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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Das Auge, wie andere Teile des zentralen Nervensystems, besitzt eine eingeschrankte Regenerati-
onsfahigkeit. Daher sind viele Augenerkrankungen und -verletzungen schwierig zu behandeln. Derzeit gibt es
keine wirklich wirksamen Behandlungsmethoden fir z.B. Verletzungen der Netzhaut durch Licht, retinale Is-
chamie verursachende Augenverletzungen, mit dem Alter im Zusammenhang stehende Makula-Degeneration
und durch freie Radikale vermittelte Erkrankungen und/oder Verletzungen. Manche dieser Degenerationen
und Verletzungen resultieren in der irreversiblen Zerstérung der Photorezeptorzellen; deshalb ist die Prophy-
laxe die einzige lebensfahige Option zur Behandlung. Der Verlust des Sehvermdgens entsteht auch als Ergeb-
nis von Ischamie-Reperfusionsverletzung, die im Zusammenhang steht mit retinalem Arterienverschluss, reti-
nalem Venenverschluss und Glaukom.

[0002] Viele okulare Degenerationen sind sekundar zu anderen primaren kompromittierenden Zustanden,
z.B. diabetische Retinopathie und Lupus-Retinopathie. Hornhautdegenerationen werden z.B. Ublicherweise
nicht vererbt, sondern treten im mittleren Alter oder spater mit Lasionen auf, die sekundar zu primaren Mani-
festationen des Alters, Entziindung, Verletzung und systemischer Erkrankung sind.

[0003] Das Auge ist auch besonders verletzlich gegeniiber Infektionen, die durch virulente Bakterien verur-
sacht werden. Es wird angenommen, dass die am haufigsten auftretenden bakteriellen Infektionen bakterielle
Keratitis, bakterielle Konjunktivitis und bakterielle Blepharitis sind. Die signifikantesten Augenvirusinfektionen
werden verursacht durch die Familie der Herpesviren (HSV-1, HSV-2, Varicellazoster-Virus, Zytomegalie-Vi-
rus, und Epstein-Barr-Virus). Manche Augengewebe (z.B. Hornhaut, Linse und Glaskdrper) sind avaskular mit
wenigen mesenchymalen Zellen und deshalb neigen sie stark zu Infektionen. Aufgrund von degenerativen Ver-
letzungen (z.B. Lasionen) oder physikalischen Verletzungen (z.B. Lazeration) bereits geschadigtes Augenge-
webe erlaubt einen leichten Zugang fiir Bakterien und Viren. Zum Beispiel kann Infektion auf eine oberflachli-
che oder penetrierende Hornhautverletzung folgen und die Art an zuwider handelndem Material und die Zeit
zwischen Verletzung und Therapie sind oft bestimmend fiir die Art und das Ausmal der Infektion. Pilzinfektion
kann bei oberflachlichen Verletzungen, die pflanzliches Material involvieren, beobachtet werden. Eine weitere
konkurrierende Betrachtung ist die Tatsache, dass bestimmte therapeutische Mittel, die zur Behandlung von
Augenverletzungen und/oder Infektionen verwendet werden, auch den immunologischen Abwehrmechanis-
mus des Wirts unterdriicken, wodurch das Auge empfanglich wird fir andere Arten von Infektionen.

[0004] Augenentziindung ist das nicht-spezifische Ergebnis von Gewebeschaden. Wahrend es verschiedene
Mittel gibt, die eine entzliindliche Antwort ausldsen kénnen, sind mikrobielle (bakterielle, virale oder fungale)
Infektion und verschiedene immunologische Zustande (z.B. Hypersensitivitat, Allergie und Autoimmunitat) die
haufigsten Ursachen von Augenentziindung. Entziindung, die mit chemischer und thermischer Verletzung im
Zusammenhang steht, kann auch ein stark zerstérendes Ergebnis flir das Auge und insbesondere die Horn-
haut haben. Physikalische Verletzung der Hornhaut kann durch intraokulare Entziindung, Synechie, die zu
Glaukom fiihrt und sekundare Membranbildung begleitet werden. Collagen ist das hauptstrukturelle Protein der
Hornhaut. Die Gbliche Wirtantwort auf Entziindung erzeugt polymorphkernige (PMN) neutrophile Granylozyten
oder Hornhautfibroblasten, die Matrix-zerstérende Enzyme (z.B. Collagenasen) freisetzen, was zur Zerstérung
von Collagen fihrt. Ebenfalls enthalt normales Hornhautepithel keine latenten oder aktiven Collagenasen. Je-
doch ist bekannt, dass nach chemischer Verletzung des Auges diese Zellen ein zerstérendes Enzym erzeugen
kénnen. Andere Makromolekiile, wie Proteoglykane und andere Glykoproteine werden auch zerstort. Neovas-
kularisierung ist eine Folge der Mehrheit von Augenentziindungsantworten. Chronische Augenentziindungen
wie Trachoma und Entziindungen, die aus penetrierenden Hornhautverletzungen resultieren, fihren zu Ver-
narbung der Hornhaut. Dies IaRt sich der erhéhten Erzeugung von Collagen durch Hornhaut und konjunktiva-
len Gewebefibroblasten zuordnen und wird durch die Gegenwart von Entziindungszellen potenziert. Stromale
Narbenbildung (z.B. von stromalen Odemen) stért die Ordnung und Abstand von Collagenfibrillen, die notwen-
dig sind, um Lichtstreuung zu verhindern, und verursacht einen Verlust von stromaler Transparenz.

[0005] Die Entziindungsantwort ist ein dominanter Aspekt von Hornhautulkus (ulcerative Keratitis), die eine
haufige Ursache von Sehkraftverlust ist. Hornhautulkus hat verschiedene Ursachen, hauptsachlich virale (z.B.
Herpes simplex ist die am Ublichsten und haufigste Ursache von Hornhautblindheit in den USA) oder bakteri-
elle Infektion (Pseudomonas sp.), chemische (z.B. Alkaliverbrennungen) und thermische Verletzung, und Vit-
amin A- und Proteinmangel. Enzymatischer Abbau von Collagen ist der hauptsachliche degenerative Aspekt
von Ulzeration. Das Ergebnis von Ulzeration, falls unbehandelt, ist eines oder mehrere von Perforation der
Hornhaut, Bildung von undurchsichtigem Narbengewebe und vaskularer Invasion, mit letztendlich Blindheit.
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Die Entziindungsantwort ist ebenfalls beteiligt in der Hornhautstroma in nicht ulcerativer Keratitis (ebenfalls in-
terstitielle Keratitis), das entweder bakteriellen, viralen oder parasitischen Ursprungs ist. Obwohl weniger hau-
fig als ulcerative bakterielle Keratitis, ist die interstitielle Keratitis ebenfalls eine signifikante Ursache fur visuelle
Beeintrachtigung in Entwicklungslandern, und die Hauptursachen davon sind T. pallidum (das Syphilis-Bakte-
rium) und Borrelia burgdorferi (Lyme-Krankheit).

[0006] Refraktive chirurgische Verfahren, die darauf zielen, die Hornhautkrimmung zur Behandlung von My-
opia und Astigmatismus zu verandern, resultieren z.B. in der ZerreiRung mehrerer Hornhautkomponenten wie
Epithelzellen und ihrer Adhasionsstrukturen, der Bowman-Schicht und der vorderen Stroma. Inzissionsverfah-
ren (z.B. radiale Keratotomie (RK)), unter Verwendung von Schneidewerkzeugen, schadigen immer viele
Schichten von Zellen, die zu dem Schnitt benachbart sind, und beeintrachtigen die Wundheilungsfahigkeit,
ohne Narbenbildung zu beachten. Die Verwendung von UV- oder nicht-UV-emittierenden Lasern bei Augeno-
perationen (z.B. Exzimerlaser-Keratektomie, photorefraktive Keratektomie (PRK) und Laser-in-situ-Keratomi-
leusis (LASIK)) hat sich dazu entwickelt, das Ausmal} der Zellzerreilung wahrend Exzisionsverfahren zu mi-
nimieren und die Wundheilungsfahigkeit der Operationsstelle zu erhdhen. Jedoch ist trotz der Verbesserungen
von Lasern gegenuber Schneidewerkzeugen eines der Hauptnachteile von korrektiven Laserverfahren die Ent-
wicklung von "Hornhautnebel" oder Wolkenbildung, was zu Lichtstreuung fihrt. Wahrend viele Ursachen pos-
tuliert wurden, warum der Nebel entsteht, ist die Haupttheorie, dass der Nebel eine Narbe ist, die aus ungenu-
gender Wundheilung resultiert. Es wird angenommen, dass ungentigende Collagenreparatur und/oder Aus-
richtung, Entziindung und ungeniigende Epithelzellenbedeckung der Hornhaut eine Rolle in der Narbenbil-
dung spielen. Ein weiterer Nachteil von Laserverfahren ist, dass sie eine Kaskade von durch freie Radikale
vermittelte Zellverletzungen auslésen, wie DNA-Schadigung, Enzyminaktivierung und Lipidperoxidation, was
zu Hornhauttoxizitat fuhrt, was einen Einfluss auf Wundheilung und die Entwicklung von postoperativem Horn-
hautnebel haben kann.

[0007] Verschiedene Therapien und therapeutische Mittel wurden Uber die Jahre entwickelt, um Folgen von
Augendegeneration, physikalischer und chemischer traumatischer Augenverletzungen und Augenentziindung
zu behandeln. Wahrend viele davon sich als nitzlich herausstellten und ein annehmbares Niveau von Thera-
pie und Wiederherstellung des beschadigten Augengewebes bereitstellen, besitzen andere unannehmbare
Nebenwirkungen, die bei bereits beeintrachtigtem/verletztem Auge weitere Verletzbarkeit (z.B. Toxizitat) ver-
ursachen. Zum Beispiel wurden Corticosteroide topisch verwendet, um Hornhautnarbenbildung und Entzin-
dung zu vermindern. Ihre Verwendung wird jedoch als umstritten angesehen, da bekannt ist, dass sie Bakteri-
enwachstum oder Wiederauftreten von Ulkus erhéhen. Viele Antibiotika (z.B. beta-Lactame und bestimmte
Fluorchinolone) werden nicht gut toleriert, fihren zu Toxizitat oder sind von geringer Wirksamkeit.

[0008] Die Verwendung von Immunosuppressiva bei der Behandlung von Autoimmun-Augenerkrankung, z.B.
Uveitis, ist kontrovers aufgrund vieler ernsthafter Nebenwirkungen, einschlieRlich Knochenmarkschwéachung,
Thrombozytopenie, Bluten, Nausea, Erbrechen und Auftreten von Stomatitis. Ohne versuchen zu wollen, eine
vollstandige und erschopfende Liste von Mitteln aufzuzeigen, die sich als vorteilhaft bei der Behandlung von
primaren und sekundaren Folgen der Augendegeneration, Verletzung, operativen Verletzungen und Behand-
lung von Entziindungen herausgestellt haben, schlieen typische Klassen von Verbindungen antibakteriell
wirksame Substanzen (z.B. Breitbandantibiotika), antivirale Mittel, nicht-steroidale entzindungshemmende
Mittel, Steroide, Collagenaseinhibitoren, Cholinergika, Cycloplegie verursachende Substanzen und Wundhei-
lungsmodulatoren ein.

[0009] Unter den Mitteln, die sich als wirksam zur Behandlung von Augenentziindung erwiesen haben, sind
Steroide einschliel3lich Dexamethason, Prednisolon, Prednison, Fluormetholon, Betamethason und Hydrocor-
tison. Viele Verbindungen sind nutzlich als therapeutische Verbindungen zur Behandlung von Augenzustan-
den, einschlieBlich vieler Steroide, sind hydrophobe Verbindungen mit geringer Loslichkeit in wassriger Losung
bei ungefahr neutralen pH-Werten. Wahrend manche solcher Verbindungen bei pH-Werten oberhalb oder un-
terhalb des Bereichs von ca. 6,8 bis 7,8 formuliert wurden, damit ionisierbare Gruppen geladen werden, sind
ophthalmische Lésungen oder Suspensionen, die mit solchen Werten formuliert werden, typischerweise fur
den Patienten irritierend. Auflerdem kann das resultierende geladene Mittel weniger gut das Hornhautepithel
durchdringen als ihr ungeladener Gegenpart, und kann deshalb seine therapeutische Wirkung weniger wirk-
sam vermitteln.

[0010] Verfahren zum Erhéhen der Léslichkeit von hydrophoben Arzneimitteln beinhalten typischerweise die
Formulierung des Arzneimittels entweder als Suspension oder in einer Emulsion. Unter Berticksichtigung der
kurzen Verweildauer topisch angewendeter ophthalmischer Lésungen sind Suspensionen von verminderter
Léslichkeit, da sie die Herstellung einer gesattigten Lésung des Arzneimittels erfordern, in der die Verbindung
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in Suspension sich nicht I6sen kann, bis die Temperatur der Losung ansteigt, oder in der der Verlust des Arz-
neimittels aus Losung durch Transport durch das Hornhautepithel es ermdglicht, dass sich mehr fester Arznei-
stoff 16st. Da beide dieser Ergebnisse eine gewisse Zeit erfordern, kann die Menge durch Weinen oder durch
Drainage durch den Ductus lacrimalis und Ductus nasolacrimalis verlorener Lésung in der Zwischenzeit be-
trachtlich sein und zu einer verminderten Bioverfugbarkeit des therapeutischen Mittels fihren.

[0011] Emulsionen umfassen entweder Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Systeme, worin das hydrophobe
therapeutische Mittel in Fettkiigelchen, suspendiert in einer wassrigen Phase, geldst wird bzw. in einer Olpha-
se, die suspendierte Tropfchen der wassrigen Phase umgibt. Ein Uibliches Problem mit den meisten Emulsio-
nen zur topischen okularen Bereitstellung eines therapeutischen Mittels ist, dass sie Augenirritation und un-
deutliche Sicht fur eine Zeit nach der Applikation verursachen kénnen.

[0012] Relativ neue Mitglieder einer Klasse von fassférmigen cyclischen Oligosacchariden, benannt Cyclod-
extrine, zeigten eine Verbesserung der physikochemischen Eigenschaften bestimmter Arzneimittel durch die
Bildung von Inklusionskomplexen. Cyclodextrine (CDs) bestehen aus 6, 7 oder 8 Glucoseeinheiten; diese Cy-
clodextrine werden alpha-, beta- bzw. gamma-Cyclodextrine genannt. Aufgrund der Architektur des Cyclodex-
trinmolekiils ist das Innere des "Fasses" hydrophob, wahrend das AuRere des Molekiils ionisch ist. In bestimm-
ten Cyclodextrinderivaten kénnen ein oder mehrere Glucoseeinheiten mit verschiedenen Gruppen substituiert
sein wie Hydroxypropylgruppen (HP-Gruppen) oder Sulfobutylethergruppen (SBE-Gruppen). Solche Substitu-
tionen werden Ublicherweise im AuReren des CD-Molekiils gefunden.

[0013] Es zeigte sich, dass CDs die wassrige Loslichkeit und Stabilitdt schlecht wasserloslicher Arzneimittel
erhodhen. Siehe Loftssona et al., Advanced Drug Delivery Reviews 36: 59-79 (1999). Es wurde somit gezeigt,
dass die wassrigen Stabilitaten der Arzneimittel Pilocarpin, Cetirizin, Hydrocortison und Dexamethason durch
Formulierung dieser Arzneimittel in Kombination mit Cyclodextrinderivaten erhéht wurde.

[0014] Einlagerung des Arzneimittels im Fass des Cyclodextrinmolekiils erhéht die Loslichkeit des Arzneimit-
tels, die therapeutische Wirksamkeit erfordert jedoch, dass das Arzneimittel auch von dem CD wirksam genug
freigesetzt wird, um die Passage des Arzneimittels durch das Hornhautepithel zu erlauben, da der CD-Arznei-
mittelkomplex die Hornhaut selbst nicht zu durchdringen scheint. Zum Beispiel wurde durch experimentellen
Beweis gezeigt, dass die Komplexierung von Pilocarpin mit SBE4-3-CD, trotz erhohter Loslichkeit von Pilocar-
pin in wassriger Losung es dem Komplex unmdglich macht, die Hornhaut zu durchdringen. S. id. 70.

[0015] Die zur Komplexierung verwendete Menge von CD muss so gering wie mdglich gehalten werden fir
toxikologische, Tonizitats- und Bioverfligbarkeitsgriinde. Die Verwendung von wasserloslichen, therapeuti-
schen, inerten Polymeren wie Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Cellulosederivaten, wie Hydroxypropylmethylcel-
lulose (HPMC) als Hilfsmittel zur Erhéhung der Komplexbildung wurde offenbart. Siehe id.; siehe auch US-Pa-
tent Nr. 5,324,718. Solche Erhéhung der Komplexbildung bedeutet, dass weniger CD verwendet werden kann
zur letztendlich verwendeten ophthalmischen Formulierung.

[0016] Die optimale Erh6hung der Komplexbildung unter Verwendung von CD und Polymeren scheint die An-
wendung von Warme bei Temperaturen von 120°C oder mehr zu erfordern. Jedoch kann die verwendete War-
me zur Erhéhung der Lslichkeit und Komplexbildung im Abbau und Verlust der Stabilitat des Arzneimittels re-
sultieren. Deshalb wird das Arzneimittel oft zugegeben, nachdem der CD-Polymerkomplex sich gebildet hat,
obwohl dies in einem zusatzlichen Schritt im Verfahren resultiert. Siehe US-Patent Nr. 5,324,718.

[0017] US 5,504,113 beschreibt eine ophthalmische Bufrolin-Zusammensetzung mit TRIS- und Histidin-Puf-
fern und einem pH von 6-8. EP 0 824 916 A1 offenbart Pranoprofen-Augentropfen mit Tromethamin oder HE-
PES als Puffer bei einem pH von 6,5-8,5. WO 00/18316 betrifft ophthalmische wassrige Zusammensetzungen
aus Levobetaxolol und TRIS oder HEPES als Puffer mit einem pH von 3,5-9,5. US 4,518,608 beschreibt oph-
thalmische Zusammensetzungen mit BIS-TRIS-Puffer und einem nicht-steroidalen sauren entziindungshem-
menden Mittel mit pH-Werten von 6,8-8,5. EP 0 958 836 A2 offenbart eine Kontaktlinsen-Desinfektionsldésung
mit BIS-TRIS-Puffer und Polyhexamethylenbiguanid mit einem pH von 5-8. Keines dieser Dokumente be-
schreibt oder legt die Verwendung eines Cyclodextrineinschlusskomplex-Arzneimittels nahe.

[0018] US 5,744,154 betrifft eine fertige Indamethacin-Augenlotion, umfassend eine wassrige Indomethacin-
I6sung, ein verethertes gamma- oder beta-Cyclodextrin, worin das Cyclodextrin in einem molaren Verhaltnis,
bezogen auf das Indomethacin, von mindestens 10/1 vorhanden ist, und der pH der Lésung von 4,0 bis 6,0 ist.
In dieser Zusammensetzung sind die Indomethacinmolekule durch eine Zahl von veretherten beta- oder gam-
ma-Cyclodextrinkernen umgeben.
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[0019] Aus diesen Grunden werden neue Verfahren zur Herstellung von ophthalmischen CD-Polymer-Arznei-
mittelkomplexen bendtigt. Ein solches Verfahren wirde das aktive Arzneimittel wahrend dem Aussetzen an
hohe Temperaturen schiitzen und stabilisieren. Ein weiteres solches Verfahren wirde ein héheres Wirksam-
keitsverfahren der Komplexbildung und die Anwendung von Warme bereitstellen. Ebenfalls waren neue, selbst
stabilisierende therapeutische Zusammensetzungen niitzlich, welche Zusammensetzungen das aktive Arznei-
mittel konservieren, wahrend sie mit CD und einem wasserl6slichen Polymer wahrend dem Autoklavieren oder
einer Aussetzung an hohe Temperaturen komplexiert werden.

Zusammenfassung der Erfindung

[0020] Die vorliegende Erfindung betrifft eine wassrige ophthalmische Zusammensetzung, umfassend ein li-
pophiles Arzneimittel, ein Cyclodextrin oder Cyclodextrinderivat, einen kationischen Puffer mit einem pKa unter
7,0 und ein wasserldsliches Polymer, formuliert im Bereich von pH 5,5-7,0. Die vorliegende Erfindung betrifft
auch ein Verfahren zur Herstellung eines Einschlusskomplexes, umfassend ein lipophiles Arzneimittel, ein Cy-
clodextrin oder Cyclodextrinderivat, und ein wasserldsliches Polymer, umfassend
a) Mischen des Arzneimittels, Cyclodextrins oder Cyclodextrinderivats und Polymers in kationischem Puffer
mit einem pKa unter 7,0 und
b) Erwarmen der Mischung aus Schritt a) auf eine Temperatur im Bereich von 100-140°C fir 5 bis 30 Mi-
nuten.

[0021] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren und Zusammensetzungen zur Stabilisierung, Lésung und
Erh6hung der Bioverfiigbarkeit eines Arzneimittels mit niedriger wassriger Stabilitat. In einer Ausfiihrungsform
wird das Arzneimittel formuliert als topische ophthalmische Ldsung mit erhéhter Bequemlichkeit und Fahigkeit,
das aktive Arzneimittel bereitzustellen, um wirksam eine therapeutische Wirkung bereitzustellen. In einer be-
vorzugten Ausfiihrungsform ist das wirksame Arzneimittel ein Steroid; in einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsform ist das Steroid Prednisolon.

[0022] Die beanspruchten ophthalmischen Zusammensetzungen verwenden Cyclodextrine oder Cyclodext-
rinderivate in Komplex mit einem Arzneimittel, einem wasserldslichen Polymer, wie einem Cellulosederivat
(z.B. Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose) und einem kationischen Puffer. Vorzugsweise ist der kat-
ionische Puffer ein Aminpuffer und besitzt einen pKa im leicht sauren Bereich, z.B. ca. pH 5,0 bis ca. 7,0, sogar
bevorzugter ca. 6,0. Der Puffer wird vorzugsweise ausgewahlt aus Histidin oder BIS-TRIS-Puffern. Solch eine
Zusammensetzung kann als Arzneimittel-CD-Einschlussverbindung formuliert werden bei groRer Warme mit
signifikant vermindertem Abbau und Verlust an Stabilitat als wenn das Arzneimittel in einem anionischen Puf-
fer, wie Phosphatpuffer, formuliert wird.

Ausflhrliche Beschreibung der Erfindung

[0023] In einer Ausfuihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verfahren zur Formulierung von lipophilen
Arzneimitteln zur ophthalmischen topischen Bereitstellung unter Verwendung von Cyclodextrinen als Hilfsmit-
tel zum Lésen solcher Arzneimittel in wassriger Losung. Solche Arzneimittel kdnnen ausgewahlt werden aus
den lipophilen Arzneimitteln, enthalten in folgender Liste: Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Cefazolin, Tob-
ramycin, Gentamycin, einem Aminoglycosid, einem Penicillin, einem halb-synthetischen Penicillin, Amoxicillin,
Ampicillin, Carbenicillin, Ticarcillin, Mezlocillin, einem Cephalosporin, Vancomycin, Chloramphenicol, Erythro-
mycin, Clindamycin, Rifampin, Bacitracin, Polymyxin, Spectinomycin, Trimethoprim, Superoxiddismutase,
Astaxanthin, Canthazanthin, Betacaroten, Zeaxanthin, Lutein, alpha-Tocopherol, Acyclovir, Ganciclovir, Idoxu-
ridin, Vidarabin, Trifluridin, Bromvinyldesoxyharnstoff, Azidothymidin, Amantadin, Rimantadin, Dexamethason,
Prednisolon, Prednison, Fluormetholon, Betamethason, Hydrocortison, Ketorolac, Indomethacin, Flurbiprofen,
Loxoprofen, Diclofenac, Atropin, Pilocarpin, Carbachol, Physostigmin, Phenylephrin, Acetazolamid, Timolol-
maleat, Fibronectin und Vitronectin sowie Analoge oder Fragmente davon, Acetylcystein oder Mischungen da-
von.

[0024] Die Cyclodextrine kbnnen ausgewahlt werden aus natirlich vorkommenden Cyclodextrinen oder ihren
kinstlichen Derivaten. Cyclodextrine sind cyclische Oligosaccharide mit Hydroxygruppen an ihrer auf’eren
Oberflache und einem leeren Hohlraum im Zentrum. lhre duRere Oberflache ist hydrophil, und deshalb sind
sie Ublicherweise in Wasser l6slich, wahrend der Hohlraum einen lipophilen Charakter aufweist. Die meist tb-
lichen Cyclodextrine sind a-Cyclodextrin, B-Cyclodextrin und y-Cyclodextrin, bestehend aus 6, 7 bzw. 8
a-1,4-verknlpften Glucoseeinheiten. Die Anzahl dieser Einheiten bestimmt die Gré3e des Hohlraums.

[0025] Solche Ublichen Cyclodextrinderivate werden ohne Einschréankung gebildet durch Alkylierung (z.B.
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Methyl- und Ethyl-B-cyclodextrin) oder Hydroxyalkylierung der Hydroxygruppen (z.B. Hydroxypropyl- und Hy-
droxyethylderivate von a-, B- und y-Cyclodextrin) oder durch Substituieren der primaren Hydroxygruppen mit
Sacchariden (z.B. Glucosyl- und Maltosyl-f-cyclodextrin). Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin und seine Herstellung
durch Propylenoxidzugabe zu B-Cyclodextrin und Hydroxyethyl-3-Cyclodextrin und seine Herstellung durch
Ethylenoxidzugabe zu B-Cyclodextrin wurden im Patent von Gramera et al. (U.S. Pat. Nr. 3,459,731, veroffent-
licht Aug. 1969) vor 20 Jahren beschreiben. Cyclodextrin ist normalerweise vorhanden in einer Konzentration
von ca. 10 bis ca. 30 Gew.%.

[0026] In bestimmten Ausfiihrungsformen umfasst die Erfindung entweder optional oder als obligatorische
Komponente ein wasserlosliches Polymer als Hilfsmittel zur Komplexbildung, vorhanden zu ca. 0,1 bis ca. 5
Gew.%. Beispiele solcher wasserléslicher Polymere schlieRen Cellulosederivate, Polyvinylpyrrolidon usw. ein.
Wenn formuliert, kann ein Arzneimittel-CD-Polymerkomplex bei gréRerer Warme (z.B. durch Autoklavieren) in
einem kationischen Puffer, wie einem Aminpuffer, gebildet werden. Solch ein Puffer kann ohne Einschrankung
einen Histidinpuffer oder einen BIS-TRIS-Puffer umfassen. Dies ist besonders niitzlich, wenn ein Steroid, wie
Predniloson, formuliert wird. Pufferkonzentrationen sind im Bereich von ca. 10 bis ca. 50 mM, vorzugsweise
ca. 20 mM. Siehe internationale Patentanmeldung, Verdéffentlichungs-Nr. WO 00/12137.

[0027] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung.
Beispiele
Beispiel 1 (zur Referenz)

[0028] Um eine Cyclodextrin-basierende Formulierung zur okularen Verabreichung von I6slichem Predniso-
lonacetat (PA) zu optimieren, wurden die folgenden Verfahren verwendet, um ophthalmische Formulierungen
von PA und Verfahren zur Herstellung solcher Formulierungen zu bestimmen.

[0029] Die Komplexierung von finf 3-Cyclodextrinderivaten (CD-Derivaten) mit PA wurde bestimmt, sowohl
mit als auch ohne zugegebenes Cellulosepolymer (HPMC). Die B-Cyclodextrine waren: Methyl-B-Cyclodextrin,
HP-CD und SBE-CD, wobei letzteres durch einen Durchschnitt von entweder 12, 7 oder 4 Gruppen pro Molekdl
substituiert war.

[0030] Verfahren zur Herstellung von Einschlusskomplexen waren: (I) schnelles Ruhren bei 25°C fur 72 Stun-
den, (lI) hohes Scherverarbeiten bei 60°C mit einem Rotor/Stator-Homogenisator, (Ill) kurzer Ultraschall mit
einem Hochenergie-Probensonicator und (IV) Autoklavieren in verschlossenen Borsilicatglasrohrchen fir 10
Minuten bei 121°C. In jedem Fall wurde eine aquimolare Konzentration von PA zu 10 % L&sungen von CD in
verdinntem (20 mM) wassrigem Puffer vor der Komplexbildung zugegeben. Nach Verarbeiten wurden die Ali-
quots filtriert (0,45 ym) zur HPLC-Analyse von I6slichem komplexiertem PA und dem hydrolytisch abgebauten,
nicht veresterten Prednisolon (P).

[0031] Die Formulierungen waren wie folgt:

Inhaltsstoff Gramm/100 ml

Cyclodextrin 10,0

HPMC 0,5
Prednisolonacetat 0,5
Borsdure 0,6
Na-Borat 0,035

Purit 0,005

HC1 eingestellt auf pH 7

[0032] Resultate waren wie folgt. Unter untersuchten B-CD-Derivaten war Methyl der mit Abstand meist effi-
ziente Ldslichkeitsvermittler (PA/CD-Molarverhaltnis). Obwohl lediglich zu 40 % so effektiv, besal’ Hydroxypro-
pyl (HP) ein Uberragendes Toxizitatsprofil. Affinitat von Sulfobutylether-CD auf PA nahm zu, wahrend der Grad
der Substitution abnahm (12, 7, 4), aber war nie so hoch wie HP.
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[0033] Die beobachtete Komplexierungswirksamkeit fir jedes Verfahren war wie folgt: IV > 11 = [l > |. Wahrend
dem Autoklavieren wurde die Komplexierung um ca. 70 % (auf 4,6 mg/ml) erhéht in der Gegenwart von 0,1 %
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), aber nicht durch andere untersuchte Polymere. Autoklavenbeanspru-
chung ermdglichte ein schnelles Screenen fir Pufferkatalyse von PA-Hydrolyse. Es wurde herausgefunden,
dass Phosphatsalze die Hydrolyse um ca. das 16 fache, verglichen mit Acetatpuffer oder keine Pufferkontrolle,
erhoht.

Beispiel 2

[0034] Prednisolonacetat (PA) wird mit einem 5 % Uberschuss von entweder Hydroxypropyl-(HP)-B-Cyclod-
extrin (CD) oder Sulfobutylether 4-(SBE4)-B-Cyclodextrin in der Gegenwart von Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC) gelost. SBE4 mit einer durchschnittlichen molekularen Substitution von vier ist das bevorzugte Derivat
aufgrund einer héheren Bindungskapazitat fur PA und einem geringeren Beitrag Anionenstarke. HPMC dient
sowohl zur Erhéhung der Lésungsviskositat als auch der Verstarkung der Stabilitat des Arzneimittel-CD-Kom-
plexes. Um die Geschwindigkeit der PA-Hydrolyse zu minimieren und die Patientenbequemlichkeit zu erhalten,
wird die Lésung auf pH 6 unter Verwendung eines 20 mM Histidin-Puffersystems eingestellt. Puffersalze mit
hoher Elektronendichte, wie Phosphat, werden vermieden, da diese die PA-Hydrolyse zu katalysieren schei-
nen.

[0035] Eine bevorzugte Formulierung ist wie folgt:

Inhaltsstoff Gramm/100 ml
Cyclodextrin 10,0
HPMC
Prednisolonacetat 0,5

Histidin (20 mM)
PHMB (1 ppm)
HC1 eingestellt auf pH 6,0

[0036] Diese Formulierung wird in verschlossenen Borsilicat-Glasflaschchen 10 Minuten bei 121°C autokla-
viert, um die Komplexbildung zu erhéhen, dann auf Raumtemperatur abgekihlt, bevor die Aliquots zur
HPLC-Analyse von komplexiertem Arzneimittel und Abbauprodukten genommen werden.

[0037] Die Resultate deuten darauf hin, dass diese Formulierung wirksamer ist, um das Prednisolon zu sta-
bilisieren und Abbau zu verhindern, wenn Komplexe bei hoher Temperatur gebildet werden als die Formulie-
rung von Beispiel 1. Schlisselelemente sind Formulierungen bei pH unter ca. 7,0 und Verwendung eines kat-
ionischen Puffers, in diesem Fall Histidin.

Patentanspriiche

1. Wassrige ophthalmische Zusammensetzung, umfassend ein lipophiles Arzneimittel, ein Cyclodextrin
oder Cyclodextrinderivat, einen kationischen Puffer mit einem pKa unter 7,0 und ein wasserlésliches Polymer,
formuliert im Bereich von pH 5,5 bis 7,0.

2. Wassrige Zusammensetzung gemass Anspruch 1, worin der kationische Puffer ausgewahilt ist aus der
Gruppe bestehend aus Histidin und Bis-Tris.

3. Wassrige Zusammensetzung gemass Anspruch 2, worin der kationische Puffer Histidin ist.
4. Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, worin das Arzneimittel Prednisolon ist.

5. Verfahren zur Herstellung eines Einschlusskomplexes, umfassend ein lipophiles Arzneimittel, ein Cyc-
lodextrin oder Cyclodextrinderivat und ein wasserldsliches Polymer, umfassend:
(a) Mischen des Arzneimittels, Cyclodextrins oder Cyclodextrinderivats und Polymers in kationischem Puffer
mit einem pKa unter 7,0 und
(b) Erwarmen der Mischung aus Schritt (a) auf eine Temperatur im Bereich von 100 bis 140°C fir 5 bis 30 Mi-
nuten.
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6. Verfahren gemass Anspruch 5, worin das Cyclodextrinderivat ein SBE-Cyclodextrin ist.
7. Verfahren gemass Anspruch 5, worin der Puffer ein Aminpuffer ist.

8. Verfahren gemass Anspruch 7, worin der Puffer Histidin ist.

9. Verfahren gemass Anspruch 7, worin der Puffer Bis-Tris ist.

10. Verfahren gemass einem der Anspriche 5 bis 9, worin das Arzneimittel Prednisolon ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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