0362704 d i bencl am de, a sulfonylurea derlvatlve of the fornmula OCH3 [err]
is an oral antidiabetic which is particularly suitable for the treatnent of
“di abetes nelitus (cf., for exarg ggefpdgd® Patent 1,301,812). 10 It is
known t hat, given the | ow solubility of glibencla- mde in the digestive
-juices, the absorption rate depends on the degree of distribution of the
acti ve Besetpeibwrgy ( Ger nan Patent 2, 348, 334, corresponding to US Patents 15
3,979,520 and 4,060,634). Very snall particle sizes in the order of |ess

t han 2 [ e@libpnclamidneim Syianyfihametofiderat dek Fermell east 3 [err]/g by the BET net hod

of fer the advantage of a high absorption rate which results in a

t herfpeutically deS|raM(%é %Id drop in the blood sugar |evel. 20 Processes

for~t he preparation e | i bencl am de which conprise precipitating pure
gl i bencl am de by ang a solution of the potassiumsalt of

. glibencl am de are #€ DEH 403 and DD- A—94, 647. |In accordance
25 with DD A- 284 915 pure g'i"? ﬁc@' SORNH Ht*a by precipitating

gli b8ncl amide froma suspension of a salt mxtugpe of e potassium sl at by
means of acids. The preparation of mcrofine glibenclamde is not
described. Data regarding particle sizel/surface area are not given.
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35 prnes‘drﬂibﬁsgédcwm&e.g&dnbvmluﬁ\aageka dok Wikktoitbs fabRUMyOIDBIRS e PalemSBnAte 2a8 Sal t's

of gl i henehtsgictend U Fadhtsdhiiited! 3.97/520 and 60,8841 Semr Getidge MeildeRgHEBkANA edend t h

t he pr iGesBesdrdnuigebinOthiget, ald ® 1. 18Ik 8ingr| Gbeliigichp Ivert imindésieink 13gm¥gkach BET Dietea @on Ve

C offz0 U Vortdilr aifer aiohent Resompiionerith die czn gaivemctherapeutisch .gewlmsehtsins rascter Abgihkeh ales | ani de
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© st rri heschieien §pmEs DL A 241G erhl menyrelsps, @liban W@“’Ch/ﬂuﬁf@‘emﬁ"l Qibprplamidis sodi um

sal t# oP'"@fI Pusesneipm Ainefo Seizgamisehey des Keliumsaizey anit $ay H’Pﬂeﬁqﬂ‘"@f"°ﬁé‘?"ﬂﬁfﬂ'mm and
wat er . N?el"@?m'f' wird picht pesghriepencAnggbenUpey T evceewwpw her pd\fighigu fipdenyhi ch t he
am)unt El‘ll ep&}[r%tggraq u? df—lgr 'h’?glf'?" (Fllib {arngrgnblfoh?rh berflichen im Bereich von 3 bis
sind a itera

nach r be der utschen Patentschritt 2 348 334 werden
Methoden beschrieben zur Mikroféllung von Gllbenclamld ausgehend von Glibenclamid bzw. von Salzen

30 des Glibenclamid.

Mikrofeines Glibenclamid wird entsprechend dem genannten Stand der Technik z.B. durch Ausféllen
des Wirkstoffes aus einem mit Wasser mischbaren organischen L&sungsmittel erhalten. Hierbei wird
Glibenclamid z.B. in Dimethylformamid gelst und die L&sung unter starkem Rilthren in Wasser oder
Wasser/Siure Mischungen einlaufen gelassen. Zur besseren Vermischung wird vorgeschlagen, die L&sung

35 direkt in den Rilhrkopf eines Ultra— Turrax Turbinenrlihrers laufen zu lassen bzw. zu pumpen.

Alternativ kann das Natriumsalz des Glibenclamid in einem Gemisch von Methanol und Wasser gel&st
werden. Die L&sung wird nach Filtration in Wasser eindosiert, dem die zur Neutralisation des Natriumsalzes
ausreichende Menge SHure zugeseizt ist. Zur guten Durchmischung wird ebenfalls ein Ultra— Turrax
Turbinenrlihrer eingesetzt.

40 Als weitere Variante wird der Einsatz wiBriger L&sungen des Alkalisalzes des Glibenclamid vorge -
schlagen. Nachteilig ist die geringe L&slichkeit der Alkalisalze in Wasser, so daB der Einsatz w&Briger
L8sungen zur Mikrofillung kein brauchbares technisches Verfahren darstellt.

Eine weitere Mdbglichkeit der Mikronisierung besteht in der Feinmahlung von Glibenclamid. Zur
Erzielung der gewlinschten hohen Oberflichen von bis zu 10 m?g ist eine mehrmalige Mahlung auf

45 Strahimllhlen erforderlich, evt. auch mit Zusatz von Mahlhilfsmittein.

In der Patentschrift RO 89 209 (vgl. Chemical Abstracts 107, 28393g (1987)) wird eine andere
Variantezur Herstellung von mikrofesinem Glibenclamid mit Teilchenvon 1-2 . beschrieben. Glibenclamid
wird in Dimethylformamid geldst und die 80 -85 ° C heiBe Ldsung zu vorgelegtem Wasser hinzugefligt bzw.
das Wasser zur heiBen L&sung gegeben.

50 Diese den Stand der Technik darstelienden Methoden besitzen unter verschiedenen Gesichtspunkten
Nachteile in wirtschaftlicher Hinsicht, unter dem Aspekt der Qualitét oder in Bezug auf den technischen
Aufwand.

Bei der Mikroféllung gem&8 Stand der Technik unter Verwendung organischer L8semittel sind Neben -
reaktionen des Glibenclamid mit den L&semitteln nicht zu vermeiden. Die zulissigen Konzentrationen an

55 Nebenprodukten in pharmazeutischen Wirkstoffen wie Glibenclamid sind sehr niedrig angesetzt. In der BP
80 ist der Gehalt an Nebenverbindungen wie dem Sulfonamid (4 - [2 - (5 — Chlor — 2 — methoxybenzamido) -
ethyl] - phenylsulfonamid) oder dem Urethan (4-[2-(5 - chlor~2-methoxybenzamido) - ethyl] -
phenylsulfonylcarbamins&uremsthylester) mit kleiner 0,4 % begrenzt. Dem Fachmann ist bekannt, daB beim



sodium salt has been added. To ensure good m xing, an Utra-Turrax turbine
stirrer is likew se enployed. 15 As a further variant, the use of aqueous
‘solutions of the alkali netal salgp¢dgatoiglgAanc! am de is proposed. The | ow
solubility of the alkali nmetal salts in water is disad- vantageous, which
.means that the use of aqueous solutions 20 for mcroprecipitation is not
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ur et haneauvsmiehdny festgelpgt-sindh-So wird hiufig festgestellt, daB die Oberfliche des Wirkstoffs nicht im Rahmen
chor es 2damSpéaifikation hegarn salchert Flled plog dyd Brodukiumyer hehish Zusiitziiheri Bosteni umgbarbaittted  at
| ess thawer@nd % Persons skilled in the art know that re-cleavage to form
t he sul f onRisiNiwofdiiung aus Lasung wieaueh diFeingfahlungesteliemqinen ausdizlichen Yanfahrersschrittidar, of
some t enderspegipliedeqhripche Rinrichipagengrforfest: r | | on di ssol uti on of glibenclanide in
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ur et héﬁnee"Peg‘ P‘SY’?‘PE'Q‘*" Stau Escm\%ﬂwe"aheft%m dercPhapvakelegineh Apshwiksamen Wiskeioft
tent hs ofol “ﬁ Fﬁhe' %r a per i d of a few haours_in the temperature range
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kch Rin Bkologlsch sehr glinstige Art und Weise durchgeflihrt werden kann.

Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstellung siner mikronisierten Form von Glibenclamid
mit einer Oberfliche der Wirkstoffteilchen von mindestens 3 m2/g nach BET, das dadurch gekennzeichnet
ist, daB eine Suspension eines schwerl8slichen Salzes des Glibenclamids in Wasser mit einer S#ure
35 angesiuert wird, wobei mikrofein geféllites Glibenclamid entsteht, sowie das nach diesem Verfahren

.erhiitliche mikronisierte Glibenclamid.

Besondere technische Einrichtungen sind zur Herstellung nicht erforderlich. Das erfindungsgem&Be
Verfahren kann in einem Standard — RUhrkessel durchgeflihrt werden.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgem&Ben Verfahrens liegt in der Tatsache, daB die Oberfléche des

40 gefiliten Wirkstoffes in reproduzierbarer Art und Weise durch die Félltemperatur bestimmt werden kann.

Im Temperaturbersich von 20° -60°C ist z.B. bei der Umsetzung des Natriumsalzes die Oberfliche
eine eindeutige Funktion der Temperatur. Bei 20 ° C werden im Mittel Oberflichen von 14 —15 m?/g erreicht,
bei 60° C eine Oberfléiche von 2,5~ 3,0 m2/g. Die vorzugsweise gewlinschte Oberfliche im Bereich von 5-
10 m?/g wird im Temperaturintervall von 35-45° C erreicht.

45 Als Salze des Glibenclamids kommen in Frage die Salze der Alkalimetalle Lithium, Natrium oder Kalium
und das Ammoniumsalz, vorzugsweise jedoch das Natriumsalz.

Zum Ausfillen kommen in Betracht die Mineralsiuren Salpetersiure, Schwefelsdure, Salzsiure oder
Phosphors#ure und die organischen SHuren Essigséiure oder Zitronensdure. Vorzugsweise wird Salpeter ~
s8ure oder Salzsiure eingesetzt. Der pH—-Wert der Suspension betréigt nach der Féllung 1,0 bis 6,0,

s0 vorzugsweise 2,0 bis 4,5.

Durch Zusitze von oberfléichenaktiven Stoffen |48t sich die knstallme Umwandlung der Glibenclamid -
Salze zu Glibenclamid mikrofein beeinflussen. Als Netzmittel k&nnen physiologisch vertriigliche ionogene
und nicht ionogene Stoffe eingesetzt werden. Bevorzugt werden Polyoxyethylenstearate wie z.B. Polyoxy —
ethylenstearat mit durchschnittlich 50 Ethylenoxid - Einheiten. Die Konzeniration betréigt z.B. 0,05-1,0

85 Gew.— %, vorzugsweise 0,1 —0,2 Gew. - % bezogen auf den Wirkstoff.

Mit Zusitzen von organischen mit Wasser mischbaren L&semittein wie z.B. Dimethylformamid oder
niederen Alkoholen zu den Suspensionen 48t sich die KristallgréBe und damit die Oberfliche des
Glibenclamids steuern.



cesses, a drop in the quality of glibenclamde in these 25 precipitation
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer mikronisierten Form von Glibenclamid der Formel
35

OCH3
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mit einer Oberfliche der Wirkstoffteilchen von mindestens 3 m?/g nach BET dadurch gekennzeichnet,
45 daB eine Suspension eines schwerlbslichen Salzes des Glibenclamids in Wasser mit einer S&ure
angesiuert wird, wobei mikrofein gefiilites Glibenclamid entsteht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 die Temperatur bei der Bildung des
mikrogefiliten Glibenclamids im Bereich von 5° —90°C liegt, vorzugsweise im Bersich von 30° -
50 50°C.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Salz des Glibenclamids das Lithium,
Kalium, Ammonium oder Natriumsalz eingesetzt wird, vorzugsweise das Na - Salz.

55 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als S&ure mineralische Séure wie Salpeter ~
siure, SalzsHure, Schwefelsiure oder schwache organische S3uren wie Essigsiure oder Zitronenséure
eingesetzt werden, vorzugsweise Salpetersiure oder Salzs8ure.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer mikronisierten Form von Glibenclamid der Formel
35
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mit einer Oberfliche der Wirkstoffteilchen von mindestens 3 m?/g nach BET dadurch gekennzeichnet,
45 daB eine Suspension eines schwerlfslichen Salzes des Glibenclamids in Wasser mit einer Sdure
anges#usert wird, wobei mikrofein gefilltes Glibenclamid entsteht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Temperatur bei der Bildung des
mikrogefiliten Glibenclamids im Bersich von §° -90°C liegt, vorzugsweise im Bereich von 30 -
50 50°C.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Salz des Glibenclamids das Lithium,
Kalium, Ammonium oder Natriumsalz eingesetzt wird, vorzugsweise das Na - Salz.

s5 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als S#ure mineralische S&ure wie Salpeter -
sdure, Salzsiure, Schwefelsiure oder schwache organische S#uren wie Essigsiure oder Zitronensdure
eingesetzt werden, vorzugsweise Salpetersiure oder Salzsiure.
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5-10 [err]/g, by the BET nethod is explained with referenj '
"bel ow. Exanple 1 15 2480 1 of p@-,g},bqed water are i mmﬂﬂﬂﬂmmm&
kettle, and 62 kg of the Na salt o encl ani de are introduéed with® *
_stirring. The tenperature of the suspen- sion is adjusted to [err]. 65.4 1
of 2N ni 8.r Verfahfdh Chadti Angprich e CHatiudch gékenneichnet] dad derC pliti+ Wert aiich3 GernFiiiuigedeswi t h
20  vi gor aiiksontsteitén Glibgnclahiie bejlpHI@O+G|0avoraigsweise bei pHR2A+ES lisgt. a final |y di vi ded
suspensi on, which is renoved by centri- fugation and washed with plenty of
wat er. /-t Yeriatirey inant) Angrinesh i dadalch gekerhzeichkal, daB 9@n Wassenéin phamaakgiogisTh weriigtiduct
haua ssur f ghes '\&tzmalekﬁlgqset@ wird finegine} Kenznjration #onEE0P bisst,h@ew. — %THea agizien Wikksteff. ng
porhnt is [err Exanple 2 1500 ml of water are introduced into the kettle.
F| rst 0.85 Vgt fon ashy dssprich Jéﬁﬁ'éf"%tge@ﬂ%??'éh% &prp | Wasser Pglyogy%liviyostea(at-
di ssol ved Vor@geraise aFRlyoxyeHY ﬁfl °h7°’2 5‘"K'BI‘°§'S 'Eﬂ' RPygsEatRt | i de
are suspend‘é’ﬂ‘gf"l’ﬂésreé] ?ﬂ"e"f?ﬂ%e’lté‘f?ﬁé? B 1PiR 0.8 ey 7o E?fg%éﬁgfld(??l |“' dj usted to

r ge?(n in over t

[err] "’40 With
P'? tof @ Hr\&aszer
\S{ng%g:sjiso?\tmbﬁc qjl‘5 ﬂ%ﬁé@?@ﬁﬁ%ﬁ"’&ﬁ”&e |§ %ﬁiﬁ?’@? egn"%?'f" 53'8’[ F‘on and The
carefu % s:}p@c‘l dadm:lli eﬂ\&é‘ éhn& @e}ﬁg BVL or, Jn et%én II ﬂ s
b e S R e

-7- Exa am de are suspended in 2700
m  of dem,.ngrallzed water and 300 nl of nethanol. 80 ml of 2N nitric acid
are allowed to run in over the 5 course of 40 mnutes at [err] with
Stirrings RAlppocsEsrdriHedrdpsrationiof & Midrohiaéd farm df GhbaAdlamidelvPthe formsl t he product is
fit esed off with suction and washed with plenty of water. After drying in
vacuo at [err], a yield of 6/9®Hg = 96.8 % of theory of mcrofine

gl i bencl am de havi ng a surface area of 4.8 n2/g is obtained. - 8 -
0362704 Patent cl ains process for pr epar ati on a mcronized
form of glibenclanm deggyof the FONHEHGH2- 5°2NHCNH' [err]

25

in which the active compound particles have a surface area of at least 3 m?/g by the BET method,
which comprises acidifing a suspension of a sparingly — soluble salt of glibenclamide in water using an
30 acid to give glibenclamide precipitated in microfine form.

2. The process as claimed in claim 1, wherein the temperature during formation of the microprecipitated
glibenclamide is in the range from 5° - 90°C, preferably in the range from 300 ~ 50°C.

35 3. The process as claimed in claim 1, wherein the salt of glibenclamide employed is the lithium,
potassium, ammonium or sodium salt, preferably the Na salt.

4. The process as claimed in claim 1, wherein the acid employed is a mineral acid, such as nitric acid,
hydrochloric acid or sulfuric acid, or a weak organic acid, such as acetic acid or citric acid, preferably
40 nitric acid or hydrochloric acid.

5. The process as claimed in claim 1, wherein the pH value after precipitation of the micronized
glibenclamide is pH 1.0 -6.0, preferably pH 2.0-4.5.

45 6. The process as claimed in claim 1, wherein a pharmacologically acceptable wetting agent is added to
the water in a concentration of from 0.05 to 1.0 % by weight, relative to the active compound.

7. The process as claimed in claim 6, wherein a polyoxyethylene stearate, preferably polyoxyethylene
stearate containing an average of 50 ethylene oxide units, is added to the water, preferably in a
50 concentration of from 0.1 to 0.2 % by weight, relative to the active compound.

8. The process as claimed in claim 1, wherein an organic, water -~ miscible solvent, such as, for example,
dimethylformamide or a lower alcohol, is added to the water.

56 9. The process as claimed in claim 8, wherein a mixture of water with methanol in the range from 5-30
% by volume is employed to suspend the Na salt of glibenclamide.
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sel d'ammonium ou le sel de sodium comme sel de glibenclamide, de préférence, le sel de Na.

25 4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on utilise, comme acide, un acide minéral,
comme l'acide nitrique, I'acide chlorhydrique, I'acide sulfurique, ou des acides organiques faibles,
comme l'acide acétique ou I'acide citrique, de préférence I'acide nitrique ou I'acide chlorhydrique.

5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que, aprds la précipitation du glibenclamide
80 micronisé, le pH s'établit de 1,0 & 6,0, de préférence, de 2,0 & 4,5.

6. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que, dans I'eau, on ajoute un agent mouillant
pharmacologiquement acceptable, & une concentration valant de 0,05 a 1,0% en poids, par rapport au
poids de la substance active.

35
7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que, dans I'sau, on ajoute un stéarate de

polyoxyéthyléne, de préférence, un stéarate de polyoxyéthyléne ayant, en moyenne, 50 motifs oxyde
d'éthyléne, de préférence, & une concentration valant de 0,1 & 0,2% en poids, par rapport au poids de
la substance active.

8. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que, dans I'eau, on ajoute des solvants organiques
miscibles & I'eau, comme, par exemple, du diméthylformamide ou des alcools inférieurs.

9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce qu'on utilise un mélange d'eau avec du méthanol,
45 dans le domaine allant de 5 & 30% en volume, pour mettre le sel de Na du glibenclamide en
suspension.
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