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(57) Zusammenfassung: Um beim drucklosen Abfiillen eines mit einem leicht fliichtigen Treibmittel versehenen Aerosol-Formu-
lierung ein Verdampfen des Treibmittels zu vermeiden, wird das abzufiillende Produkt vor der Zufiihrung an eine Dosiereinrichtung
gekiihlt. Als Kiltemittel wurden dabei bisher Fluorchlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise R11 benutzt, deren Einsatz jedoch
in Deutschland und anderen Staaten nicht mehr erlaubt ist. Erfindungsgemiss wird daher vorgeschlagen, dem zur Abkiihlung des
Aerosol-Produktansatzes eingesetzten Warmetauscher ein Verdampfer vorzuschalten, in dem ein fliissiges Kéiltemittel verdampft
and mittels einer Regeleinrichtung auf die zur Abkiihlung des Aerosol-Produktansatzes gewtinschte Temperatur gebracht wird. Die
Erfindung ermé&glicht den Einsatz umweltfreundlicher Kdltemittel, wie Stickstoff, ohne dass die Gefahr besteht, dass die Aerosol-For-
mulierung bei der Abkiihlung einfriert. Die Erfindung emdglicht dabei die freie Einstellbarkeit der Temperatur des Kéltemittels in

einem weiten Temperaturbereich.
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Vorrichtung und Verfahren zum kryogenen Abfiillen von Aerosol-

Produktansatzen

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum Kuhlen von verflissigten Aerosol-
Produktansatzen, die mittels eines Treibgases vernebelt werden sollen,
insbesondere pharmazeutischen Formulierungen sowie eine Vorrichtung und ein
Verfahren zu deren Abflllung.

Pharmazeutische Aerosol-Formulierungen bestehen aus einem suspendierten
oder geldsten Wirkstoff in einem Treibgas. Als Treibgas kommen beispielsweise
FCKW, FKW, Alkane wie Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CO; oder
Stickstoff oder Mischungen hieraus zum Einsatz. Besonders bevorzugt sind FKW.
Die Lagerung derartiger Aerosol-Formulierungen erfolgt in druckfesten
Vorratsbehaltern bei Umgebungstemperatur, wobei durch Verdampfung des leicht
fluchtigen Treibgases ein Dampfdruck von 3 bis 4bar aufgebaut wird. Um bei der
Abfillung in Aerosol-Behalier, wie Spraydosen oder Inhalator-Flaschchen, ein
Verdampfen des Treibgases zu vermeiden, wird das Produkt entweder unter
Druck abgefllt (Druckbefiillung), oder das Produkt wird vor dem eigentlichen
Befiillvorgang abgekiihit um den Dampfdruck des Treibgases zu erniedrigen
(Kaltbefiillung).

Bei den vorgenannten Treibgasen wird bei der Kaltbeflllung tblicherweise eine
Abkithlung auf ca. minus 45°C vorgenommen. Auch tiefere Temperaturen sind
maglich. Die Abkuhlung erfolgt dabei in einem Warmetauscher, der bislang Gber
einen mit Trichlorfluormethan (R11) betriebenen Sekundérkreislauf mittels einer
Kaltemaschine gekiihlt wurde. R11 ist jedoch in der Bundesrepublik Deutschland
sowie in einer Reihe weiterer Staaten wegen seiner umweltgeféhrdenden Wirkung
als Kuhlmittel nicht mehr zugelassen.

Der Betrieb umweltschonender Kaltemittel, wie beispielsweise flussiger Stickstoff,
scheiterte bislang jedoch daran, dass der niedrige Siedepunkt zu einem

zumindest teilweisen Einfrieren des abzufiillenden Produkis fiihrte.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist demnach, eine Méglichkeit zur Kiihlung
und zur Abfillung von Aerosol-Formulierungen zu schaffen, die ohne den Einsatz

BESTATIGUNGSKOPIE
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von Fluorchlorkohlenwasserstoffen oder vergleichbarer umweltgefahrdender
Substanzen auskommt.

Geldst ist diese Aufgabe durch eine Vorrichtung mit den Merkmalen des
Patentanspruchs 1.

ErfindungsgemaB wird eine Vorrichtung zum kryogenen Kthlen von Aerosol-
Formulierungen, ein Verdampfer fiir ein flissiges Kaltemittel, ein mit dem
Verdampfer strémungsverbundener Warmetauscher zur thermischen
Kontaktierung des verdampften Kaltemittels mit einer Aerosol-Formulierung sowie
eine Regeleinrichtung zur Regulierung der Kalteleistung des Warmetauschers
beansprucht. Die Aerosol-Formulierung kommt bei dem erfindungsgeméBen
Verfahren mit dem Kaltemittel nicht direkt in Kontakt, denn das Kéaltemedium
befindet sich in einem separaten Kreislauf. Die Kaltetibertragung erfolgt durch die
Oberflache des Warmetauschers, welche ein Edelstahl sein kann. Die Kuhlung
selbst erfolgt mit einem gasférmigen Kéltemittel, das zuvor durch Verdampfen
eines fliissigen Kaltemittels erzeugt und mittels der Regulierungseinrichtung auf
einen Temperaturwert gehalten wird, der oberhalb der Siedetemperatur des
Kaltemittels liegt. Auf diese Weise gelingt auch der Einsatz von
umweltfreundlichen Kaltemitteln wie beispielsweise Stickstoff, ohne dass beim
Kuhlvorgang die Gefahr eines Einfrierens des Treibmittels oder des Produkts
besteht. Zugleich erméglicht die erfindungsgeméBe Abfillvorrichtung
Solltemperaturen des zu kithlenden Stoffes, die unterhalb der Temperaturen

liegen, die bislang mit dem Kaltemittel R11 erreichbar waren.

Dazu ist es vorteilhaft, der Regeleinrichtung Mittel zur Regulierung des Zustroms
flussigen Kaltemittels an den Verdampfer zuzuordnen. Hierdurch kann die
Kalieleistung des Warmetausches besonders effizient den jeweiligen

Erfordernissen angepasst werden.

Eine bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung umfasst eine elektronische
Steuerung, die in Abhéngigkeit von einem vorgegebenen Sollwert der Temperatur
oder einem vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf die Regulierungsmittel zur
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Temperierung des Kaltemittels und/oder zur Regulierung des Zustroms fiir
flissiges Kaltemittel ansteuert.

Besonders vorteilhaft erweist sich der Einbau einer erfindungsgeméaBen
Kihleinrichtung in eine Abflllvorrichtung fir eine pharmazeutische Aerosol-
Formulierung. Diese ist mit einer Zufiihrleitung zum Entnehmen einer Aerosol-
Formulierung aus einem Druckbehalter sowie einer Produktausleitung zum
Zufthren der Aerosol-Formulierung an eine Dosiereinrichtung versehen. Der

Dosiereinrichtung ist eine Kihleinrichtung der vorgenannten Art vorgeschaltet.

Um die abzufiillenden Aerosol-Formulierung zu homogenisieren, ist in einer
bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung vorgesehen, dass die Zufiihrleitung
mit einem Puiferbehalter strdmungsverbunden ist. Um die Homogenitat der
Aerosol-Formulierung weiter zu verbessern, ist der Pufferbehélter dabei
vorzugsweise mit einem Ruhrwerk versehen.

Der vorgenannte Pufferbehalter ist bevorzugt, zwecks Kihlung des im
Pufferbehalter aufgenommenen Stoffes, zumindest teilweise mit einer
Doppelwandung versehen und ein zwischen den Wénden der Doppelwandung
bestehender Hohlraum ist von einem Kéltemittel durchstréombar. Ein solcher
Aufbau bewirkt eine besonders effiziente Kiihlung des Stoffes auch im
Pufferbehalter. Als Kaltemittel wird zweckmaBigerweise das gleiche Kéltemittel

wie flr den Wéarmetauscher eingesetzt.

Alternativ kann zur Kihlung des Ansatzes eine mobile Kihlschlange eingesetzt
werden, die z.B. an einem Deckel des Pufferbehélters befestigt ist und in den
Ansatz taucht. Das Kiihimedium kann Wasser sein.

In diesem — wie auch in anderen Ausfiihrungsformen — ist es nicht zwingend, daB
der Pufferbehélter doppelwandig ist. Er kann auch einwandig sein.

Vorteilhafterweise umfasst die Kuhleinrichtung einen dem Pufferbehalter
strdmungstechnisch vorgeschalteten Vorkihler. Hierdurch wird der abzufillende
Stoff bereits im kalten Zustand dem Pufferbehalter zugefiihrt.
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Eine vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, dass der Zuflihrleitung
und/oder der Produktausleitung eine Einrichtung zur Reduzierung des Drucks auf
Umgebungsdruck zugeordnet ist, die dem Vorkihler strdomungstechnisch
nachgeschaltet ist. Die Abfiillung des Stoffes erfolgt also drucklos. Durch die
Druckreduzierung im abgekiihlten Zustand werden insbesondere unkontrollierte
Druckschwankungen vermieden, die bei der Druckreduzierung im noch warmen

Zustand unvermeidlich auftreten wirden.

Die gestellte Aufgabe wird auch durch ein Verfahren zum Abflllen von Aerosol-
Formulierungen mit den in Patentanspruch 9 genannten Merkmalen gelost.

Dabei wird eine Aerosol-Formulierung in einem Warmetauscher durch
thermischen Kontakt mit einem Kaliemittel abgekiihlt und im kalten Zustand einer
Dosiereinrichtung zur Abfillung in Aerosol-Behélter zugeflihrt,

wobei als Kéltemittel ein Flissiggas zum Einsatz kommt, das vor dem
thermischen Kontakt mit dem Aerosol-Produktansatz verdampft wird. Hierdurch
kénnen auch Kéaltemittel eingesetzt werden, deren Siedetemperatur weit unterhalb
der Gefriertemperatur des Aerosol-Produktansatzes liegt.

Vorteilhafterweise wird die Temperatur des verdampften Flissiggases durch die
Zufuhr flissigen Fllssiggases geregelt. Die Erfindung ermbglicht so die freie
Einstellbarkeit der Temperatur des Kaltemittels in einem weiten

Temperaturbereich oberhalb der Schmelztemperatur des Kaltemittels.

Als besonders umweltfreundliches und kostengiinstiges Kaltemittel erweist sich
Stickstoff.

In besonders vorteilhafter Weise kann die erfindungsgemaBe Kuhl- bzw.
Abflllvorrichtung oder das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von
pharmazeutischen Dosier-Aerosolen eingesetzt werden. Die Wirkstoffe miissen
inhalativ appliziert werden kénnen und in einem Treibmittel formuliert werden
kénnen. Zu den bevorzugten Wirkstoffen zéhlen Beclometason 17, 21

diproprionat, Cromoglicinséure, Dinatriumsalz, Dexamethason-21-isonicotinat,
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Fenoterol-HBr, Flunisolid %2Ho0, Ipratropiumbromid, Orciprenalinsulfat,

Oxitropiumbromid, Reproterol-HCI, Salbutamol, Salbutamolsulfat und/oder

Kombinationen daraus.

Zu den bevorzugten Produkien zahlen:

Atrovent® Dosieraerosl, Berodual® Dosieraerosol, Combivent® Dosieraerosol,
Ditec® Dosieraerosol, Tersigan® Dosieraerosol, Ventilat® Dosieraerosol,
Auxiloson® Dosier-Aerosol, Berotec® Dosier- Aerosol, Inhacori® Dosier-Aerosol,
Alupeni® Dosier-Aerosol.

Dabei enthalten die genannten Produkte die folgenden Wirkstoffe:
Atrovent®: Ipratropiumbromid

Berodual®: Ipratropiumbromid in Kombination mit Fenoterol-HBr
Combivent®: Salbutamol bzw.Salbutamolsulfat jeweils in Kombination mit

Ipratropiumbromid

Ditec®: Fenoterol-HBr in Kombination mit Cromoglicinsaure, Dinatriumsalz
Tersigan®: Oxitropiumbromid

Ventilat®: Oxitropiumbromid

Auxiloson®: Dexamethason-21-isonicotinat

Berotec®: Fenoterol-HBr

Inhacori®: Flunisolid %2H20

Alupent® : Orciprenalinsulfat

Als Treibgase fir die pharmazeutischen Produkte kommen FCKW
(Fluorchlorkohlenwasserstoffe) und FKW (Fluorkohlenwasserstoffe) in Frage, wie
beispielsweise TG 134a, TG 227, TG 11, TG 12, TG 114, 1,1,2,2-Tetrafluoro-1,2-
dichloroethan, Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Alkane wie Butan,
Propan und/oder Kombinationen aus den genannten Treibgasen.

Als Hilfsstoffe kdnnen alle pharmazeutisch akzeptablen und aus dem Stand der
Technik bekannten Hilfsstoffe zugesetzt werden. Dazu zahlen Surfactants wie Cs.

s0-Fettalkohole, Cs.oo-Fetisauren, Cs.po-Fettsdureester, Lecithin, Glyceride,
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Propyleneglycolester, Polyoxyethylene, Polysorbate, Sorbitanester und/oder
Kohlenhydrate. Bevorzugt sind Cs.o-Fettséuren, Propylenglyoldiester und/oder
Triglyceride und/oder Sorbitane der Cs.2o-Fettsuren, besonders bevorzugt sind
Olsaure und Sorbitan-mono-, -di- oder —trioleate. Alternativ kénnen auch
toxikologisch und pharmazeutisch unbedenkliche Polymer und Blockpolymer als
Suspensions-stabilisierenden Agentien verwendet werden. Die verwendeten
oberflachenaktiven Mittel sind entweder nicht, teilweise oder vollstandig fluoriert,
wobei unter fluoriert der Austausch von an Kohlenstoff gebundenen

Wasserstoffradikalen gegen Fluorradikale verstanden wird.

Weitere Hilffsstoffe umfassen Co-Solventien wie pharmakologisch veriragliche
Alkohole, wie Ethanol, Ester oder Wasser oder Gemische davon. Bevorzugtes Co-
Solvens ist Ethanol.

Weitere Hilfssoffe umfassen Sauren und/oder deren Salze. Besonders geeignete
sind Salzsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Ascorbinséaure,
Zitronensaure und deren Salze.

Als Konservierungsmittel kdnnen beispielsweise Benzalkoniumchlorid oder

Ethylendiamintetraacetat eingesetzt werden.

Im Folgenden werden Formulierungsbeispiele genannt:

Beispiel 1: ipratropiumbromid, Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, 1,1,2,2-
Tetrafluoro-1,2-dichloroethan, Soja-Lecithin.

Beispiel 2: Ipratropiumbromid, Fenoterol-HBr, Dichlordifluormethan,
Trichlorfluormethan, 1,1,2,2-Tetrafluoro-1,2-dichloroethan, Sorbitantrioleat.

Beispiel 3: Fenoterol-HBr, Cromoglicinséure, Dinatriumsalz (DNCG),
Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, 1,1,2,2-Tetrafluoro-1,2-dichloroethan,
Sorbitantrioleat.
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Beispiel 4: Oxitropiumbromid, Trichlorfluormethan, Dichlordifluormethan, 1,1,2,2-
Tetrafluoro-1,2-dichloroethan, Soja-Lecithin.

Beispiel 5 Dexamethason-21-isonicotinat, Dichlordifluormethan, 1,1,2,2-
Tetrafluoro-1,2-dichloroethan, Trichlorfluormethan, Sorbitantrioleat.

Beispiel 6: Fenoterol-HBr, Tetrafluorethan (TG 134a), Citronenséure, Ethanol,
Wasser.

Beispiel 7: Flunisolid 12H20, Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, 1,1,2,2-

Tetrafluoro-1,2-dichloroethan, Sorbitantrioleat.

Beispiel 8: Orciprenalinsulfat, Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, 1,1,2,2-
Tetrafluoro-1,2-dichloroethan, Soja-Lecithin.

Beispiel 9: Reproterol-HCI, Saccharin-Natrium, Sorbitantrioleat, Dentomint PH
799959 (Aromastoff), Trichlorfluormethan, Dichlordifluormethan, 1,1,2,2-
Tetrafluoro-1,2-dichloroethan.

Beispiel 10: Beclometasondipropionat, Trichlorfluormethan, Dichlordifluormethan,

Olsaure.

Beispiel 11: Cromoglicinsaure, Dinatriumsalz; Cryofluoran, Dichlordifluormethan,

Trichlorfluormethan, Sorbitantrioleat.
Beispiel 12: Salbutamolsulfat, Norfluran.
Beispiel 13: Cromoglicinsaure, Dinatriumsalz, Reproterol-HCI, Tg 227, Macrogol-

25-Glyceroltrioleat, Ethanol, Saccharin-Natrium, Dentomint PH 799959
(Aromastoff).
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Anhand der Zeichnung soll nachfolgend ein Ausflihrungsbeispiel der Erfindung
naher erlautert werden.

Die einzige Zeichnung (Fig.) zeigt schematisch den Aufbau einer
erfindungsgemaBen Abfillvorrichtung.

Die Vorrichtung 1 dient insbesondere zur Abfiillung von Aerosol-Formulierung, bei
denen es sich um Ldsungen oder insbesondere um Suspensionen aus einem zu
zerstaubenden Wirkstoff, etwa ein Arzneimittel, und einem leicht flichtigen
Treibmittel, wie FCKW, FKW, Propan, Butan, Pentan, Dimethylether, CO, oder
Stickstoff, Frigen oder einer Mischung hieraus handelt. Bevorzugt sind TG 227
und TG 134a als FKW. Derartige Aerosol-Formulierung werden nach ihrer
Herstellung und vor ihrer Abfiillung in Kleinbehalter in Druck-Vorratsbehaltern
gelagert, in denen es aufgrund des hohen Dampfdrucks des Treibgases zu einem
allmahlichen Druckaufbau bis zu mehr als 5 bar kommen kann. Zur Abfillung in
Aerosol-Behalter, beispielsweise Spraydosen, Inhalator-Flaschchen u. dergl. wird
der Druck auf Umgebungsdruck reduziert. Um bei der drucklosen Abfillung die
teilweise oder véllige Verdampfung des Treibgases zu vermeiden, wird die
Aerosol-Formulierung auf eine niedrige Temperatur gebracht, bei der der

Gasdruck des Treibgases entsprechend reduziert ist.

Bei der Vorrichtung 1 strémt das abzuftllende Produkt aus dem hier nicht
gezeigten Druck-Vorratsbehalter Giber eine Zufiihrleitung 2 sowie eine
Kuhleinrichtung 3 in einen Pufferbehalter 4. Der Pufferbehélter 4 ist Uber eine
Produktausleitung 5, die sich an eine Austrittsoffnung 7 des Pufferbehélters
anschlieBt, mit einer Dosiereinrichtung 6 stromungsverbunden. Die
Dosiereinrichtung 6 umfasst ein Dosierventil 9, mittels dessen das gekihlie
Produkt den Erfordernissen entsprechend in bekannter Weise dosiert abgefuillt
werden kann. Die Zufthrleitung 2, die Kiihleinrichtung 3, der Pufferbehélter 4
sowie die Produktausleitung 5 sind zumindest tiberwiegend mit einem
Isoliermantel 8 versehen.

Die Kuhleinrichtung 3 ist von einer zylindrischen Innenwand 11 und von einer
gleichfalls zylindrischen &uBeren Wand 12, die radial beabstandet zur Innenwand
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11 angeordnet ist, begrenzt. Die Kiihleinrichtung 3 ist durch eine Trennwand 10 in
zwei ringfdrmige Bereiche 13,14 aufgeteilt, die in einem - geodétisch gesehen -
oberen Abschnitt 15 miteinander verbunden sind. Die Trennwand 10 besteht aus
einem Material mit guter Warmeleitfahigkeit, wahrend die Innenwand 11 und die
auBere Wand 12 durch den Isoliermantel 8 warmeisoliert sind.

Der radial auBenseitig gelegene Verdampferbereich 14 dient zur Verdampfung
eines flissiges Kihimittels. Hierzu ist der Verdampferbereich 14 tber eine
Kaltemittelzuleitung 16 mit einem hier nicht gezeigten Vorratsbehalter flir ein
flissiges Kiihimittel 18, beispielsweise mit einem Tank fiir flissigen Stickstoff,
strdmungsverbunden. Im radial innenseitig gelegenen Wéarmetauscherbereich 13,
der zur Aufnahme eines gasformigen Kaltemittels bestimmt ist, ist eine mit der
Zufiihrleitung 2 stromungsverbundene Kihlschlange 19 aufgenommen. Die
Kihischlange 19 ist aus einem gut leitenden Material gefertigt und steht bei
bestimmungsgemaBem Gebrauch der Vorrichtung 1 mit einem den
Warmetauscherbereich 13 durchstrémenden gasférmigem Kihimittel in
Warmeaustausch. Das gasférmige Kihimittel wird dabei im Verdampferbereich 14
durch Verdampfen des fliissigen Kiihimittels 18 erzeugt, strémt iber den
Abschnitt 15 in den Warmetauscherbereich 13 ein und verlasst diesen durch eine

Gasleitung 21.

Der Pufferbehalter 4, der zur Erzeugung einer hinsichtlich ihrer physikalischen und
chemischen Eigenschaften moglichst homogenen Suspension mit einem
motorgetriebenen Riihrwerk 23 ausgeriistet ist, steht gleichfalls mit dem Kihimittel
in Warmekontakt, ebenso die Produktausleitung 5. Zur thermischen Kontaktierung
des Pufferbehalters 4 grenzt dieser zum einen an Mittelabschnitten 24 seiner
Seitenwénde an den von gasformigem Kiihimittel durchstréomten Abschnitt 15 an,
wobei in diesem Bereich keine thermische Isolation an den Seitenwéanden des
Pufferbehélters 4 vorgesehen ist, zum anderen ist der Pufferbehalter 4 in seinem
unteren Abschnitt mit einer Doppelwand 25 versehen, deren Begrenzungswénde
einen mit der Gasleitung 21 in Stromungsverbindung stehenden Hohlraum
umschlieBen.



10

15

20

25

30

WO 03/060396 PCT/EP02/14249
10

Zur thermischen Kontaktierung der Produktausleitung 5 weist diese einen
Doppelmantel 26 auf, der einen Ringspalt umschlie3t. Der Ringspalt des
Doppelmantels 26 miindet im Bereich der Austrittséffnung 7 des Pufferbehalters 4
in den Hohlraum des Doppelwand 25 ein. An seinem der Austrittsoffnung 7
stromungstechnisch gesehen entgegengesetzten Ende ist der Ringspalt des

Doppelmantels 26 mit einer Gasausleitung 27 verbunden.

Die Kaltemittelzuleitung 16 ist mit einem regelbaren Ventil 31 versehen, die
auBerhalb des Isoliermantels 8 angeordnet ist. Das Ventil 31 kann ebenso wie das
Dosierventil 9 von einer elektronischen Steuereinheit 34 angesteuert und so die
Zu- und Abflusse durch die Kaltemittelzuleitung 16, die Gasausleitung 27 sowie
die Produktausleitung 5 geregelt werden. Ebenso kann der Zustrom des
Produktes in hier nicht gezeigter Weise gesteuert werden.

Beim Betrieb der Vorrichtung 1 flieBt das Produkt tber die Zufiihrleitung 2 in die
als Vorkuihler fungierende Kuhlschlange 19 und tritt dort in Warmekontakt mit dem
im Warmetauscherbereich 13 befindlichen gasférmigen Kaltemittel. Durch eine
Regulierung des Zustroms an fliissigem Kaltemittel am Ventil 31, kann die
Temperatur des gasférmigen Kéltemittels in Warmetauscherbereich 13 und damit
die Kalteleistung des Warmetauschers in einem betrachtlichen Temperaturbereich
frei gewahlt werden. Das Ventil 31 kdnnte in einem Regelkreis eingebunden
werden, und in Abhéangigkeit beispielsweise von der Temperatur oder eines
anderen physikalischen oder chemischen Parameters, der an einem im
Pufferbehalter 4 angeordneten Messfiihler 37 erfasst wird, von der elektronischen
Steuerung 34 geregelt werden.

Nach Durchlaufen der Kihischlange 19 stromt das Produkt durch die Zuleitung 35
zum Pufferbehélter 4. Dabei erfolgt an einem in der Zuleitung 35 integriertem
Reduzierventil 36 eine Absenkung des Drucks des Produkts auf
Umgebungsdruck. Das Produkt gelangt somit im wesentlichen drucklos in den
Pufferbehalter 4,

Im Pufferbehalter 4 wird eine Erwarmung des Produkts durch fortgesetzten
Waéarmekontakt mit dem gasférmigen Kaltemittel verhindert. Dieser Warmekontakt
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erfolgt zum einen Gber den Mittelabschnitt 24 der Pufferbehélter-Seitenwand, der
unmittelbar und ohne isolierende Zwischenschicht an den mit kaltem,
gasférmigem Kaltemittel gefiilliten Abschnitt 15 angrenzt. Zum anderen erfolgt der
Warmekontakt (iber die Doppelwand 25, deren Hohlraum vom aus der Gasleitung
21 herangefiihrten gasférmigen Kaltemittel durchstrémt wird.

Das im Pufferbehélter 4 mittels des Riihrwerks 23 hinsichtlich seiner chemischen
und physikalischen Eigenschaften homogenisierte Produkt stromt {iber die
Produktausleitung 5 zur Dosiereinrichtung 6, wo die Abfiillung in Aerosol-Behalter,
etwa Inhalator-Fldschchen 38, erfolgt. Das Produkt wird dabei weiter durch das
aus dem Hohlraum der Doppelwand 25 in den Ringspalt des Doppelmantels 26
der Produktausleitung 5 strémende Kaltemittel gekiihlt. Das Kaltemittel stromt
anschlieBend Uber die Gasableitung 27 ab und kann einer Wieder- oder
Weiterverwertung zugefihrt werden.

Nach einem Abfiill - Batch kann die Vorrichtung 1 schnell und einfach wieder auf
Umgebungstemperatur angewarmt werden, indem die Kaltemittelwege
16,14,15,13,25,26,27 mit warmem gasformigem Kaltemittel, etwa Stickstoff
durchstrémt werden.

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung 1 erméglicht den Einsatz von preiswerten und
umweltschonenden Kaltemitteln, wie fliissiger Stickstoff, ohne dass hierbei die
Gefahr bestlinde, dass das Produkt beim Kiihlvorgang ganz oder teilweise
einfriert. Durch den Einsatz von Kaltemitteln mit sehr niedrigen
Siedetemperaturen, wie Helium oder Stickstoff kénnen auch Produkttemperaturen
erreicht werden, die mit Fluorchlorkohlenwasserstoffen als Kaltetrager nicht
erreichbar sind. Durch die kontrollierte Zufuhr des gasférmigen Kaltemittels kann
zudem die Kalteleistung der Kihleinrichtung 3 fast beliebig eingestellt und somit
die Temperatur des Stoffes in hoher Genauigkeit auf einem vorgegebenen Wert
gehalten oder entlang einer vorgegebenen Verlaufskurve gefiihrt werden.

Herstellungsbeispiel fiir pharmazeutische Formulierungen

Berodual® Dosieraerosol
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1. Herstellung des Konzentrates (allgemein)

In einem geeigneten GefaB werden die Formulierungsbestandteile der
pharmazeutischen Zubereitung ggf. mit Teilmengen des Treibmittels unter Riihren
vermischt und anschlieBend ggf. homogenisiert. AnschlieBend wird mit einem Teil
des Treibmittels aufgefillt und ggf. nochmals kurz homogenisiert.

2. Herstellung des Produkies (allgemein)

Das Konzentrat aus 1. wird mit dem zu verwendenden Treibgasgemisch in der
den Herstellungsvorschriften entsprechenden Mengen in den Druckkessel
gegeben. Das Produkt wird durch den eingebauten Mischer homogenisiert und
anschlieBend portionsweise unter Kiihlung in das AbflligefaB gedriickt.

3. Abflllung des Produkies
Unmittelbar nach Fillung des AbflillgefaBes wird das Produkt bei einer

Temperatur von —45 (-40 bis —55) °C in der gewlinschten Sollmenge in saubere
und trockene Aerosolbehalter abgefillt und der Behalter wird verschlossen.
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Vorrichtung
Zufuhrleitung
Kihleinrichtung
Pufferbehalter
Produktausleitung
Dosiereinrichtung
Austritts6ffnung
thermische Isolierung
Dosierventil
Trennwand
Innenwand

auBBere Wand
Wéarmetauscherbereich
Verdampferbereich
Abschnitt
Kéltemittelzuleitung
flissiges Kuhimittel
Kuhlschlange

Gasleitung

Ruhrwerk
Mittelabschnitt
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Doppelwand (des Pufferbehélters)

Doppelmantel (der Produktausleitung)

Gasausleitung

Ventil

elektronische Steuerung
Zuleitung

Reduzierventil
Messfiihler
Inhalator-Flaschchen
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Patentanspriiche

Vorrichtung zum kryogenen Kiihlen von in Treibgasen verfllissigten
Aerosol-Produktansatz, mit einem Verdampfer (14) firr ein fliissiges
Kaltemittel (18), einem mit dem Verdampfer (14) strdmungsverbundenen
Warmetauscher (13) zur thermischen Kontaktierung des verdampften
Kaltemittels, mit einem Aerosol-Produktansatz, sowie mit einer
Regeleinrichtung (34) zur Regulierung der Kalteleistung des
Wérmetauschers.

Kuhleinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Regeleinrichtung (34) Mittel (31) zur Regulierung des Zustroms des
flussigen Kaltemittels an den Verdampfer zugeordnet sind.

Kuhleinrichtung nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch eine
elektronische Steuerung (34), die in Abhéngigkeit von einem vorgegebenen
Sollwert der Temperatur oder einem vorgegebenen Soll-Temperaturverlauf
die Regulierungsmittel (31) zur Regulierung des Zustroms fir fliissiges
Kaltemittel ansteuert.

Abftllvorrichtung fiir Aerosol-Produktansatze mit einer Zufihrleitung (16)
zum Entnehmen einer Aerosol-Formulierung aus einem Druckbehdlter,
einer Produktausleitung (5) zum Zufiihren des Aerosol-Produktansatzes an
eine Dosiereinrichtung (6),

sowie mit einer der Dosiereinrichtung (6) vorgeschalteten Kuhleinrichtung
(8) nach einer der vorhergehenden Anspriiche.

Abfillvorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zufthrleitung (2) mit einem - vorzugsweise mit einem Rihrwerk (23)

versehenen- Pufferbehalter (4) strdmungsverbunden ist.

Abfiilivorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der
Pufferbehalter (4), zwecks Kuhlung des im Pufferbehalter (4)
aufgenommenen Stoffes, zumindest teilweise mit einer Doppelwandung
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10.

11.

12.

15

(25) versehen und ein zwischen den Wanden der Doppelwandung (25)

bestehender Hohlraum von einem Kaltemittel durchstrombar ist.

Abfullvorrichtung nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Kilhleinrichtung (3) einen dem Pufferbehalter (4)
strémungstechnisch vorgeschalteten Vorkiihler (19) umfasst.

Abfillvorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der
Zufuhrleitung (2) und/oder der Produktausleitung (5) eine Einrichtung (34)
zur Reduzierung des Drucks auf Umgebungsdruck zugeordnet ist, die dem
Vorkuhler (19) strbmungstechnisch nachgeschaltet ist.

Verfahren zum Abflillen von Aerosol-Produktansatzen, bei dem ein
Aerosol-Produktansatz in einer Kiihleinrichtung (3) durch thermischen
Kontakt mit einem Kéltemittel abgekiihlt und im kalten Zustand einer
Dosiereinrichtung (6) zur Abfiillung in Aerosol-Behalter (38) zugefiihrt wird,
dadurch gekennzeichnet,

.dass als Kaltemittel ein Fllssiggas zum Einsatz kommt, das vor dem

thermischen Kontakt mit dem Aerosol-Produktansatz verdampft wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Temperatur
des verdampften Flissiggases durch Druckregelung und/oder durch Zufuhr
flussigen Flussiggases geregelt wird.

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass als
Kaltemittel Stickstoff eingesetzt wird.

Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 oder des
Verfahrens nach einem der Anspriiche 9 bis 11 zur Herstellung von
Dosieraerosolen enthaltend ein Treibgas ausgewahlt aus der Gruppe TG
134a, TG 227, TG 11, TG 12, TG 114, 1,1,2,2-Tetrafluoro-1,2-
dichloroethane, Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Butan und/oder
Propan und Wirkstoffe ausgewéahlt aus der Gruppe Beclometason 17, 21
diproprionat, Cromoglicinsaure, Dinatriumsalz, Dexamethason-21-
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13.

16
isonicotinat, Fenoterol-HBr, Flunisolid ¥2H20, Ipratropiumbromid,

Orciprenalinsulfat, Oxitropiumbromid, Reproterol-HCI, Salbutamol,
Salbutamolsulfat und/oder Kombinationen daraus.

Verwendung nach Anspruch 12 zur Herstellung von Atrovent®
Dosieraerosol, Berodual® Dosieraerosol, Combivent® Dosieraerosol,
Ditec® Dosieraerosol, Tersigan® Dosieraerosol, Ventilat® Dosieraerosol,
Auxiloson® Dosier-Aerosol, Berotec® Dosier- Aerosol, Inhacort® Dosier-
Aerosol oder Alupent® Dosier-Aerosol.
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