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Medizinische Aerosolformulierungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft medizinische Sus­

pensionsaerosolformulierungen sowie eine neue Verwendung 

von Cromoglicinsäure- und Nedocromil-Salzen. 

Zur Herstellung medizinischer Dosieraerosole eignen 

sich in der Regel nur Treibgase, die sich bei Raumtempera­

tur verflüssigen lassen und die bei sukzessivem Absprühen 

des Inhalts zu keiner oder nur allenfalls zu einer gering­

fügigen Abnahme des Binnendrucks im Behältnis führen. In 

10 der Vergangenheit wurden üblicherweise Fluorchlorkohlenwas­

serstoffe (FCKWs), wie z.B Trichlortrifluormethan (Fll), 

Dichlordifluormethan (F12) und 1,2-Dichlor-1,1,2,2-tetra-

15 

fluorethan (F114), und gelegentlich auch kurzkettige Alka­

ne, wie z.B. Propan, Butan und Isobutan, verwendet. 

Aufgrund der Ozonproblematik, hervorgerufen durch die 

Abspaltung von radikalischen Chloratomen aus den FCKWs, ha­

ben sich im Montrealer Abkommen viele Staaten darauf ver­

ständigt, die FCKWs als Treibmittel zukünftig nicht mehr zu 

verwenden. Gase, wie Kohlendioxid, Stickstoff und derglei-

20 chen, lassen sich zwar unter Druck verflüssigen, sind aber 

als Treibmittel für Dosieraerosole nicht brauchbar, weil 

der Binnendruck im Behältnis mit zunehmender Entleerung 

sehr stark abnimmt. Hingegen haben sich fluorierte Alkane, 

insbesondere Hydrofluoralkane (im Rahmen der vorliegenden 

25 Erfindung auch als „HFA" bezeichnet) wie 1,1,1,2-Tetra­

fluorethan (HFA 134a) und 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan 

(HFA 227), als geeignete ·FCKW-Ersatzstoffe für den medizi­

nischen Bereich erwiesen, da sie inert sind und eine sehr 

geringe Toxizität aufweisen. Aufgrund ihrer physikalischen 
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Eigenschaften, wie Druck, Dichte etc. sind sie besonders 

geeignet, um FCKWs wie Fll, F12 und F114 als Treibmittel in 

Dosieraerosolen zu ersetzen. 

Es hat sich jedoch gezeigt, dass die üblichen, in 

5 FCKW-haltigen Dosieraerosolen verwendeten Hilfsstoffe, wie 

Lecithin, Sorbitantrioleat und Ölsäure, in Hydrofluoralka­

nen, wie HFA 134 und HFA 227, nur unzureichend löslich 

sind. Es wurde daher vorgeschlagen, entweder in an sich be­

kannter Weise die Löslichkeit durch Verwendung eines Cosol-

10 vens wie Ethanol zu verbessern oder die Wirkstoffteilchen 

mit dem oberflächenaktiven Mittel zu überziehen oder -

statt dessen - auf ein oberflächenaktives Mittel zu ver­

zichten oder spezielle, treibgaslösliche oberflächaktive 

Mittel zu verwenden. Solche Vorschläge finden sich bei-

15 spielsweise in US-A-2 868 691, US-A-3 014 844, DE-A-2 736 

500, EP-A-0 372 777, WO-A-91/11495, EP-A-0 504 112, EP-B-0 

550 031, WO-A-91/04011, EP-A-0 504 112 und WO-A-92/00 061. 

Es ist allgemein bekannt, dass im Falle von Suspen­

sionsformulierungen nur Wirkstoffteilchen, die kleiner als 

20 6 µm sind, lungengängig sind. Zur gewünschten Deposition 

der Wirkstoffe in der Lunge, müssen diese deshalb vor der 

Verarbeitung mittels spezieller Verfahren, wie z.B. Stift-, 

Kugel- oder Luftstrahlmühlen zerkleinert bzw. mikronisiert 

werden. Ein Mahlprozess führt aber in der Regel zu einer 

25 Oberflächenvergrösserung, die mit einer Erhöhung der elek­

trostatischen Ladung des mikronisierten Wirkstoffes einher­

geht, wodurch dann meistens das Fliessverhalten und die 

Wirkstoff-Dispergierung verschlechtert wird. Als Folge der 

Grenz- und Ladungsaktivitäten kommt es häufig zu einer Ag-

30 glomeration von Wirkstoffpartikeln oder auch zur Adsorption 
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von Wirkstoff an Grenzflächen, die z.B. in der Anlagerung 

an Geräte oder Behälteroberflächen augenfällig wird. 

In Aerosolzubereitungen, bei denen der Wirkstoff in 

verflüssigtem Treibgas suspendiert vorliegt, kann es zu ei-

5 ner Deposition bzw. Ringbildung im Behälter an der Stelle 

kommen, wo die Flüssigphase in die Gasphase übergeht. Ohne 

Benetzung der mikronisierten Wirkstoffpartikel oder Abfüh­

ren von Ladungen sowie Modifikation ihrer Oberflächeneigen­

schaften lassen sich Suspensionen nur unzureichend stabili-

10 sieren bzw. in dispergiertem Zustand halten. Die mangelhaf­

te Benetzung bzw. Dispergierung der Wirkstoffpartikel hat 

auch zur Folge, dass diese in vielen Fällen eine hohe Ad­

sorptionstendenz aufweisen und an Oberflächen, wie z.B. der 

Behälterinnenwand oder dem Ventil kleben, was dann zu einer 

15 Unterdosierung sowie einer schlechten Dosiergenauigkeit von 

Sprühstoss zu Sprühstoss führt. Bei Suspensionen ist es 

deshalb in der Regel erforderlich, einen oberflächenaktiven 

Hilfsstoff oder ein Gleitmittel zuzusetzen, um die Adsorp­

tion an Grenzflächen zu erniedrigen und eine akzeptable Do-

20 siergenauigkeit zu erreichen. Besonders problematisch ist 

eine im Laufe der Lagerung eintretende Veränderung bzw. Er­

niedrigung des Anteils der inhalierbaren, lungengängigen 

Teilchen, der sogenannten Fine Particle Dose (FPD), was zu 

einer Abnahme der Wirksamkeit der Aerosolformulierung 

25 führt. 

Zur Überwindung dieser Probleme werden in der Regel 

zugelassene oberflächenaktive Substanzen zugesetzt, wie sie 

bereits früher bei den FCKW-haltigen Formulierungen Anwen­

dung fanden. Alternativ dazu kann in gewissen Fällen eine 

30 Modifikation der Oberflächeneigenschaften durch verschiede­

ne Massnahmen (z.B. Coating) helfen, diese unerwünschten 
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