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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft Zusammensetzungen und Verfahren, welche submikrometer- und mikrometer-
grolRe stabile Partikel aus wasserunldslichen oder schlecht I8slichen Arzneistoffen ergeben. Zu den Zusam-
mensetzungen dieser Erfindung z&hlen Kombinationen aus natirlichen oder synthetischen Phospholipiden, ei-
nem Modifikationsmittel fir geladene Oberflachen, wie hochreines geladenes Phospholipid, und einem
Block-Copolymer beschichtet auf die oder angehaftet auf den Oberflachen der wasserunldslichen Verbin-
dungspartikel. Die Kombination aus Modifikationsmittel fiir geladene Oberflachen und Block-Copolymer er-
moglicht die Bildung und Stabilisierung der submikrometer- und mikrometergro3en Verbindungspartikel — sta-
bilisiert durch die Oberflachenmodifikationsmittel aus geladenem Phospholipid zur Bereitstellung elektrostati-
scher Stabilisierung und das Block-Copolymer zur Bereitstellung sterischer Stabilisierung — und verhindert so
bei diesen Partikeln Partikelwachstum, Aggregation oder Ausflockung.

ALLGEMEINER STAND DER TECHNIK

[0002] Es besteht ein dringender Bedarf in den Pharmazie- und anderen Biologie-basierten Industriezweige
wasserunlésliche oder schlecht I8sliche Substanzen in Formulierungen zur oralen Verabreichung, Injektion, In-
halation oder fir ophthalmische Verabreicherungswege zu formulieren. Wasserunldsliche Verbindungen sind
diejenigen, welche eine schlechte Loslichkeit in Wasser aufweisen, d.h. <56 mg/ml bei einem physiologischen
pH-Wert (6,5-7,4). Vorzugsweise liegt ihre Wasserloslichkeit <1 mg/ml, bevorzugter <0,1 mg/ml. Es ist win-
schenswert, dass der Arzneistoff als eine Dispersion stabil in Wasser ist; ansonsten kann eine lyophilisierte
oder sprihgetrocknete feste Form wiinschenswert sein.

[0003] Wie hierin verwendet, betrifft ,Mikro" ein Partikel mit einem Durchmesser von Nanometern bis Mikro-
metern. Mikropartikel beziehen sich, wie hierin verwendet, auf feste Partikel mit unregelmaRigen, nichtkugel-
férmigen oder kugelférmigen Formen. Formulierungen, welche diese Mikropartikel enthalten, bieten einige
spezifische Vorteile gegeniber nichtformulierten nichtmikronisierten Arzneistoffpartikeln, wozu Folgende zah-
len: die verbesserte orale Bioverfugbarkeit von Arzneistoffen, welche vom Magen-Darm-Trakt schlecht absor-
biert werden, die Entwicklung injizierbarer Formulierungen, welche derzeit nur in oraler Dosierungsform ver-
fugbar sind, weniger toxische injizierbare Formulierungen, welche derzeit mit organischen Lésemitteln herge-
stellt werden, die verzégerte Freisetzung intramuskular injizierbarer Arzneistoffe, welche derzeit durch tagliche
Injektion oder konstante Infusion verabreicht werden und die Zubereitung inhalierter, ophthalmischer Formu-
lierungen von Arzneistoffen, welche sonst nicht fur die nasale oder okulare Verwendung formuliert werden
kdnnten.

[0004] Die aktuelle Technologie zum Abgeben unldslicher Arzneistoffe wie in US-Patentschrift 5,091,188,
5,091,187 und 4,725,442 beschrieben, konzentriert sich auf (a) entweder das Beschichten kleiner Arzneistoff-
partikel mit natirlichen oder synthetischen Phospholipiden oder (b) das Aufldsen des Arzneistoffes in einem
geeigneten lipophilen Trager und dem Bilden einer mit nattirlichen oder semisynthetischen Phospholipiden sta-
bilisierten Emulsion. Einer der Nachteile dieser Formulierungen ist, dass bestimmte Arzneistoffpartikel in Sus-
pension mit der Zeit dazu neigen zu wachsen, und zwar aufgrund des Auflésungs- und Umfallungsphanomens
bekannt als ,,Oswald-Reifung", oder Partikelwachstum, wenn das Lésemittel mit geléstem Stoff gesattigt wird
und die groReren Partikel wachsen und sogar noch gréRer werden (Luckham, Pestic. Sci., (1999) 25, 25-34).

[0005] Ein weiterer Ansatz, wie in einer Reihe von Patenten beschrieben, verwendet Tribungspunktmodifi-
kationsmittel. In US-Patentschrift 5,298,262, 5,326,552, 5,336,507, 5,304,564 und 5,470,583 hat ein schlecht
I6slicher Arzneistoff oder diagnostischer Wirkstoff auf seiner Oberflache sowohl ein Tribungspunktmodifikati-
onsmittel als auch einen nicht quervernetzten, nichtionischen oberflachenaktiven Stoff adsorbiert. Die Aufgabe
des Trubungspunktmodifikationsmittels ist die Erhéhung des Triibungspunktes des oberflachenaktiven Stoffes,
so dass die entstehenden Nanopartikel bei Hitzesterilisation bei 121 °C resistent gegen PartikelgréRenwachs-
tum sind.

[0006] WO 98/07414 beschreibt Zusammensetzungen, welche Mikropartikel aus wasserunldslichen Sub-
stanzen aufweisen, welche aus Mikropartikeln der Substanzen hergestellt sind, welche mit einem Phospholipid
und einem Oberflachenmodifikationsmittel beschichtet sind und bei welchen es sich daher um ein Zweikom-
ponentensystem handelt. WO 97/14407 beschreibt Partikel von wasserunldslicher Arzneistoffe, welche nach
einem spezifischen Verfahren der schnellen Expansion aus einer superkritischen Lésung hergestellt sind, in
welcher die Mirkopartikel mit Phospholipid und oberflachenaktivem Stoff beschichtet werden, und bei welchen
es sich daher um ein Zweikomponentensystem handelt.
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[0007] Guzman et al. (J. Pharm. Sci. Vol. 82 (5) Seite 498-502 (1993)) beschreibt die Bildung und Charakte-
risierung von Cyclosporin-geladenen Nanopartikeln in einem wassrigen Medium, welches Pluronic F-68 als ei-
nen oberflachenaktiven Stoff enthalt. EP-A-0499299 beschreibt Oberflachen-modifizierte Arzneistoff-Nanopar-
tikel bestehend aus einer kristallinen Arzneistoffsubstanz mit einem Oberflachenmodifikationsmittel auf der
Oberflache davon adsorbiert.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0008] Nach einem ersten Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitgestellt,
welche Partikel eines wasserunldslichen oder schlecht I6slichen Arzneistoffes aufweist, wobei die Partikel ei-
nen Durchmesser von 0,05 bis 10 um aufweisen und mit einem Gemisch aus 0,01 bis 50 Gew.-% eines Phos-
pholipids, 0,01 bis 5,0 Gew.-% eines Modifikationsmittels fiir geladene Oberflachen und 0,01 bis 20 Gew.-%
eines Block-Copolymers beschichtet sind. Weitere Ausflihrungsformen der Erfindung sind wie in den Anspru-
chen definiert.

[0009] Nach einem zweiten Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zum Erhéhen der Partikelbildungsrate
einer pharmazeutischen Zusammensetzung bereitgestellt, welche Phospholipid-beschichtete Partikel eines
wasserunldslichen oder schlecht I8slichen Arzneistoffes aufweist, wobei die Partikel einen Durchmesser von
0,05 bis 10 ym aufweisen, und wobei das Verfahren das Homogenisieren oder Mikrofluidisieren des Arznei-
stoffes in Gegenwart eines Gemisches aus 0,01 bis 50 Gew.-% eines Phospholipids, 0,01 bis 5 Gew.-% eines
Modifikationsmittels fir geladene Oberflachen und 0,01 bis 20 Gew.-% eines sterisch stabilisierenden
Block-Copolymers aufweist. Weitere Ausfiihrungsformen der Erfindung sind wie in den Anspriichen definiert.

[0010] Die vorliegende Erfindung, wie in den Anspriichen definiert, konzentriert sich auf das Herstellen von
submikrometer- bis mikrometergrof3en Partikeln mittels einer Kombination aus elektrostatischer und sterischer
Stabilisierung unter Verwendung von zumindest einem Modifikationsmittel fir geladene Oberflachen und zu-
mindest einem Block-Copolymer, wobei die Partikeln mit einem naturlichen Phospholipid beschichtet sind. In
dieser Art und Weise wird das Wachstum der Partikelgrofe und damit auch die Lagerungsstabilitat kontrolliert,
indem eine Kombination aus elektrostatisch und sterisch stabilisierenden Materialien hinzugefligt wird.

[0011] Die Verwendung dieser bestimmten Kombination aus elektrostatischen und sterischen Stabilisatoren
zusatzlich zu einem natirlichen Phospholipid ist gekennzeichnet durch die Fahigkeit, in Volumen-gewichteten
mittleren Partikelgrof3enwerten zu resultieren, welche kleiner sind als die, die erreicht werden kénnen, wenn
nur das Phospholipid allein eingesetzt wird, ohne Verwendung eines oberflachenaktiven Stoffes mit dem glei-
chen Energieeinsatz, und Bereitstellen von Zusammensetzungen, welche resistent gegen Partikelgroen-
wachstum wahrend der Lagerung sind. Um die Vorteile der vorliegenden Erfindung erreichen zu kénnen, ist es
notwendig, dass das nattrliche Phospholipid und die Stabilisatoren alle zum Zeitpunkt der Partikelgrof3enver-
ringerung- oder Ausfallung vorliegen.

[0012] Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass Mikropartikelformulierungen verbesserte Stabilitat zei-
gen, wie durch die folgenden Daten illustriert.

[0013] Ohne an eine bestimmte Theorie gebunden sein zu wollen, scheint es, dass diese Oberflachenmodi-
fikationsmittel, d.h. Phospholipide und ein oder mehrere oberflachenaktive Stoffe, im Allgemeinen an die Ober-
flachen von Arzneistoffpartikeln adsorbiert werden und (a) lipophile Oberflachen in hydrophile Oberflachen mit
erhohter sterischer Hinderung/Stabilitdt umwandeln und (b) mdglicherweise das Zeta-Potential von Oberfla-
chen mit mehr LadungsabstoRungsstabilisierung modifizieren. Die Konzentrationen von Oberflachenmodifika-
tionsmitteln, welche in dem hier beschriebenen Verfahren verwendet werden, liegen normalerweise tber ihren
kritischen Mizellenkonzentrationen (CMC) und erleichtern daher die Bildung von submikrometer- bis mikrome-
tergroRen Partikeln durch die Stabilisierung der kleinen Partikel bei ihrer Bildung, um eine erneute Aggregation
zu verhindern.

[0014] Phospholipid und Oberflachenmodifikationsmittel werden in ausreichender Menge auf die Oberflachen
von Arzneistoffpartikeln adsorbiert, um das Arzneistoffpartikelwachstum zu verzégern, um die durchschnittli-
che ArzneistoffpartikelgréRe von 5 bis 100 um auf submikrometer- und mikrometergroRe Partikel zu verringern,
und zwar durch ein Verfahren oder eine Kombination aus Verfahren, welche/s in der Technik bekannt ist/sind,
wie Beschallen, Homogenisieren, Mahlen, Mikrofluidisieren, Ausféllen oder Rekristallisieren oder Ausfallen
aus superkritischem Fluid, und um die submikrometer- und mikrometergro3en Partikel bei der anschlie3enden
Lagerung als Suspension oder feste Dosierungsform beizubehalten.
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[0015] Die durch die Erfindung hergestellten Formulierungen kdnnen getrocknet werden, z.B. durch Lyophili-
sierung, Fluid- oder Spriihtrocknung in Pulver, welche resuspendiert oder in Kapseln gefiillt oder durch Zugabe
von Bindemitteln und anderen Excipienten, welche in der Tablettenherstellungstechnik bekannt sind, in Granu-
lat oder Tabletten umgewandelt werden kénnen.

[0016] Durch industriell verwendete unldsliche oder schlecht I6sliche Verbindungen werden biologisch geeig-
nete Verbindungen, bildgebende Wirkstoffe, pharmazeutisch geeignete Verbindungen und insbesondere Arz-
neistoffe flr die Human- und Veterindrmedizin eingeschlossen. Wasserunldsliche Verbindungen sind diejeni-
gen mit einer schlechten Léslichkeit in Wasser, welche bei einem nahezu neutralen pH-Wert von 5 bis 8 gerin-
ger als 5 mg/ml ist, obwohl die Léslichkeit in Wasser geringer als 1 mg/ml und sogar geringer als 0,1 mg/mi
sein kann.

[0017] Zu Beispielen einiger bevorzugter wasserunléslicher Arzneistoffe zahlen immunsuppressive Wirkstof-
fe wie Cyclosporine einschlief3lich Cyclosporin (Cyclosporin A), immunaktive Wirkstoffe, antivirale und antifun-
gale Wirkstoffe, antineoplastische Wirkstoffe, analgetische und antiinflammatorische Wirkstoffe, Antibiotika,
Antiepileptika, Anasthetika, Hypnotika, Sedativa, antipsychotische Wirkstoffe, neuroleptische Wirkstoffe, Anti-
depressiva, Anxiolytika, antikonvulsive Wirkstoffe, Antagonisten, Neuronenblockierungswirkstoffe, anticholin-
ergische und cholinomimetische Wirkstoffe, antimuskarine und muskarine Wirkstoffe, antiadrenergische Wirk-
stoffe und Antiarrhythmetika, antihypertensive Wirkstoffe, Hormone und Nahrstoffe. Eine detaillierte Beschrei-
bung dieser und anderer geeigneter Arzneistoffe kdnnen in Remington's Pharmaceutical Science, 18. Edition,
1990, Mack Publishing Co. Philadelphia, PA gefunden werden.

[0018] Das Phospholipid kann jedes nattrlich vorkommende Phospholipid sein oder Gemische aus Phospho-
lipiden, welche hierin mitunter als ,kommerzielle" Phospholipide bezeichnet werden, wie Ei- oder Sojaboh-
nen-Phospholipid oder eine Kombination davon. Das Phospholipid kann salzhaltig oder entsalzt, hydriert oder
teilweise hydriert oder natiirlich, semisynthetisch oder synthetisch sein. Zu Beispielen handelsiblicher Phos-
pholipide zahlen Ei-Phospholipide P123 (Pfanstiehl), Lipoid E80 (Lipoid) und hydrierte Soja-Phospholipide
Phospholipon 90H und 100H (Natterman) und zu 99 % reines Ei- und Soja-Phosphatidylcholin (Avanti Polar
Lipids). Die Menge des in der Zusammensetzung vorliegenden Phospholipids liegt zwischen 0,01 % und 50
%, bevorzugt von 0,05 % bis 20 %.

[0019] Die in der Erfindung verwendeten Block-Copolymere zeigen eine burstenahnliche Grenzflachenkon-
formation und mogliche sterische Stabilisierung fiir die Partikel. Zu geeigneten Block-Copolymeren zahlen Po-
laxomere wie Pluronic™ F68, F108 und F127, bei welchen es sich um Block-Copolymere aus Ethylenoxid und
Propylenoxid handelt, welche von BASF erhéltlich sind, und Poloxamine wie Tetronic™ 908 (T908, T707, T909,
T1107 und T1307), bei welchen es sich um tetrafunktionale Block-Copolymere abgeleitet aus sequentieller Ad-
dition von Ethylenoxid und Propylenoxid zu Ethylendiamin handelt, welche von BASF erhaltlich sind. In einem
bevorzugten Aspekt der Erfindung ist, wenn rieselfahige Formulierungen gewilinscht werden, das Block-Copo-
lymer selbst ein Pulver. Die Menge des Block-Copolymers liegt zwischen 0,01 % und 20 %, bevorzugt zwi-
schen 0,1 % und 10 %.

[0020] Die in der vorliegenden Erfindung verwendeten Modifikationsmittel fir geladene Oberflachen sind
hochreine Phospholipide, entweder aus naturlichen Produkten isoliert oder synthetisch hergestellt. Zum Bei-
spiel enthalt handelslibliches Phosphatidylcholin einen geringen Prozentsatz geladener Phosphatide wie
Phosphatidylglycerol, Phosphatidylinosit, Phosphatidylserin und Phosphatidsaure und ihre Salze. Zu weiteren
geladenen Phospholipiden zahlen Palmitoyl-Oleyl-Phosphatidyl-Glycerol (POPG) und Dimiristoyl-Phosphati-
dylglycerol-Natriumsalz (DMPG). Kombinationen geladener Phospholipide kénnen verwendet werden. Diese
Materialien liegen in relativ geringen Mengen vor und dienen der Bildung kleinerer Partikel und der Verhinde-
rung von Aggregationen. Die Menge geladener Phospholipide reicht von 0,01 % bis 5,0 % und bevorzugt von
0,05 % bis 1,0 %.

[0021] Man geht davon aus, dass einige der Funktionen aus der Kombination von Oberflachenmodifikations-
mitteln wie gemaf dieser Erfindung (a) den Prozess der Oswald-Reifung unterdriicken und somit die Partikel-
gréRe beibehalten, (b) die Lagerungsstabilitat erhéhen, Aggregation und Absetzung minimieren und das Par-
tikelwachstum wahrend der Lyophilisierung und Rekonstitution verringern, (c) das feste Anhaften an den Ober-
flachen von wasserunldslichen Arzneistoffpartikeln und deren Beschichtung beinhalten und somit die Grenz-
flachen zwischen den Partikeln und der Flissigkeit in den resultierenden Formulierungen modifizieren, (d) die
Grenzflachenkompatibilitat zwischen den wasserunléslichen Arzneistoffpartikeln und der Flussigkeit erh6hen,
(e) moglicherweise eine bevorzugte Selbstausrichtung beinhalten, wobei der hydrophile Abschnitt in die wass-
rige L6ésung ragt und der lipophile Abschnitt fest an den Oberflachen der wasserunléslichen Arzneistoffpartikel
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adsorbiert ist und (f) die Aggregation der kleinen Partikel zurlick zu grofieren Partikeln verhindern, wenn sie
mittels groRenverringernder Gerate oder Ausfallung gebildet werden.

[0022] Erhebliche Variationen hinsichtlich der Identitaten und Arten von Modifikationsmitteln fir geladene
Oberflachen und insbesondere der Block-Copolymere sind in Abhangigkeit vom ausgewahlten Arzneistoff oder
aktiven Wirkstoff zu erwarten, da die Oberflacheneigenschaften dieser kleinen Partikel unterschiedlich sind.
Die vorteilhaftesten Wirkstoffe fiir den unléslichen Arzneistoff ergeben sich aus empirischen Tests zum Identi-
fizieren des Systems/der Kombination, welche/s in der erforderlichen PartikelgroRe und PartikelgréRenstabili-
tat bei der Lagerung uber die Zeit resultiert.

[0023] Es kdnnen verschiedene Verfahren zum Einsatz kommen, um diese stabilen submikrometer- und mi-
krometergroRen Partikel herzustellen, einschliel3lich dem Mischen der unléslichen Substanzen mit Modifikati-
onsmitteln fur geladene Oberflachen und Block-Copolymeren gefolgt von Beschallung, Mahlung, Homogeni-
sierung, Mikrofluidisierung oder Ausfallung aus einer Losung der Substanz mittels Antisolvens- und Solvens-
ausfallung in der Gegenwart des Phospholipids und oberflachenaktiven Stoffen. Mannitol und andere Disac-
charide oder andere Wirkstoffe kdnnen zugegeben werden, um die abschlielende Formulierung auf Isotonizi-
tat anzupassen sowie um als Stabilisierungshilfe wahrend der Trocknung zu agieren.

[0024] Falls nicht anders spezifiziert, sind samtliche hierin angegebenen Anteile und Prozentsatze Gewicht
pro Einheit Volumen (w/v), wobei das Volumen im Nenner fir das Gesamtvolumen des Systems steht. Durch-
messer von Abmessungen sind in Millimetern (mm = 10~ Meter), Mikrometern (um = 10° Meter), Nanometern
(nm = 10° Meter) oder Angstrém-Einheiten (= 0,1 nm) angegeben. Volumen sind in Litern (1), Millilitern (ml =
1072 1) und Mikrolitern (ul = 107 1) angegeben. Verdiinnungen sind nach dem Volumen angegeben. Samtliche
Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. Die Zusammensetzungen der Erfindung kénnen die dargeleg-
ten Materialien aufweisen, im Wesentlichen daraus bestehen oder daraus bestehen und der Prozess oder das
Verfahren kann die mit solchen Materialien dargelegten Schritte beinhalten, diese im Wesentlichen aufweisen
oder diese aufweisen.

[0025] Die Erfindung wird weiters unter Bezugnahme auf die folgenden bevorzugten Ausfihrungsformen er-
lautert. Das folgende allgemeine Verfahren wurde fur die Beispiele verwendet, Ausnahmen sind angegeben.

[0026] Herstellung der Vormischung. Zuerst wurden handelstibliches Phospholipid, Mannitol, Modifikations-
mittel flr geladene Oberflachen und Block-Copolymer unter Verwendung eines Handmixers mit Wasser ge-
mischt. Danach wurde der Arzneistoff zu dem Gemisch zugegeben und fiir 10-30 Min. bei Raumtemperatur
gemischt. Im Fall von Cyclosporin wurde der pH-Wert mittels 1 N NaOH auf 7,5-8,0 eingestellt, und die Vormi-
schung wurde mittels eines Eisbades auf 12°C abgekiihlt. Die Losgrof3e fiir Cyclosporin betrug 200 g, fir Ur-
sodiol 50 g und fir Fenofibrat 200 g.

[0027] Verarbeitungsbedingungen. Die Vormischung wurde mit Hilfe von Hochdruckinstrumenten bei kon-
stanter Temperatur und konstantem Druck verarbeitet, wobei die Hochdruckinstrumente die Formulierung
Scherung, Kavitation, Stof3 und Abrieb unterzieht und wobei es sich bei dem Instrument entweder um einen
Mikrofluidizer oder einen Homogenisator handelt.

Art der Verarbeitungsmaschine | Gesamte Durchschnittl. | Durch-

Formu- Durchléufe bei | Druck (kPsi) | schnittl.

lierung Betriebsdruck Temp-

eratur (C)

Cyclosporin | Avestin C-50 200 18 10
Homogenisator

Ursodiol Avestin C-5 100 18 13
Homogenisator

Fenofibrat | Mikrofluidizer M110H |50 18 5

[0028] Ein ,Durchlauf" ist definiert als ein Zyklus der Formulierung durch die unterschiedlichen Elemente der
Verarbeitungsmaschine. Der ,Durchlauf" oder Zyklus fir jede Maschine ist wie Folgt:

Avestin C-50 und C-5: Die Formulierung wird in den Eingangsbehalter gegeben, passiert dann das Homoge-
nisierungsventil, dann einen Warmetauscher und gelangt dann zuriick zum Eingangsbehalter. Am Homogeni-
sierungsventil wird die Formulierung den Scherungs-, Kavitations-, Stof3- und Abriebskraften ausgesetzt.
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[0029] M110H: Die Formulierung zirkuliert zuerst fur 20 Durchlaufe in der Bypass-Schleife, welche wie Folgt
definiert ist: vom Eingangsbehalter zum Hilfsverarbeitungsmodul zum Warmetauscher und dann zurlick zum
Eingangsbehalter. Die resultierende Formulierung wird dann durch den Interaktionskammerkreis geleitet, wel-
cher wie Folgt definiert ist: vom Eingangsbehalter zum Hilfsverarbeitungsmodul zur Interaktionskammer zum
Warmetauscher und dann zuriick zum Eingangsbehalter. In der Interaktionskammer wird die Formulierung den
Scherungs-, Kavitations-, Stof3- und Abriebskraften ausgesetzt. Nach der Verarbeitung wurde jede der Formu-
lierungen gesammelt und fir die Stabilitatstests in Phiolen gegeben. ,MP" steht fur Mikropartikel, welche in den
Bereich zwischen 0,05 und 10 Mikrometer fallen.

[0030] Die funf unterschiedlichen Arten von Stabilitatstests sind wie Folgt beschrieben:

Stabilitédtstest | Beschreibung

4C Probe gelagert bei 4°C (Temperatur kontrolliert)

25C Probe gelagert bei 25°C (Temperatur kontrolliert, 60 % relative Feuchte)
25C (2) Probe gelagert be1 Umgebungsraumtemperatur — nur Cyclosporin

40C Probe gelagert bei 40°C (Temperatur kontrolliert)

Schiitteln Probe auf der Seite auf einem Schiitteltisch bei Umgebungsraumtemperatur

abgelegt. Die Schiittelgeschwindigkeit betrug 100 - 110 U/min.
Thermozyklus |Ein Zyklus wie Folgt definiert: Probe bei 4°C fiir 2-4 Tage, dann bei 40°C
fiir 2-4 Tage gelagert.

BEISPIEL 1

[0031] Auswirkung von sterischen Modifikationsmitteln und Modifikationsmitteln fiir geladene Oberflachen auf
die PartikelgroRenverringerung. Diese Experimente zeigen, dass in der Gegenwart von Phospholipid eine
Kombinationswirkung von sterischen und geladenen Stabilisatoren eine kleinere Endpartikelgréf3e ergibt als
die jeweilige einzelne Verwendung. In allen Fallen werden die Gesamtgewichtsprozente der Oberflachenmo-
difikationsmittel (handelstbliches Phospholipid, Block-Copolymer, Modifikationsmittel fir geladene Oberfla-
chen) konstant gehalten.
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[0032] Die Daten fir Cyclosporin, Ursodiol und Fenofibrat zeigen, dass die PartikelgréRenreduktion bei Phos-
pholipid-beschichteten Mikropartikeln in der Gegenwart von Modifikationsmitteln fir geladene Oberflachen und
einem Block-Copolymer maximal ist.

BEISPIEL 2

[0033] Auswirkung der Gegenwart sterischer und geladener Stabilisatoren auf die Rate der PartikelgréRen-
verringerung. Wenn die Formulierung den Homogenisator passiert, verringert sich der durchschnittliche Durch-
messer der formulierten Partikel in der GréRe. Es wurde eine empirische Beziehung gefunden, welche den
durchschnittlichen Durchmesser mit der Anzahl der Durchlaufe in Beziehung setzt:

Durchschnittlicher Durchmesser = K/(Anzahl der Durchlaufe)?
[0034] Die obige Gleichung kann auch verwendet werden, um zu bestimmen, wie viele Durchlaufe bendétigt
werden, um den durchschnittlichen Durchmesser auf 1 Mikrometer zu verringern: Anz. d. Durchlaufe zum Er-

reichen von 1 Mikrometer = (K)"2. Diese Daten belegen, dass sterische und geladene Stabilisatoren die Rate
der Partikelbildung verbessern.
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[0035] Die Daten fir Ursodiol und Fenofibrat zeigen, dass die Rate der Partikelgrofenverringerung bei der
Herstellung von Phospholipid-beschichteten Mikropartikeln in der Gegenwart von Modifikationsmittel fir gela-
dene Oberflachen und einem Block-Copolymer maximal ist.

BEISPIEL 3
[0036] Auswirkung von sterischen Modifikationsmitteln und Modifikationsmitteln fiir geladene Oberflachen auf

die Partikelstabilitat. Diese Daten belegen, dass die Kombination von geladenem Phospholipid und Block-Co-
polymer Stabilitat gegen die Oswald-Reifung und Aggregation der Partikel in den Formulierungen bietet.
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[0037] Die Probe (Beispiel 4) die mit einer Kombination aus sterischen und geladenen Oberflachen Modifika-
tionsmitteln hergestellt wurde zeigte eine gute Stabilitdt unter allen Bedingungen.

[0038] Die Gegenwart eines Modifikationsmittels fiir geladene und sterische Oberflachen wahrend der Bil-
dung von mikrometer- bis submikrometergroRen Phospholipid-beschichteten Mikropartikeln gewahrleistet eine
hohe Herstellungsrate von Partikeln minimaler GroRe. AuRerdem bietet die Kombination der Auswirkung ste-
rischer und elektrostatischer Stabilisatoren beste Stabilitdt und verhindert oder minimiert das Partikelwachstum
aufgrund von sowohl Oswald-Reifung als auch Partikelaggregation. Weiters scheinen Modifikationsmittel fur
geladene Oberflachen mdéglicherweise grofitenteils zur PartikelgréRenverringerung beizutragen, wohingegen
sterische Modifikationsmittel groRtenteils zur Stabilitat beitragen.

[0039] Die obigen Daten demonstrieren, dass die Gegenwart von Modifikationsmitteln fiir geladene und ste-
rische Oberflachen wahrend der Bildung von mikrometer- bis submikrometergrofien Phospholipid-beschichte-
ten Mikropartikeln eine hohe Herstellungsrate von Partikeln minimaler GréRe gewahrleisten.

[0040] Die folgenden Materialien wurden flir die obigen Beispiele verwendet:

TABELLE 1 - Oberflichenmodifikationsmittel

Vollstindiger Name Abkiirzung | Klasse des Oberflachen- | Art der
modifikationsmittels Stabilisierung

Lipoid E-80 LipE80 Phospholipid

1,2-Dimyristoyl-sn-Glycero-3- | DMPG Geladen Elektrostatisch

[Phospho-rac-(1-glycerol)]-

(Natriumsalz)

1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycero-3- | DPPE Geladen Elektrostatisch

Phosphoethanolamin

Pluronic F127 (auch bekannt als | PF127 Block-Copolymer Sterisch

Poloxamer 407)

Tetronic 908 T908 Block-Copolymer Sterisch

Pluronic F68 (auch bekannt als | PF68 Block-Copolymer Sterisch

Poloxamer 188)

Tabelle 2 — Liste der Lieferanten
Name Lieferant Standort
Cyclosporin North China Pharmaceutical Company | China
Ursodiol Tokyo Tanabee Tokio, Japan
Fenofibrat Laboratorio Chimico Internazionale Mailand, Italien

s.p.a.
Lipoid E-80 Lipoid GMBH Ludwigshafen, Deutschland
DMPG, DPPE Avanti Polar Lipids Alabaster, Alabama, USA
Tetronic und Pluronic |BASF Mount Olive, New Jersey, USA
Block-Copolymere
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, die Partikel eines in Wasser unléslichen oder schlecht I8slichen
Arzneistoffs aufweist, wobei die Partikel einen Durchmesser von 0,05 bis 10 um haben und mit einem Gemisch
aus 0,01 Gew.-% bis 50 Gew.-% eines Phospholipids, 0,01 Gew.-% bis 5,0 Gew.-% eines Modifikationsmittels
fur geladene Oberflachen und 0,01 Gew.-% bis 20 Gew.-% eines Block-Copolymers beschichtet sind.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Block-Copolymer aus Ethylenoxid und Propylenoxid
gewonnen ist, ein tetrafunktionelles Block-Copolymer ist, das durch sequentielle Addition von Ethylenoxid und
Propylenoxid zu Ethylendiamin gewonnen ist, oder eine Kombination davon ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Phospholipid von Ei oder Pflanze stammt, oder ein
halbsynthetisches oder synthetisches Phospholipid in teilweise oder vollstandig hydrierter Form, in entsalzter
Form oder in Salzform ist.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Phospholipid ein natirlich vorkommendes Phospholi-
pid ist, das in einer Menge von 0,05 Gew.-% bis 20 Gew.-% vorliegt.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Modifikationsmittel flr geladene Oberflachen ausge-
wahlt ist aus geladenen Phospholipiden, Phosphatidylcholin, Dimyristoylphosphatidylglycerol-Natriumsalz,
Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylserin, Phosphatidsaure oder eine Kombination davon ist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, wobei das Modifikationsmittel fiir geladene Oberflachen in einer
Menge von 0,05 Gew.-% bis 1,0 Gew.-% vorliegt.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei das Block-Copolymer in einer Menge von 0,1 Gew.-% bis
10 Gew.-% vorliegt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1 in einer sterilen, injizierbaren Form fir eine intravendse, intraarte-
rielle, intramuskulare, intradermale, subkutane, intraartikulare, zerebrospinale, epidurale, intrakostale, intrape-
ritoneale, intratumorale, intraveskiale, intralaesiale oder subkonjunktivale Verabreichung.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1 in Form einer Suspension, eines spriihgetrockneten Pulvers, lyo-
philisierter Pulvergranula, einer Tablette, einer Hartgelkapsel oder einer Weichgelkapsel.

10. Verfahren zur Erhéhung der Rate der Partikelbildung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die
phospholipidbeschichtete Partikel eines in Wasser unldslichen oder schlecht I6slichen Arzneistoffs aufweist,
wobei die Partikel einen Durchmesser von 0,05 bis 10 ym haben, wobei das Verfahren aufweist:
Homogenisieren oder Mikrofluidisieren des Arzneistoffs in Gegenwart eines Gemischs aus 0,01 Gew.-% bis 50
Gew.-% eines Phospholipids, 0,01 Gew.-% bis 5,0 Gew.-% eines Modifikationsmittels fir geladene Oberfla-
chen und 0,01 Gew.-% bis 20 Gew.-% eines sterischen, stabilisierenden Block-Copolymers.

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Block-Copolymer aus Ethylenoxid und Propylenoxid gewon-
nen ist oder ein tetrafunktionelles Block-Copolymer ist, das durch sequentielle Addition von Ethylenoxid und
Propylenoxid zu Ethylendiamin gewonnen ist, oder eine Kombination davon ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei das Block-Copolymer in einer Menge von 0,1 Gew.-% bis 10
Gew.-% vorliegt.

13. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Phospholipid von Ei oder Pflanze stammt, oder ein syntheti-
sches oder halbsynthetisches Phospholipid in teilweise oder vollstdndig hydrierter Form, in entsalzter Form
oder in Salzform ist.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das Phospholipid ein natirlich vorkommendes Phospholipid ist,
das in einer Menge von 0,05 Gew.-% bis 20 Gew.-% vorliegt.

15. Verfahren nach Anspruch 10, wobei das fiir geladene Oberflachen aus geladenen Phospholipiden,

Phosphatidylcholin, Dimyristoylphosphatidylglycerol-Natriumsalz, Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylse-
rin, Phosphatidsdure ausgewahlt ist oder eine Kombination davon ist.
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16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei das Modifikationsmittel fiir geladene Oberflachen in einer Menge
von 0,05 Gew.-% bis 1,0 Gew.-% vorliegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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