnen zwei oder mehr voneinander getrennte
Kammern ausgebildet sein, wobei in wenigstens ciner der Kammem die erfindungsgeméRe Formulicrung und in einer
anderen Kammer das Verdiinnungsmittel gelagert werden. Der Behilter ist so beschaffen, dall die beiden getrennt gela-
gerten Komponenten bereits nur dadurch miteinander vermischt werden konnen, dafl der Behdlter in den bestimmungs-
gemiBen Inhalator eingesetzt wird, Dabei ist dic Menge der beiden Komponenten so dimensioniert, da8 nach Vermi-
schung der beiden Komponenten eine Aerosolformulierung entsteht, in der der oder die Wirkstoff(e) so konzentriert vor-
liegen (vorliegt), daB pro Hub oder durch wenige Hiibe die empfohlenen therapeutische Dosis verabreicht werden kann,
Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung kann ein solches oder ein dhnliches Verfahren zur Herstellung der zu appli-
zierendes Aerosolformulierung als "in situ” bzw. "quasi in situ" bezeichnet werden, wenn fiir den Benutzer keine Hand-
griffe verbunden sind, die tiber die normalen Handgriffe zur Inbetricbnahnie ¢ines Inhalators und der Verwendung der
Acrosolformulierung mittels des Inhalators hinaus- oder vorausgehen.

Daneben kénnen auch andere Behilter zur Lagerung der erfindungsgemafien Formulierung benutzt werden.

Natiirlich kann die Verdiinnung mit einem pharmakologisch vertrdglichen Ldsungsmittel, wie Wasser oder Ethanol,
auch bewuBt vorgenommen werden, z. B. dadurch, dafl das Losungsmittel von dem Benutzer in einer zielgerichteten
Handlung mit der hochkonzentrierten Arzneimittelformulierung vermischt wird.

In bevorzugten Ausfiihrungsformen wird die Menge an der erfindungsgemafen, lagerfahigen hochkonzentrierten Lo-
sung oder Suspension so gewihlt, daf sie einem Volumen von bis zu ca. 0,05 ml entspricht.

Beispiele
Beispiel 1

5 mg Formoterol (TeilchengroBe: 5 ym) werden als 25 Gew.-%ige Suspension mit 0,015 ml Wasser als Suspension zur
Lagerung formuliert. Durch Fumarsiure wird ein pH-Wert von §,0 eingestellt,

Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1 : 1 Losung Wasser/Ethanol (v/v) verdiinnt, wobei
die Veriinniingsldsung 0,45 mg Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na-EDTA enthilt und mit HCI auf einen pH-Wert
von 5,0 eingestellt ist.

Die Konzentration der Lagersuspension liegt um das ca. 300-fache liber der Konzentration der zu applizierenden Lo-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

\a



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

DE 19847970 Al
sung.
Beispiel 2

5 mg Formoterol (TeilchengréRe: 5 um) werden mit 0,015 ml einer 20 Gew.-% wifirigen NaCl-Losung als Suspension
zur Lagerung formuliert, Durch Pumarséure wird ein pH-Wert von §,0 eingestellt,

Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1 : 1 Losung Wasser/Ethanol (v/v) verdiinnt, wobei
die Veriinnungslosung 0,45 mg Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na-EDTA enthélt und mit HCI auf einen pH-Wert
von 5,0 cingestellt ist.

Die Xonzentration der Lagersuspension liegt um das ca. 300-fache tiber der Konzentration der zu applizierenden Lo-
sung.

Beispiel 3

In einer wissrigen Lésung mit einem pH-Wert von 5,0, zersetzt sich Formoterol bei 40°C innerhalb von nur 3 Monaten
zu 10%. In einer vergleichbaren Suspension kann sogar nach 6 Monaten Lagerung bei 40°C keinerlei Zersetzung beob-
achtet werden,

Patentanspriiche

1. Lagerfahige Wirkstoff-Formulierung enthaltend ein Losungs- oder Suspensionsmittel und einen oder mehrere
inhalativ wirksamen Arzneistoff(e), dadurch gekennzeichnet, da die Konzentration des oder der Arzneistoff(e)
dic therapeutisch wirksame Konzentration um das 10- bis 500-fache Ubersteigt (libersteigen).

2. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBl der oder die Arzneistoff(e) die therapeutisch wirk-
same Konzentration um das 100- bis 400-fache iibersteigt (iibersteigen).

3. Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBd der oder die Arzneistoff(e) die therapeutisch wirk-
same Konzentration um das 250- bis 350-fache tibersteigt (iibersteigen).

4, Formulicrung nach cinem der vorangegangen Anspriiche, dadurch gckennzeichnet, daf das Losungs- oder Sus-
pensionsmittel Wasser ist.

5. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungs-
oder Suspensionsmittel ein Ethanol-Wasser-Gemisch ist.

6. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 4 und §, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser Na-
triumchlorid enthalt.

7. Formulierung nach einem der vorangegangen Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dafl das Losungs-
oder Suspensionsmitte] Ethanol ist.

8. Formulierung nach einem der vorangegangencn Anspriiche, 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der oder meh-
rere Arzneistoffe in dem Losungsmitiel gelost (ist) sind.

9. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis §, dadurch gekennzeichnet, daB der oder meh-
rere Arzneistoff(e) in dem Losungsmittel suspendiert (ist) sind.

10. Formulierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dal} die suspendierten Partikel eine leilchengroBe
von bis zu 10 ym haben.

11. Formulierung nach cinem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafl die Formau-
lierung Formoterol, Salbutamol und/oder Tiotropium oder ein Salz davon enthilt.

12, Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da die Formu-
lierung Formoterol oder eines seiner pharmakologisch vertriglichen Salze enthilt.

13. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafl die Formu-
lierung eine oberflichenaktive Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie z. B. Sorbifantrioleat, Olsaure oder Lecithin
enthilt.

14. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriich 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da8 die Formulie-
rung eine Saure, wic z. B, Salzsiure, Salpetersiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Ascorbinsiure, Zitronensiure,
Apfelsdure, Weinsdure, Maleinsdure, Bersteinsdure, Fumarsdure, Essigsdure, Ameisensiure, und/oder Propions-
dure, bevorzugt Salzsdure und/oder Fumarséure, enthilt.

15. Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert
der Formulierung zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbesondere bevorzugt zwischen 4,5
und 5.5 liegt.

16. TFormulicrung nach cinem der vorangegangencn Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daft dic Formu-
lierung ein Konservierungsmittel und I oder einen Komplexbildner enthalt.

17, Lagerfihige Formulierung mit Formoterol als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, da Formoterol als Suspen-
sion in Wasser in einer Konzentration zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml und einer TeilchengroBe von bis zu
10 um vortliegt und daB die Formulierung auf einen pH-Wert von 4,5 bis 5,5 eingestellt ist. _

18. Formulierung nach dem vorangegangenen Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser 20 Gew.-%
Natriumchlorid enthélt.

19. Verwendung einer Formulierung gemaB einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 18 zur inhalativen App-
likation, dadurch gekennzeichnet, dafl die Formulierung vor der Applikation mit einein um das 10 bis 500-fache, be-
vorzugt das 100- bis 400-fache, insbesondere bevorzugt um das 250- bis 350-fache verdiinnt wird.

20. Verwendung einer Formulierung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dafi das Verdiinnungsmittel Was-
ser, Ethanol oder ein Gemisch davon ist.

21. Verwendung einer Formulierung Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, da8 das Wasser Natriumchlorid ent-
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halt.

22. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daf3 das Ver-
diinnungsmittel einen Arzneistoff oder mehrere Arzneistoffe enthdlt.

23. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 22, dadurch gekennzeichnel, daf das Ver-
diinnungsmittel eine oberflichenaktive Substanz, wie z. B. Sorbitanester, wie 2. B. Sorbitantricleat, Olsiure oder
Lecithin enthilt.

24. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dafl das Ver-
diinnungsmittel eine Sure, wie z. B. Salzsiure, Salpetersiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Ascorbinsdure, Zi-
tronensiure, Apfelsiure, Weinsdure, Maleinséure, Bersteinséure, Fumarséure, Essigsdure, Ameisensiure und/oder
Propionsiure, bevorzugt Salzsdure und/oder Fumarsiure enthilt.

25. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 24 bis 36, dadurch gekennzeichnet, daf3 das Ver-
diinnungstnittel ein Konservierungsmittel und/oder ¢inen Komplexbildner enthilt.

26. Verwendung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 25, dadurch gekennzeichnet, da Verdiin-
nungsmittel eine Puffersubstanz, wie z. B. Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatrium-
phosphat, Na-EDTA, EDTA oder ein Gemisch daraus enthilt.

27, Verwendung einer Formoterol-Formulierung nach einem der Anspriiche 19 bis 26, dadurch gekennzeichnel,
daB das Verdiinnungsmittel auf einen pH-Wert zwischen 2,0 und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbeson-
dere bevorzugt zwischen 4,5 und 5,5 eingestellt ist.

28. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 19, 21, 22,23, 24,25 und 26 da-
durch gekennzeichnet, da die Formulierung eine Formulierung gemaB Anspruch 17 ist und das Verdtinnungsmittel
ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist, das Benzalkoniumchlorid und Na-EDTA enthilt und auf einen pH-Wert zwischen
4,5 und 5,5 cingestellt ist.

29. Verwendung cincr Formulicrung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 19, 21, 22,23, 24, 25 und 26, da-
durch gekennzeichnet, daR die Formulierung eine Formulierung gem4B Anspruch 18 ist und das Verdiinnungsmittel
ein Wasser-Ethanol-Germisch ist, das Benzalkoniumchlorid und Na-EDTA enthélt und auf einen ph-Wert zwischen
4,5 und 5,5 eingestellt ist.

30. Losungsformulierung zur inhalativen Therapie enthaltend ein Losungsmittelgemisch aus Ethanol/Wasser, auf
cinen pH-Wert von ca, 4,5 bis 5,5 cingestellt ist, gelostes Formoterol oder eines sciner pharmakologisch vertrégli-
chen Salze oder Additionsprodukte in einer Konzentration von ca. 0,9 bis 1,5 mg/ml bezogen auf Formoterol, Ben-
zalkoniumchlorid in einer pharmakologisch vertraglichen Menge und Na-EDTA in einer pharmakologisch vertrig-
lichen Menge.

31. Formulierung gemdB Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB die Formulierung Natriumchlorid enthilt.
32. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 31 in einem Behilter fiir
Vernebler zur inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungen.

33. Verwendung einer Formulierung nach einem der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 31 in einer Zwei- oder
Mehr-Kammer-Kartusche fiir Hochdruckzerstiuber zur inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungen.
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Chemical names

1CI164384: N-n-butyl-N-methyl-11-[3,17B-dihydroxy-
oestra-1,3,5-(10)-trien-7a-ylJundecanamide
1CI1182780: 7a-[9-(4,4,5,5,5-

pentafluoropenthylsulphinyl)nonyl]-cestra-1,3,5(10)-
triene-3,173-diol

‘Chronic obstructive
pulmonary disease: new
opportunities for drug

. “evelopment

: Peter J. Barnes

A
%Chronic obstructive pulmonary disease {COPD) is

e

L

“common and there is an increasing worldwide
prevalence. There are no available treatments to
prevent the progression of airflow obstruction, but
greater understanding of the molecular and cellular
mechanisms involvad in COPD has identified many new
therapeutic targets, including inflammatory mediators,
proteases and adhesion molecules. In this review,
Peter Barnes considers potential new drugs for this
neglected disease.

Chronic obstructive: pulmonary disease (COPD), some-
“yes called chron ¢ obstructive airways disease, is a
wwajor health burden and accounts for 10% of all working
- days lost and over 15000 deaths each year in the UK (Ref.
1). COPD is charactzrized by slowly progressive airflow

" = dbstruction, resulting in increasing shortness of breath

and exercise limitation. It affects 6% of men and 4% of
women over 45 years in the UK. It has an increasing
worldwide prevalence and now ranks fifth in terms of
global burden of disease?. Treatment is often unsatis-
factory and there are no currently available treatments
that influence its progressive course. Many patients
with COPD are inder-treated, whereas others are
' treated as though tley have asthma, and this is usually
inappropriate.

In contrast to the enormous increase in our under-
standing of the patliophysiology of asthma, COPD has
-been virtually ignorad. The chronic airflow obstruction
results from a combination of airway disease, which
particularly affects small airways, and loss of lung

elasticity because of enzymatic destruction of the lung
parenchyma (Box 1). It is likely that the latter predomi-
nates in most patients and, while this might be irre-
versible, it is likely to be preventable with suitable treat-
ment?. While there have been some recent advances in
the treatment of COPD, with improvement in broncho-
dilator therapy, there is a need for the development of
new treatments that prevent the progressive airflow
obstruction.

New bronchodilators

Bronchodilators are the mainstay of current manage-
ment of COPD, but fail to alter the progression of COPD
(Ref. 4). The major recent advances have been in the
development of long-acting bronchodilators.

New anticholinergics

Anticholinergics are the bronchodilators of choxce in
the management of COPD and are more effective than
short-acting B,-adrenoceptor agonists. The existence of
several subtypes of muscarinic (M) receptors in airways
has suggested that more selective muscarinic antagonists
might have advantages over the existing nonselective
drugs, such as ipratropium bromide and oxitropium
bromide®. M, receptors are localized to parasympathetic
ganglia and their block results in reduced reflex bron-
choconstriction. The bronchoconstrictor action of acetyl-
choline in human airways is mediated entirely via M,
receptors. By contrast, M, receptors located at choliner-
gic nerve terminals inhibit the release of acetylcholine,
thus acting as autoreceptors (Fig. 1). Nonselective
anticholinergics block M, and M, receptors, leading to
bronchodilatation. However, blocking prejunctional M,
receptors leads to an increase in acetylcholine release,
and this might work against the postjunctional block of
M, receptors, making these antagonists less efficient. It
has been difficult to develop M;-selective antagonists,
but darifencin (UK88525) is reported to be M;-selective
and is in clinical developmentt. A mixed M;/M; antag-
onist revatropate (UK112166) is in clinical development
as a bronchodilator for COPD (Ref. 6).

The most interesting drug in development is
tiotropium bromide (Ba 679}, which has the unique prop-
erty of kinetic selectivity, with rapid dissociation from
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Box 1. Definition of terms

® Chronic simple bronchitis is defined by a productive
cough on most days for at least two consecutive
years and is a consequence of mucous hyperplasia
and is not necessarily related to airway obstruction.
Chronic. obstructive bronchitis might be caused by
obstruction of peripheral airways as a result of
an inflammatory response in peripheral airways
(bronchiolitis).

Emphysema is a pathological diagnosis characterized
by destruction of alveolar walls, resulting in abnormal
enlargement of airspaces and loss of lung elasticity,
with consequent obstruction of peripheral airways.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
defined physiologically as chronic airflow obstruc-

tion and might be the result of a mixture of emphy-
sema and peripheral airway obstruction from
chronic bronchitis. Extensive pulmonary damage
occurs before the patient is aware of the symptoms
(such as exertional dyspnoea) because of the slowly
progressive nature of the airflow obstruction-
and various coping manoeuvres. There might be a
small degree of reversibility in airway obstruc-
tion (<15%), in contrast to the >15% reversibility
and variability in the airflow obstruction in
asthma.

Chronic Iypoxia occurs late in the illness and might
result in pulmonary hypertension and right heart fail-
ure (cor pulmonale).
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Fig. Annual decline in lung function is accelerated in patients with chranic obstructive pulmanary disease.

M, receptors and very slow dissociation from M, and
M, receptors’. However, whether selective muscarinic
antagonists will have advantages over existing nonselec-
tive drugs remains to be seen. The most important prop-
erty of tiotropium bromide is its very long duration of
action. It has a high affinity and dissociates very slowly
from M, and M, receptors in human lung, and it pro-
duces long-term block of cholinergic neural broncho-
constriction in human airway smooth muscle. However,
its effects on acetylcholine release are short-lived, con-
firming functional selectivity for M, compared to M,
receptors. In studies of patients with COPD, tiotropium
bromide gives prolonged bronchodilatation, lasting over
24h (Ref. 8). This suggests that tiotropium bromide will
be suitable for once daily dosing and it is now in Phase
IIT clinical trials as a once daily dry powder inhalation.

Long-acting B,-adrenoceptor agonists
Recent studies have demonstrated that long-acting

inhaled (,-adrenoceptor agonists salmeterol and for- ./

moterol are beneficial in patients with COPD, with
improved lung function and symptom control®!0. These
treatments might be a useful addition to long-acting anti-
cholinergics, and comparative studies show that they are
effectivell,

Smoking cessation

Quitting smoking is the only strategy that has so far
been shown to reduce the rate of decline in lung function
in patients with COPD (Ref. 4). However, less than one
third of patients are able to give up smoking, even with
support. Nicotine replacement therapy might help some
patients and transdermal patches and inhaled nicotine




