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@ Hydrosole von pharmakologischen Wirkstoffen und deren pharmazeutische Kompositionen.

@ Pharmazeutisches Praparat mit einem Cyclosporin als

Wirkstoff in Form eines Hydrosols mit Teilchen in
denen der Wirkstoff in fester Form vorliegt und die einen
Durchmesser von 1 bis 10000 Nanometer aufweisen und
die in solcher Weise stabilisiert sind, dass deren Gréssen-
verteilung konstant bleibt, oder in Form der oben beschrie-
benen stabilisierten Hydrosolteilchen in trockenem oder
isoliertem Zustand.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Hydrosol eines pharmakologischen Wirkstoffes, in wassrigem Medium sus-
pendiert oder trocken und resuspendierbar.

Hydrosole sind an sich bereits lange bekannt und deren feste Teilchen liegen gréssenordnungsmés-
sig im Nanometerbereich, variieren von etwa 1 Nanometer (= 10-9 Meter) bis etwa 10 000 Nanometer (= 10
Mikrometer), vorzugsweise bis 1 Mikrometer.

Sie kdnnen durch den bekannten Tyndall-Effekt nachgewiesen werden.

Gegenstand der Erfindung ist ein pharmazeutisches Préparat mit einem Cyclosporin als Wirkstoff in
Form eines Hydrosols mit Teilchen in denen der Wirkstoff in fester Form vorliegt und die einen Durch-
messer von 1 bis 10 000 Nanometer aufweisen und die in solcher Weise stabilisiert sind, dass deren
Grossenverteilung konstant bleibt, oder in Form der oben beschriebenen stabilisierten Hydrosolteilchen
in frockenem oder isoliertem Zustand.

Hydrosole in einer intravendsen applizierbaren pharmazeutischen Kompositionsform sind bekannt
aus der britischen Patentschrift Nr. 1 516 348 und enthalten Teilchen mit solchem Durchmesser im Nano-
meterbereich, dass sie als wéssrige Suspension keine Komplikationen in Injektionsnadeln oder in der
Blutzirkulation verursachen. Sie sind geniigend klein um die Kanile, die sie durchfliessen miissen, pas-
sieren zu kénnen und ballen darin auch nicht, unter Bildung von Aggregaten, zusammen.

Die Teilchen gemass der britischen Patentschrift besiehen aus vernetzten Kolloidnanopartikeln, be-
sonders aus vernetzter Gelatine oder vernetzten Cellulosen, welche den pharmakologischen Wirk-
stoff — er kann wasserldslich oder wasserschlechtléslich sein — in molekularer Verteilung festhalten, da
er nicht prazipitieren darf (Seite 5, Zeile 121 — Seite 6, Zeile 10). .

Nach deren Applikation als Suspension wird aus diesen Nanopartikeln der Wirkstoff mit verlangsam-
ter Geschwindigkeit freigesetzt (Seite 2, Zeilen 58-62).

Gegenstand der Erfindung ist dagegen besonders ein pharmazeutisches Préparat fiir intravendse
Applikation mit einem Cyclosporin als Wirkstoff in Form eines Hydrosols mit Teilchen in denen der Wirk-
stoff in fester Form vorliegt und die einen Durchmesser von 1 bis 10 000 Nanometer aufweisen und die in
solcher Weise stabilisiert sind, dass deren Grdssenverteilung konstant bleibt, oder in Form der oben be-
schriebenen stabilisierten Hydrosolteilchen in trockenem oder isoliertem Zustand. Vorteil dieser Form
ist, dass sie sich hinsichtlich ihrer pharmakologischen Wirkung nach Applikation wie eine echte Injekii-
onsldsung verhalt.

Der pharmakologische Wirkstoff des erfindungsgemassen Priparats ist, ohne dass ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden kann, pharmakologisch so rasch im Blutplasma nachweisbar wie eine
konventionelle echte Injektionslésung.

Die Wirkstofiteilchen haben in der neuen Form vorzugsweise einen statistischen mittleren Durchmes-
ser <1 Mikrometer, besonders <0,5 Mikrometer.

Als Wirkstoff werden fiir diese Form vorzugsweise Cyclosporine mit einer Wasserldslichkeit <0,5 g /
100 ml, speziell <0,1 g /100 ml bei Zimmertemperatur eingesetzt.

Besonders bevorzugt ist das Cyclosporin A, das eine Wasserlgslichkeit von <0,004 g /100 ml hat.

Die Cyclosporine bilden eine Klasse von strukiurméssig verschiedenen, poly-N-methylierten Unde-
capeptiden mit werivoller pharmakologischer, besonders immunosuppressiver, entziindungshemmender
und antiparasitérer, besonders anti-protozoischer Aktivitit.

Das erstmals isolierte Cyclosporin, Mutterverbindung der ganzen Klasse, ist der natirlich vorkom-
mende fungale Metabolit Cyclosporin, auch als Cyclosporin A bekannt.

Die Herstellung und Eigenschaften wurden z.B. im US-Patent Nr. 4 117 118 beschrieben. Danach wur-
de eine grosse Verschiedenheit von weiteren natiitlichen Cyclosporinen isoliert und identifiziert und
viele nicht-natiirliche Cyclosporine wurden durch Synthese oder Halb-synthese oder durch die Anwen-
dung von modifizierten Kulturtechniken hergestellt.

Die Klasse der Cyclosporine ist nun betrachilich und umfasst beispielsweise die natiirlich vorkommen-
den Cyclosporine (Thr2)-, (Val2)- und (Nva2)- Cyclosporin (auch als Cyclosporin C, D und G bekannt),
ebenso wie verschiedene semi-synthetische Derivate, wie deren Dihydroderivate (z.B. wie in den US-
Patenten Nr. 4 108 985; 4 210 581 und 4 220 641 beschrieben), einschliesslich z.B. (Dihydro-MeBmt1)-
(Val2)-Cyclosporin (auch als Dihydrocyclosporin D bekannf), und andere natiirliche und synthetische
Cyclosporine wie solche beschrieben in der européischen Patentpublikation Nr. 58 134 B1, z.B. [(D)-
Sers]-Cyclosporin.

In Ubereinstimmung mit nun konventionell gewordener Literatur werden die Cyclosporine durch Riick-
bezug auf die Struktur von Cyclosporin (= Cyclosporin A) definiert.

Dabei werden erst diejenigen Reste im Molekal, welche von denen in Cyclosporin verschieden sind,
genannt, gefolgt vom Ausdruck: Cyclosporin, damit die verbleibenden Reste definierend welche iden-
tisch mit denen in Cyclosporin sind.
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Cyclosporin hat die Formel |

-A-B-Sar-Meleu-Val-MeLeu-Ala-(D)Ala-MeLeu-MeLeu-MeVal-
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (I)

worin A den [N-methyl-(4R)-4-but-2E-en-1-yl-4-methyl-(L)threonyl] Rest der Formel 1l darstelit:
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Dieser Rest wird als ~Mebmt abgekrzt.

In diesem Rest hat —X~Y die Bedeuiung ~CH=CH- (trans) und ist B den alpha-Aminobuttersiurerest,
als —alpha Abu- abgekirzt.

So ist (Thr2)-Cyclosporin (Cyclosporin C) diejenige Verbindung der Formel [, worin A die obenange-
deutete Bezeichnung hat und B: —Thr— ist und ist (Dihydro-MeBmtt)-(Val2)-Cyclosporin (Dihydro-
cyclosporin D) diejenige Verbindung der Formel |, worin A den -Dihydro-MeBmt-Rest der Formel Il dar-
stelit, worin —X-Y; —CH2—~CH2 und B: —Val- ist.

Als Muttersubstanz der Klasse hat Cyclosporin das meiste Interesse auf sich gelenkt.

Das primére klinische Untersuchungsgebiet fir Cyclosporin war das eines Immunosuppressivums,
besonders in Bezug auf seine Verwendung fiir Empfanger von Organtransplantaten, z.B. Herz, Lunge,
Herz-Lunge Kombination, Leber, Niere, Pankreas, Knochenmark, Haut und Hornhauttransplantaten —
und besonders allogenischen Organtransplantaten. Auf diesem Gebiet hat Cyclosporin zu bemerkens-
werten Erfolgen gefiihrt. Diese Verbindung ist kommerziell verfiigbar und weltweit in Klinischem Einsatz.

Parallel dazu ist Cyclosporin bei verschiedenen Autoimmunkrankheiten und Entziindungszustanden,
besonders Entziindungen mit als Ursache u.a. eine Autoimmunkomponente wie Arthritis (z.B. rheumati-
sche Arthritis, Arthritis chronica progrediente und Arthritis deformans) und rheumatische Krankheiten
intensiv verwendet worden und sind Berichte und Resultate in in vitro-Versuchen, auf Tiermodelle und
von klinischen Versuchen vielféitig in der Literatur vorhanden.

Spezifische Autoimmunkrankheiten, fiir die eine Cyclosporintherapie vorgeschlagen oder angewen-
det wurde, sind u.a. die autoimmune hamotologische Krankheit (wie z.B. hamolytische An&mie, aplasti-
sche AnZmie, reine rote Blutkdrperandmie und idiopatische trombocytopaenie), systemische Lupus
erythematosus, Polychondritis, Scelerodoma, Wegener granulamatosis, Dermatomyositis, chronische
aktive Hepatitis, Mysthenia gravis, Psoriasis, Steven Johnson-Syndrom, idiopatische Spruw, autoim-
mune Darmentziindungskrankheit (u.a. eitrige Colitis und Crohn'se Krankheit), endocrine Ophtalmopa-
thie, Grave'sche Krankheit, Sarcoidosis, multiple Sclerosis, primére billiarische Cirrhosis, primére juve-
nile Diabetes (Diabetes mellitus Typ 1), Uveitis (friihere und spatere), interstitielle Lungenfibrosis, pso-
riatische Arthritis und Glomerulonephritis (mit und ohne nephrotisches Syndrom, z.B. idiopatisches
nephrotisches Syndrom.)

Ein weiteres Untersuchungsgebiet war die potentielle Anwendbarkeit als anti-parasitéres, besonders
als anti-protozoisches Agens, mit als vorgeschlagenen Verwendungsmdglichkeiten die Behandiung von
Malaria, Coccidiomycosis und Schistosomiasis.

Die anderen Cyclosporine haben generell die gleiche pharmazeutische Anwendbarkeit als Cyclospo-
rin und verschiedene Vorschlge fiir deren Verwendung, besonders fiir eine oder andere der oben an-
gedeuteten Indikationen sind in der Literatur zu finden. Sie kdnnen z.B. manchmal zugesetzt werden,
wenn fiir eine bestimmte Indikation die bengtigten Dosen von Cyclosporin fiir eine bestimmte Patienten-
gruppe zu stark organtoxisch z.B. nephrotoxisch sind.
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Cyclosporin wird, besonders bei Organtransplantationen und autoimmunogene Krankheiten in Men-
gen von 50 bis etwa 900 mg pro Tag oral, vorzugsweise in Teilmengen 2 bis 4 mal pro Tag, in Dosie-
rungseinheiten von 12 bis 450 mg verabreicht. Es kann auch intravends, z.B. 225 bis 375 mg pro Tag
verabreicht werden, wobei eine 1:20 bis 1:100 Verdlinnung in wéssrigem Medium aus Ampullen, die 1 oder
5 ml einer Ldsung von 50 mg Cyclosporin/mi enthalten, angewendet wird.

Um zu verhindern, dass die Wirkstoffteilchen in Wasser ihrer Grosse andern und z.B. die Grésse
von den grésseren Teilchen auf Kosten der kleineren Teilchen zunimmt, wird ein Stabilisator wie z.B.
Ethylcellulose oder Gelatine zugefiigt, der den Zerteilungsgrad der Teilchen im Hydrosol aufrecht erhalt.

Vorzugsweise wird eine Gelatine gewéhlt, besonders eine modifizierte Gelatine, wie z.B. der Plas-
maexpander Gelafundin® oder eine solche Gelatine aus einem hochgereinigten Kollagenhydrolysat, die
kaltwasserlgslich ist.

Im allgemeinen ist das Gewichtsverhéltnis Wirkstoff:Stabilisator etwa 1:1 bis 1:50 und das Gewichts-
verhéltnis Wirkstoff: Wasser etwa 1:300 bis 1:1500.

Das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff:Gelatine ist vorzugsweise zwischen 1:5 bis 1:30; besonders 1:10
bis 1:30 und speziell 1:20 im Fall von Cyclosporin A. Das Gewichtsverhalinis Wirkstoff: Wasser ist vor-
zugsweise zwischen 1:800 und 1:1200, wie 1:1000 im Falle von Cyclosporin A.

Ein trockenes Hydrosol, wie ein Lyophilisat, ist jedoch auch mdgiich, besonders von Cyclosporin A.
Zur Herstellung eines trockenen Hydrosols wird vorzugsweise ein Gelatin als Stabilisator eingesetzt.

Neben dem Stabilisator wird vorzugsweise ebenfalls eine S&ure als Peptisator zugefiigt, wie z.B. Es-
sigsdure oder Zitronensaure.

Im Falle von Zitronensdure ist das Gewichtsverhdlinis Wirkstoff:Zitronensaure vorzugsweise zwi-
schen 1:8 und 1:12 und besonders 1:10.

Wenn ein trockenes Hydrosol hergestellt wird, wird vorzugsweise zusétzlich ein Tragermaterial, wie
Dextran, Saccharose, Glycine, Lactose, Polyvinylpyrrolidon oder besonders ein Polyol, wie Mannitol
zugefiigt, vorzugsweise ist das Gewichisverhéltnis Wirkstoff:Tréagermaterial etwa 1:20 bis 1:100. im Fall
von Mannitol ist das Gewichtsverhéltnis Wirkstoff:Mannitol vorzugsweise zwischen 1:40 und 1:60, be-
sonders 1:50. Das Trégermaterial bildet beim Trocknen, besonders beim Lyophilisieren, ein Geriist, das
die Hydrosolteilchen auf Distanz hélt und das Zusammenballen verhindert.

Ein Verfahren zur Herstellung von Hydrosolen ist bekannt aus der bereits oben zitierten britischen
Patentschrit Nr. 1 516 348.

Die in der obigen Zitierung beschriebenen vernetzten Wirkstoffenthaltenden Nanopartikeln werden
hergestellt, indem das Basismaterial filr die Nanopartikeln, wie Gelatine oder Serumalbumin, in kolloidale
wassrige Lésung gebracht und das gebildete Kolloid einer Desolvatisierung unterworfen wird.

Die Desolvatisierung wird mit Salzen, wie Na2S04, oder/und mit einem Alkohol ausgefihrt und zwar
bis zu solchem Grad, dass das Kolloid in Nanopartikelgrosse ausgeféllt wird, was am besten mit Alkoho!
reguliert werden kann.

Bis zu diesem Moment kann der Wirkstoff an die Fllussigkeit zugefligt werden: als wassrige Losung,
wenn er wasserldslich ist oder als organische Losung, wenn er wasserschiechtléslich ist.

Im letzten Fall wird der Wirkstoff vorzugsweise in dem Alkohol, mit dem der gewiinschte Desolvatisie-
rungsgrad des Kolloids genau eingestellt werden kann, zugefiigt.

Die sich bildenden Kolloidnanopartikeln aus Tragermaterial werden den Wirkstoff in molekularer Form
durch Kohésion festhalten.

Da die so entstandene Suspension nicht eingespritzt werden kann — sie enthélt einen in diesen Kon-
zentrationen pharmazeutisch nicht akzeptablen Alkohol und/oder Salz — muss ein Auswaschen erfolgen,
was die herbeigefiihrte Desolvatisierung wieder riickgéngig machen wiirde und die erhaltene Kolloid-
nanopartikelstabilitit wieder verlorengehen liesse.

Dies wird nun verhindert, indem vor dem Auswaschen das Tragermaterial der Kolloidnanopartikel erst
noch mit einem Aldehyd chemisch vernetzt und dadurch physikalisch fixiert und stabilisiert wird.

Besonders die chemische Vernetzung filhrt dazu, dass die Wirkstofffreisetzung aus den vernetzten
Kolloidnanopartikeln, jedoch nur noch in verzégertem Ausmass staftfinden kann. Erst nach dem Auswa-
schen ist die vorbekannte Komposition gebrauchsfertig und, in lyophilisierter Form, lagerbar.

Die erfindungsgeméssen Hydrosolteilchen sind pharmakokinetisch und pharmakodynamisch im Blut-
plasma so rasch wirksam wie eine echte Injektionsiésung. ]

Sie werden generell anders hergestellt und aufgebaut, némlich durch Vermischen einer Losung des
Cyclosporins in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel mit einer verhaitnisméassig
grossen Menge Wasser, wobei sich entweder im organischen Ldsungsmitte! ein nicht in Wasser 16sli-
ches Kolloid gelost — oder im Wasser ein wasserldsliches Kolloid befindet, welches das sich nun bildende
Wirkstoffhydrosol stabilisiert. Das Hydrosol wird gegebenenfalls zu einer in wassrigem Medium re-
suspendierbaren Form geirocknet.

Der Unterschied mit dem bekannien Verfahren ist, dass die erfindungsgemassen Hydrosolteilchen
aus Wirkstoffmasse bestehen und nicht aus vernetzier Gelatin- oder Albuminmasse und — im Fall der
Verwendung von wasserldslichem Kolloid — mit auswechselbaren Kolloidieilchen oder — im Fall der Ver-
wendung eines wasserunldslichen Kolloids — mit festen aber unvernetzten — Kolloidteilchen verbunden
sind. Das Kolloid stabilisiert das Hydrosol.
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Auf die Desolvatisierung, das Entfernen der Salze und die chemische Vernetzung des vorbekannten
Verfahrens kann verzichtet werden. :

Die neuen Hydrosolformen kénnen besonders zubereitet werden, indem eine Losung des Wirkstoffes
in einem mit Wasser mischbaren Lésungsmittel, wie in einem Alkohol, wie Ethanol oder Isopropanol oder
in Aceton, mit einer verhalinismassig grossen Menge Wasser vermischt wird, so gross, dass ein Hydro-
sol entsteht.

Das Vermischen geschieht ausserdem vorzugsweise so rasch, dass Teilchen in moglichst enger
Grossenverteilung enistehen.

Eine enge Grdssenverteilung ist erforderlich, damit eine sofortige und eine nachirégliche Materialum-
verteilung Gber die Teilchen in der Suspension vermieden wird und keine grdsseren Teilchen auf Kosten
von kieineren wachsen (=Ostwaldreifung), was zur Instabilitat des Hydrosols filhrt.

Das Vermischen geschieht auch darum so rasch, damit die Hydrosolteilchen méglichst gleichzeitig in
grosstmoglicher Anzahl entstehen.

Die Fixierung der Teilchengrésse ist nur méglich, wenn der Einfluss des Wirkstoffldsungsmittels mini-
malisiert und das organische Lésungsmittel vorzugsweise véllig entfernt wird.

Das Entfernen kann durch Verdampfen, z.B. in einem Rotationsverdampfer stattfinden.

Das von Wirkstofflésungsmittel weitgehend befreite Hydrosol kann dann zur intravendsen Injektion
verwendet werden.

Das Verdampfen kann jedoch auch so weit forigesetzt werden, dass auch das Wasser des Hydro-
sols verdampft, was vorzugsweise durch Lyophilisieren geschieht, um die Redispergierbarkeit zu ge-
wahrieisten.

Bei vélliger Verdampfung des Wassers kann ein trockenes Lyophilisat gebildet werden, besonders
mit Cyclosporin A, Gelatine, Mannitol und S&urezusatz. Ein solches Lyophilisat ist besonders geeignet,
die Stabilitat des Hydrosols auf Dauer zu gewéahrleisten.

Das Lyophilisat kann zur Herstellung von pharmazeutischen Kompositionen verschiedenster Art und
z.B. mit destilliertem Wasser redispergiert und mit unverdndertem Zerteilungsgrad fiir intravendse Ap-
plikation eingesetzt werden. Die Dosierungsmenge des Wirkstoffes ist im allgemeinen etwa gleich wie fir
die konventionelle i.v. Lésung.

Die pharmazeutischen Préparate geméss der Erfindung werden eingesetzt bei der Behandlung von
Krankheiten, z.B. zur Verwendung als Immunosuppressivum oder gegen Autoimmunkrankheiten, Ent-
ziindungszustande oder -krankheiten mit Autoimmunkomponente oder gegen parasitére Injektionen.

BEISPIEL 1:

0,2 g Cyclosporin A werden in 8 m! Ethanol 94% gelost. Die Losung wird durch eine 0,2 Mikrometer
Membran filiriert und bei 20°C unter starkem RUhren durch eine Injektionsnadel in eine Vorlage aus
Mannit 10,0 g, kaltwasserléslicher Gelatine (Stoess) 4,0 g und Zitronenséure 2,0 g, die mit destilliertem
Wasser auf ein Volumen von 200,0 ml gebracht worden war, gespritzt.

Anschliessend werden entsprechende Mengen in geeignete Gefasse abgefillt und lyophilisiert.

Zur Anwendung werden die Lyophilisate mit destilliertem Wasser redispergiert.

Der mittlere Durchmesser der Teilchen betragt 0,274 Mikrometer und der Polydispersitatsfaktor
46%.

BEISPIEL 2:

Vier Beagle-Hunde erhielten im Crossover Infusionen von je 20 ml eines resuspendierten Lyophili-
sats, das gemass Beispiel 1 hergestellt wurde und das 20,4 mg Cyclosporin A enthielt und 20 mi des ver-

diinnten Konzentrats der Handelsform Sandimmun®-Lésung (eingetragene Marke), die 30 mg Cyclospo-
rin A und daneben polyoxyethyliertes Rizinusél und Ethanol als Solubilisator enthielt. Von beiden Infusio-
nen wurden die Blutspiegelkurven des Wirkstoffes iiber 48 Stunden aufgenommen.

Zum korrekten Vergleich wurden die Blutspiegelwerte aus 20,4 mg Sandimmunhydrosol auf 30 mg nor-

miert.
In der Fig. 1 sind die Plasmakonzentrationen in ng/ml als Funktion der Zeit t in Stunden aufgefihrt:

= Cyclosporin A-Hydrosol
= Sandimmun®-Lésung

Es kénnen keine signifikanten Unterschiede in Plasmaspiegeln der Infusionsformen nachgewiesen
werden. Die jeweiligen Mittelwerte der beiden Plasmaspiegelserien lagen in den Standardabweichungen
des anderen.

Patentanspriiche

1. Pharmazeutisches Préparat mit einem Cyclosporin als Wirkstoff in Form eines Hydrosols mit Teil-



10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

CH 679 451 A5

chen in denen der Wirkstoff in fester Form vorliegt und die einen Durchmesser von 1 bis 10 000 Nanome-
ter aufweisen und die in solcher Weise stabilisiert sind, dass deren Grdssenverteilung konstant bleibt,
oder in Form der oben beschriebenen stabilisierten Hydrosolteilchen in trockenem oder isoliertem Zu-
stand.

2. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 1 fiir intraventse Applikation.

3. Pharmazeutisches Préaparat geméss einem der Anspriiche 1 oder 2 mit Hydrosolteilchen die einen
statistischen mittleren Durchmesser unter 1 Mikrometer aufweisen.

4. Pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 3 mit Hydrosolteilchen die statistisch einen miitleren
Durchmesser unter 0,5 Mikrometer aufweisen.

5. Pharmazeutisches Préparat geméss einem der Anspriiche 1 bis 4 mit einem Cyclosporinwirkstoff
dessen Loslichkeit in Wasser unter 0,5 g/100 m! liegt.

6. Pharmazeutisches Praparat geméss Anspruch 5 mit Cyclosporin A als Wirkstoff.

7. Pharmazeutisches Praparat geméss einem der Anspriiche 1 bis 6 mit Teilchen welche durch Gelatin
stabilisiert sind.

8. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 7 mit einem Gewichisverhilinis Wirkstoff:Gelatin
von 1:10 bis 1:30.

9. Pharmazeutisches Préparat geméass einem der Anspriiche 6, 7 oder 8 mit einem Gewichtsverhéltnis
Wirkstoff: Wasser von 1:800 bis 1:1200.

10. Pharmazeutisches Préparat geméss einem der Anspriiche 1 bis 9 in Form eines Lyophilisats.

11. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 10 mit einem Trager.

12. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 11 mit einem Polyo! als Tréager.

13. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 12 mit Mannitol als Tréger.

14. Pharmazeutisches Praparat geméss Anspruch 13 mit einem Gewichisverhélinis Wirkstoff: Manni-
tol von 1:40 bis 1:60.

15. Pharmazeutisches Préaparat geméss einem der vorigen Anspriiche, das ein Séureadditiv enthalt.

16. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 15 mit Zitronenséure als Saureadditiv.

17. Pharmazeutisches Préparat geméss Anspruch 16 mit einem Gewichtsverhaltnis Wirkstoff: Zitro-
nenséure von 1:8 bis 1:12.

18. Pharmazeutisches Praparat geméss einem der vorigen Anspriiche mit Hydrosolteilchen aus fe-
stem Wirkstoff.
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