wo 2010/060989 A1 I I ANF0 0 V0O

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

i
2

‘Z

Internationales Biiro

3. Juni 2010 (03.06.2010)

[@S\

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2010/060989 A1

(51

eay)

(22)

(25)
(26)
(30)

1

(72)
(73)

74

31

Internationale Patentklassifikation:
AG61K 9/00 (2006.01) AG61K 47/10 (2006.01)
A61K 9/51 (2006.01) AG61K 47/26 (2006.01)

Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2009/065982

Internationales Anmeldedatum:
27. November 2009 (27.11.2009)

Einreichungssprache: Deutsch

Veroffentlichungssprache: Deutsch

Angaben zur Prioritiit:
102008 059 201.3

27. November 2008 (27.11.2008) DE

Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): UNIVERSITAT REGENSBURG [DE/DE];
Universitétsstrafie 31, 93053 Regensburg (DE).

Erfinder; und

84)

AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,
KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
NI NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI,
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erfinder/Anmelder (nur fiir US): GOPFERICH, Achim Veriffentlicht:

[DE/DE]; Enzianstrale 5a, 93161 Sinzing (DE).
LUSCHMANN, Christoph [DE/DE]; Am Anger 8,
92287 Schmidmiihlen (DE).

Anwalt: AHRENS, Gabriele; Einsel & Kollegen, Jasper-
allee 1a, 38102 Braunschweig (DE).

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz
3)
vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden

Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderun-
gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

(54) Title: SOLUTION OF LIPOPHILIC SUBSTANCES, ESPECIALLY MEDICINAL SOLUTIONS
(54) Bezeichnung : LOSUNGEN VON LIPOPHILEN SUBSTANZEN, INSBESONDERE ARZNEISTOFFLOSUNGEN

(57) Abstract: The invention relates to a solution containing at least one biocompatible solvent which can be mixed with water
and a lipophilic substance dissolved therein, the dissolved lipophilic substance being precipitated from the solution in the form of
nanoparticles upon contact with aqueous body fluids and a nanosuspension being formed.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betriftt eine Lésung enthaltend mindestens ein mit Wasser mischbares bio-
kompatibles Lésungsmittel und eine darin geldste lipophile Substanz, wobei die geldste lipophile Substanz bei Kontakt mit wéss-
riger Korpertliissigkeit in Form von Nanopartikeln aus der Lésung ausfallt und eine Nanosuspension ausgebildet wird.



WO 2010/060989 PCT/EP2009/065982

10

15

20

25

30

35

1

Losungen von lipophilen Substanzen, insbesondere Arzneistofflosungen

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind insbesondere
Arzneimittelformulierungen fir lipophile, schwer wasserlésliche Substanzen,
vorzugsweise Arzneistoffe, die am oder im menschlichen oder tierischen Kérper
lokal oder systemisch angewendet werden kénnen. Dabei sind parenterale und
orale Anwendungen mdglich. Das System ist fUr die topische Applikation,

insbesondere am Auge, ganz besonders geeignet ist.

Fir zahlreiche Erkrankungen stehen hochpotente Wirkstoffe bereit. Haufig sind
diese aber sehr lipophil und damit schlecht wasserléslich. Diese Eigenschaft der
geringen Loéslichkeit 1&sst sich nach dem europaischen Arzneibuch definieren
Uber die Massenanteile an Lésungsmittel, die fir die Herstellung einer Lésung
von einem Massenteil Substanz benédtigt wird (Europaisches Arzneibuch
5.0/1.04.00.00). In diesem Zusammenhang unterscheidet man:
- schwer I6slich
pro Teil Stoff werden 100 bis 1000 Teile Lésungsmittel bendtigt
- sehr schwer I6slich
pro Teil Stoff werden 1000 bis 10000 Teile Lésungsmittel benétigt
- praktisch unléslich
pro Teil Stoff werden lber 10000 Teile Lésungsmittel bendtigt.

Es sind zahlreiche Vorschlage zur Léslichmachung und Verabreichung
schwerléslicher lipophiler pharmazeutischer Wirkstoffe bekannt.

So finden sich Vorschldge zur Herstellung von stabilen Ldsungen der
betreffenden Wirkstoffe fir die orale Verabreichung, wobei durch Verwendung
ausgewahlter Lésungsmittelsysteme und durch Zusatz von Lésungsvermittlern
der Wirkstoff stabil in Lésung gehalten werden soll. Beispiele hierflr finden sich
in DE 40 03 844 A1, EP 0 488 181 A1, EP 0650 730 A1, WO 95/29677 A1 und
WO 99/08684 A2.

DE 40 03 844 A1 betrifft insbesondere die Vermeidung von Ethanol fir die
Herstellung einer fliissigen pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend
Cyclosporin als Wirkstoff.

EP 0 488 181 A1, EP 0 650 730 A1 sowie WO 95/29677 A1 betreffen speziell
auf bestimmte Wirkstoffe wie Nifedipin, Rapamycin bzw. Camptothecin
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zugeschnittene Lésungsmittelsysteme. GemaB WO 95/29677 A1 kann die
erhaltende stabile L6sung auch parenteral injiziert werden.

Die hier beschriebenen Lésungsmittelsysteme kbénnen unter anderem
Polyethylenglykol als Cosolvens oder als Lésungsverstérker enthalten. Ziel ist es
den Wirkstoff stabil in Lésung zu halten, eine Prazipitation des Wirkstoffes am

Applikationsort ist nicht vorgesehen.

In DE 694 02 022 T2 wird eine stabilisierte Arzneimittellésung flr die parenterale
Applikation von Wirkstoffen beschrieben, die einem durch Carboxylationen
katalysierten Abbau unterliegen. Zur Léslichmachung wird eine Mischung aus
einem L&sungsmittel und einem nichtionischen Lésungsvermittler vorgeschlagen,
wobei als Lésungsmittel Polyethylenglykol eingesetzt werden kann. Durch den
Lésungsvermittler wird sichergestellt, dass eine stabile Lésung erhalten wird,
eine Ausféallung des Wirkstoffes ist nicht erwlinscht.

US 4,000,263 beschreibt ein lagerféhiges fliissiges Mittel zur Behandlung von
Akne, wobei Erythromycin als Wirkstoff in einem L&sungsmittelgemisch aus
Propylenglycol, Ethylalkohol und einem ethoxylierten Ether von Laurylalkohol
vorliegt. Die zu behandelnde Stelle wird mit der Lésung eingerieben, wobei der
Wirkstoff nach Verdunsten der leichtflichtigen Bestandteile auf der Stelle

verbleibt.

WO 2006/133510 A1 betrifft eine Formulierung zur parenteralen Verabreichung
von Docetaxel oder eines pharmazeutisch wirksamen Salzes davon. Auch hier ist
das zum Einsatz kommende L&sungsmittelgemisch und dessen Zuséatze derart
ausgewahlt, dass der Wirkstoff stabil in Lésung verbleibt. Eine Ausféllung ist

hicht erwiinscht.

WO 2008/101344 A1 betrifft eine Zusammensetzung, die lipophile bioaktive
Verbindungen, wie insbesondere Coenzym Q10, gelést enthalt. Die
Zusammensetzung kann  fir  medizinische, kosmetische oder fir
Nahrungsmittelanwendungen eingesetzt werden. Der Wirkstoff wird mit einem
nichtionischen Emulgator vermischt und geschmolzen, und die Schmelze in
Wasser unter Ausbildung einer klaren Lésung eingerihrt. Polyethylenglykol wird
hier als Stabilisator zur Lyophilisation, nicht aber als Lésungsmittel eingesetzt.
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Problematisch bei lipophilen, schwer bis praktisch unldslichen Substanzen im
Rahmen einer Therapie ist die geringe Verflgbarkeit des Wirkstoffs am Wirkort
in geléster Form. Die ist von herausragender Bedeutung, da in der Regel
lediglich die im wéassrigen biologischen Milieu geldéste Substanz in der Lage ist an
ihre Zielstruktur, wie beispielsweise Rezeptoren an der Zelloberflache zu
gelangen.

Dartber hinaus ergeben sich Probleme bezlglich des Transports schlecht
I6slicher Stoffe Uber biologische Barrieren wie der Darmwand nach oraler
Applikation oder der Hornhaut bei Applikation am Auge, da in der Regel lediglich
die geléste Substanz in der Lage ist, durch Zellen und Gewebe zu diffundieren
und geringe Konzentrationen kleine Gradienten und damit einen geringen

Massestrom der Substanz nach sich ziehen.

Eine Grundvoraussetzung, die oben geschilderten Probleme zu umgehen,
besteht darin, dass die Substanzen in einer geeigneten Arzneiform so an den
Applikationsort gebracht werden, dass sie dort méglichst homogen, d.h.
gleichmaBig verteilt vorliegen. Dadurch wird gewahrleistet, dass eine im Rahmen
der Léslichkeit mdglichst hohe Konzentration rasch und dauerhaft aufrecht
erhalten wird.

Um dieses Ziel zu erreichen sind dem Fachmann zahlreiche Verfahren bekannt.
Die einfachste Strategie ist das Lésen des Wirkstoffs in Olen, wie z.B. fliissigen
Triglyceriden, wie man sie in zahlreichen Pflanzendlen findet, oder wie sie als
Neutralél unter dem Handelsnamen Miglyol bekannt sind. Zwar kénnen solche
Lésungen am Auge und auch parenteral, d.h. z. B. in Form von Injektionen,
angewendet werden, doch sie haben den Nachteil, dass sie den Arzneistoff nur
schlecht ins wassrige Milieu freisetzen. Darliber hinaus kénnen sich Probleme
mit der Vertrglichkeit mit dem Gewebe am Applikationsort ergeben. Die
Applikation éliger Lésungen ist haufig von Entziindungsreaktionen begleitet. Im
Rahmen der Anwendung am Auge kommt es teilweise zu einer Beeintréchtigung
des Sehvermégens durch Schlierenbildung, die darauf zurlickzufiihren ist, dass
sich das Ol mit der Tranenflissigkeit nicht mischt. Dariiber hinaus ist die

Verweilzeit am Auge unzureichend.
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Um die Verflugbarkeit des Arzneistoffs zu verbessern, bietet es sich speziell fir
Anwendungen am Auge an, Salben im Sinne des Arzneibuchs einzusetzen
(Europaisches Arzneibuch 5.0, Halbfeste Zubereitungen zur kutanen Anwendung
5.0/0123 und Halbfeste Zubereitungen zur Anwendung am Auge 5.0/1163). Zwar
ist deren Verweilzeit am Auge erhéht, allerdings erfordert deren sterile
Herstellung einen aseptisch angelegten Produktionsvorgang, was die Kosten
gegeniber einer Lésung, die sterilfiltriert werden kann, stark erhéht. Zudem
gehen diese Zubereitungen mit einer sehr geringen Compliance einher, da der
Patient Fremdkérpergefiihl und eine substanzielle temporare Sichtbehinderung
durch Schlierenbildung erdulden muss. Die parenterale Applikation solcher
Systeme scheitert dariiber hinaus haufig an der Viskositat der Systeme, die eine
Passage durch eine Kanile verhindert.

,Lésungsvermittler” versuchen die Verwendung lipophiler Trager wie Ole oder
teilweise auch Salben fir lipophile Substanzen zu umgehen, indem die Substanz
vom Lésungsvermittler umschlossen wird. Durch die dabei entstehende
hydrophile Oberflache dieser Aggregate, wird die Léslichkeit schlecht Islicher
Substanzen in Wasser verbessert. Cyclodextrine und oberflachenaktive
Substanzen, sog. Tenside, bieten beispielsweise diese Madglichkeit der
Verbesserung der Léslichkeit. Daraus ergeben sich allerdings letztendlich
Lésungen mit sehr kurzer Verweildauer am Auge und damit eine geringere

Resorption.

Kolloidale Tragersysteme sind ein weiterer Versuch brauchbare Wirkstoffspiegel
zu erhalten. Mizellare Formulierung bieten jedoch zu geringe Lagerstabilitdt und
Haltbarkeit, liposomale Zubereitungen sind sehr kostspielig in Entwicklung und
Herstellung. Beide Varianten kénnen, wenn Gberhaupt nur bedingt steril filtriert
werden und andere Sterilisationsverfahren  wie  Autoklavieren  oder
Strahlensterilisation wirden die Arzneistoffe zu stark belasten, was auch hier
eine kostspielige aseptische Herstellung unumganglich macht.

Suspensionen bzw. Nanosuspensionen lipophiler Arzneistoffe bieten die
Méglichkeit, den oben skizzierten Anforderungen an die Applikation gerecht zu

werden, indem sie fur eine ,feine“ und homogene Verteilung des Arzneistoffs am
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Applikationsort sorgen. Dem steht jedoch eine extrem aufwandige Herstellung
gegeniiber. Insbesondere bei Suspensionen kommt die geringe Lagerstabilitat
aufgrund von Agglomeration oder Sedimentation hinzu, die mit groBem Aufwand

so lange als méglich unterdriickt werden missen.

Die bislang aussichtsreichste Méglichkeit lipophile Arzneistoffe zu verpacken und
anzuwenden sind Emulsionen. Mit Restasis® ist in Amerika bereits ein
Augentropfenpraparat auf dem Markt, welches effektive Wirkstoffspiegel bei
mehrmaliger téglicher Applikation liefert. Doch auch hier stellen hohe
Produktions- und Entwicklungskosten, sowie unzureichende Haltbarkeit und
Stabilitdt des Systems bei Anwesenheit von Wasser ein Problem dar. Ein
weiterer Nachteil ist, dass der Patient das Préparat, wie zum Beispiel im Fall von
Restasis®, selbst fiir die Applikation vorbereiten und die Emulsion redispergieren
muss, so dass der Therapieerfolg von der korrekten Vorbereitung und
Anwendung des Patienten abhangt.

Wiinschenswert ist daher eine Formulierung, welche die lipophilen Substanzen
I6st, aber dazu nicht auf 6lige Lésungsmittel zurlickgreift, die nicht mit Wasser
mischbar sind. Nach Applikation sollte das System mit Wasser am
Applikationsort so mischbar sein, dass es den Arzneistoff vollstédndig und értlich
gleichmaBig freisetzt. Weiter sollte das System kostengiinstig zu produzieren
sein, indem es z. B. als Lésung durch Filtration sterilfiltrierbar ist. Ein solches
System wirde in der Therapie einen hohen Anwendungskomfort gewahrleisten,
da es sowohl parenteral Uber Injektion oder am Auge durch Eintropfen ohne
Schlierenbildung einfach und fiir den Organismus gut vertraglich applizierbar

ware.

In Bezug auf eine gleichmaBige Verteilung eines Arzneistoffes an einem
Applikationsort werden den oben genannten Anforderungen Suspensionen von
Nanopartikel aus einer lipophilen Substanz mit einer GréBe von kleiner 10 ym
gerecht. Durch ihre groBe Oberfliche sorgen Nanopartikeln fiir eine hohe
Lésegeschwindigkeit und damit verbesserte Bioverflgbarkeit der applizierten
Substanz.

Abgesehen davon haben Nanosuspensionen jedoch gravierende Nachteile. Sie
sind in der Herstellung aufwandig, die Verfahren verteuern die Entwicklung und
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Produktion solcher Systeme erheblich, und die Stabilitdt ist aufgrund von
beispielsweise Aggregationsneigung und Partikelgrdé Benwachstum beschrankt.

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein verbessertes System zur
Verfligung zu stellen, das die vorstehend genannten Anforderungen erfllt, mit
dem die Bioverfligbarkeit von lipophilen Substanzen am oder im menschlichen
oder tierischen Kdrper erhéht und erleichtert werden kann, und das auf einfache,
kostensparende Weise, z. B. mittels Sterilfiltration, erhaltlich ist.

ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe geldst durch eine Lésung, die mindestens
ein mit Wasser mischbares, biokompatibles Lésungsmittel und mindestens eine
darin geléste lipophile Substanz enthalt, wobei die Ldsung bei Kontakt mit
wassriger Korperflissigkeit am oder im menschlichen oder tierischen
Organismus eine Nanosuspension ausbildet, in der die mindestens eine lipophile
Substanz in Form von Nanopartikeln suspendiert vorliegt.

Die vorliegende Erfindung greift auf die Vorteile einer Nanosuspension, d. h. der
sehr fein dispergierten Teilchen zuriick, entkoppelt diese aber von den
vorstehend dargestellten Nachteilen, die Nanosuspensionen intrinsisch sind. Die
erfindungsgeméBe Lésung eignet sich damit hervorragend fiir die Verabreichung
lipophiler Substanzen an Mensch und Tier. Die Verabreichung kann oral,
parenteral oder topisch sein. Insbesondere eignet sich die erfindungsgemaBe
Lésung hervorragend fir die parenterale Applikation und fiir die Applikation
lipophiler Substanzen am Auge.

Die vorliegende Erfindung beruht auf dem Prinzip, dass die Lésung mit der
lipophilen Substanz bei Kontakt mit Wasser die geldste Substanz unter
Ausbildung definierter Nanostrukturen freisetzt, welche durch ihre sehr groBe
Oberflache und ihre gleichmaBige Verteilung verbesserte Rezeptions-
bedingungen fir schwer wasserldsliche Wirkstoffe bieten.

Hierzu wird die lipophile Substanz mit einem L&sungsmittel, das mit Wasser
mischbar ist, zu einer echten, d. h. insbesondere molekulardispersen, stabilen
Lésung verarbeitet. Die Suspension der lipophilen Substanz bildet sich erst bei
Einbringen dieser Lésung spontan am Applikationsort, indem Wasser, das als
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sogenanntes Antisolvens fungiert, der Mischung sozusagen das Ldsungsmittel
entzieht. Die erfindungsgeméBe Lésung kann Uberall dort eingesetzt werden, wo
eine wassrige Flissigkeit vorhanden ist. Dies trifft auf den menschlichen oder
tierischen Organismus zu, der Wasser in ausreichender Menge enthélt.
Beispielsweise kann bei Applikation am Auge die in situ Prazipitation des
Wirkstoffes durch Kontakt mit der Tranenflissigkeit ausgelést werden.

Mit der vorliegenden Erfindung ist es somit méglich, lipophile Substanzen als
Lésungen zu applizieren, ohne auf ,0lige” Losungsmittel oder andere lipophile
Lésungsmittel wie Triglyceride oder Cholesterol zurlickzugreifen. Bei diesen
6ligen oder lipophilen Lésungsmitteln handelt es sich um Lésungsmittel, die im
Gegensatz zu dem erfindungsgemalB eingesetzten Ldsungsmittel nicht mit
Wasser mischbar sind, sondern bei Vermischung mit Wasser eine Emulsion, d.
h. ein zweiphasiges System, ausbilden.

Erfindungsgem&B werden Lésungsmittel eingesetzt, die mit Wasser mischbar
sind, und insbesondere ein homogenes System mit Wasser bilden.

Fir die Erfindung geeignete Lésungsmittel kénnen die lipophilen Substanzen
vollstandig I6sen, so dass eine echte Lésung entsteht. Vorzugsweise sollten die
Lésungsmittel physiologisch vertraglich und nicht toxisch sein. Insbesondere
bevorzugt sollten sie transparent sein. Sie sollten fliissig sein und vorzugsweise
einen Schmelzpunkt nahe oder unterhalb der Kérpertemperatur von etwa 37 °C

aufweisen.

Beispiele flir geeignete Lésungsmittel sind z. B. Polyethylenglycole (PEG) und
deren Derivate, wie z. B. Alkylether, sowie Glycerol, Propylenglycol,
Dimethylsulfoxid (DMSQ), N-Vinylpyrrolidon sowie Ldsungsmittel wie sie
beispielsweise in WO 95/27481 A1 fir die Herstellung von fliissigen
Polymerlésungen fir die verzégerte Freisetzung von Wirkstoffen beschrieben
sind.

Es kdénnen auch Mischungen von zwei oder mehreren dieser Lésungsmittel
eingesetzt werden.

Insbesondere bevorzugt sind Polyethylenglycole, Propylenglycol und N-
Vinylpyrrolidon.
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Als Lésungsmittel geeignete Polyethylenglycole bzw. deren Derivate weisen
insbesondere eine Molmasse in einem Bereich von 50 bis 100.000 Da,
vorzugsweise von 100 bis 1.000 Da und insbesondere bevorzugt von 200 bis
600 Da auf. Besonders bevorzugt sind Polyethylenglycole mit einer Molmasse,
bei der die Polyethylenglycole im Bereich der Kérpertemperatur von etwa 37 °C
in flissiger Form vorliegen. Beispiele fir Derivate des Polyethylenglycols sind
dessen Mono- und Diethylether.

Die héher molekularen festen Polyethylenglycole kénnen z. B. in Mischung mit
flissigen Polyethylenglykolen oder anderen flissigen Lésungsmitteln eingesetzt

werden.

Die vorliegende Erfindung eignet sich prinzipiell fiir alle lipophilen Substanzen
wie insbesondere lipophile pharmazeutische Wirkstoffe wie Arzneistoffe. Es
lassen sich damit erfolgreich lipophile, schwer bis praktisch in Wasser unlésliche
Stoffe applizieren. Die vorliegende Erfindung eignet sich insbesondere auch fir
sehr schwer wasserldsliche bis praktisch wasserunlésliche Wirkstoffe. Beispiele
hierflir sind Substanzen wie Cyclosporin A, Budesonid, Beclomethason,
Triamcinolonacetonid, Dexamethason, Fluticasondipropionat.

Tritt die erfindungsgeméBe Ldsung mit der geldsten Substanz in Kontakt mit
Wasser, kommt es zu Interaktionen, wobei sich das Lésungsmittel mit Wasser
vermischt, und die dadurch bewirkte sinkende Léslichkeit fiir diese Substanz zum
Ausfallen kleinster Feststoffteilchen der lipophilen Substanz fihrt.

Die Feststoffteilchen, d. h. die Nanopartikel, haben im Allgemeinen eine GréBRe
im Bereich von bis zu 10 ym. Bevorzugt sind Partikel mit einer GréBe in einem
Bereich bis zu 1 ym und besonders bevorzugt Partikel mit einer GréBe kleiner
1 um. Partikel mit einer mdglichst kleinen Teilchengrofke sind flir die
erfindungsgeméBe Anwendung besonders geeignet. So kdnnen beispielsweise
Partikel mit einer GréBe von wenigen Nanometern z. B. von bis zu 1 nm

eingesetzt werden.

Die erhaltenen Partikel kénnen eine unregelmaBige Oberflaiche und Form
aufweisen. Die GréBe bezieht sich daher auf die Hauptachse der Partikel, d. h.

auf die Achse mit der gréBten Erstreckung.
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Das Vorliegen von Nanopartikeln in der Suspension und deren Bestimmung kann
mittels an sich bekannter Verfahren geschehen, z. B. mittels Laser-

Diffraktometrie und Photonen-Korrelationsspektroskopie.

Die Eigenschaften der erfindungsgemaBen Lésung sowie der Nanopartikel
kénnen je nach den Erfordernissen einer konkreten Anwendung auf vielfache Art
und Weise variiert bzw. eingestellt werden. Dabei kénnen auf Prinzipien und
Mittel zurlickgegriffen werden, die dem Galeniker fir die Formulierung von

flissigen Arzneistoffen an sich bekannt sind.

So kann die Ausféllung der Nanopartikel aus der Lésung durch Einbringen von
einem oder mehreren Tensiden (oberflaicheaktive Substanzen) gesteuert
werden. Vorzugsweise werden fir die vorliegende Erfindung physiologisch
vertragliche Tenside eingesetzt. Beispiele hierfir sind Cetylalkohol,
Stearylalkohol, Natriumcetylstearylsulfat, Glycerolmonostearat und
Sorbitanfettsiureester. Besonders bevorzugt werden Tenside eingesetzt, wie sie
im physiologischen Milieu des menschlichen und tierischen Organismus
vorkommen, wie z. B. Lecithin, Cholesterol, Phosphatidylcholin,
Phosphatidylserin, Phosphatidylinositol und Phosphatidylethanolamin.

Es kénnen hierzu auch die Lésungseigenschaften des Ldsungsmittels durch
Zusatz eines Cosolvens variiert werden, wobei sich je nach Kombination eine

Anderung der TeilchengréBe erzielen Iasst.

Es kdénnen auch amphiphile Phospholipide wie z. B.
Diheptanoylglycerophosphocholin ~ (DHGPC), ein  physiologisch  nicht
vorkommendes Phosphatidylcholin eingesetzt werden, die auch als Cosolvens

wirken kénnen.

Eine Mdglichkeit die PartikelgréBe zu steuern besteht darin, das
Partikelwachstum  (Uber die  physikochemischen  Eigenschaften  der
erfindungsgemaBen Lésung mit der darin gelésten Substanz zu beeinflussen.

Eine dieser Eigenschaften ist die Viskositat. Durch Erhéhung der Viskositét des
Systems lasst sich eine diffusionsbegrentzte Aggregation der Partikel erzielen.
Dabei entstehen fraktale Strukturen, d. h. Teilchen mit hoher Oberfldchen-
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unregelmaBigkeit, die sich daher durch eine besonders groBe Oberflache

auszeichnen.

Fir die Erhéhung der Viskositat kénnen der erfindungsgeméaBen Lésung
beispielsweise viskosititserhéhende Mittel zugesetzt werden, die dem Galeniker
fir die parenterale Applikation bekannt sind. Beispiele hierfir sind
viskositatserhéhende Polymere sowie Polyethylenglykol, Cellluloseether,
Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylalkohol.

Einige Substanzen kénnen mit den Nanopartikeln Einschlussverbindungen
ausbilden, indem sie die Nanopartikel umgeben. Auch durch die Ausbildung
derartiger Einschlussverbindungen lasst sich die PartikelgréBe einstellen, da
dadurch ein Wachstum sowie die Agglomeration der Partikel verhindert wird. Ein
Beispiel fir eine derartige Substanz ist Polyvinylpyrrolidon, das gleichzeitig als
viskositatserhéhendes Mittel wirkt.

Je nach Anwendung oder Lésungsmittelsystem kann es vorteilhaft sein, wenn
die entstehenden Nanopartikel méglichst lange am Freisetzungsort verharren,
um die Resorptionsquote zu steigern. Dies kann beispielsweise durch
Verminderung der Beweglichkeit der Nanopartikel erreicht werden.

Die Beweglichkeit der Nanopartikel kann beispielsweise durch Zusatz von
viskositatserhéhenden Mitteln oder durch Optimierung der elektrostatischen
Anziehungskrafte bewirkt werden.

Zur Erhéhung der Viskositat kénnen beispielsweise die vorstehend genannten
viskositatserh6henden Mittel eingesetzt werden.

Zur Verringerung der Beweglichkeit der Nanoteilchen kann die elektrostatische
Wechselwirkung der Nanoteilchen mit dem Gewebe am Applikationsort
ausgenutzt werden.

Beispielsweise kann das Zetapotential der Nanopartikel gegensinnig zu dem
Potential des Gewebes eingestellt werden. Das gegensinnige Potential kann eine
Substanzeigenschaft der Nanopartikel an sich sein. Es kénnen Zusatze zur
Einstellung des Zetapotentials zugesetzt werden, wie z. B. Phosphate oder
Citrate. Derartige Zusdtze zur Einstellung des Zetapotentials sind dem

Fachmann beispielsweise als Peptisatoren bekannt.
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Basierend auf den vorstehenden Prinzipien kdénnen unterschiedlichste
Zusammensetzungen des erfindungsgeméaBen Lésungsmittelsystems erhalten
werden.

Nachstehend werden Beispiele fir unterschiedliche Ausfihrungsformen
aufgefihrt, anhand derer aufgezeigt wird, wie durch Kombination von ein oder
mehreren Zusatzen und Hilfsstoffen die Eigenschaften des erfindungsgemaBen

Lésungsmittelsystems bzw. der Nanopartikel variiert werden kénnen.

1. Die einfachste Variante ist eine bindre Formulierung eines erfindungsgeman
geeigneten Ldsungsmittels mit einer lipophilen Substanz. Durch Beimengung
eines Cosolvens kénnen die Ldsungseigenschaften variiert werden, wobei in
Abhédngigkeit der jeweiligen Kombination gewinschte PartikelgréBen erzielt

werden kénnen.

2. Mehr Méglichkeiten zur Beeinflussung und Kontrolle der Entstehung, GréBe
und Funktionalitdt der Nano-Partikel lassen sich mit terndren Systemen erhalten,
die zusatzlich zu dem Lésungsmittel beziehungsweise Ldsungsmittelgemisch
und der lipophilen Substanz weitere Zusdtze oder Hilfsmittel enthalten.

a) Durch Zusatz von Tensiden oder anderen amphiphilen Substanzen kann der
Wachstumsprozess der Nanopartikel beeinflusst werden.

b) Durch Zusatz viskositédtsernéhender Mittel Iasst sich das Teilchenwachstum
und die Diffusion der ausgefallten Nanopartikel verlangsamen.

Zur Erhéhung der Viskositdt kénnen auch in situ gelierende Substanzen
eingesetzt werden. Bei den ,n situ® gelierenden Substanzen erfolgt die
Gelierung erst am Anwendungsort durch Anderung der
Umgebungsbedingungen, wie des pH-Wertes, der Temperatur, der
Scherbelastung oder anderen auBeren Einfllssen.

c) Durch Variation des Zetapotentials lasst sich der Abtransport der Nanopartikel
verlangsamen. Vorzugsweise kénnen hierzu Mittel zur Einstellung des
Zetapotentials eingesetzt werden, die das Zetapotential der Nanopartikel positiv

einstellen kénnen.
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d) Eine Funktionalisierung der Nanopartikel beziehungsweise des gesamten
Systems der vorstehend unter 2a bis c¢) beschriebenen Formulierungen lasst sich
durch geeignete Wahl der amphiphilen beziehungsweise viskositatserhéhenden
Mittel erzielen.

i) So kénnen bei Einsatz geladener Tenside die von ihnen eingeschlossenen
Nanopartikel in Abhdngigkeit der Ladung langere Zeit an entgegengesetzt
geladenen Oberflachen fixiert werden.

i) Durch den Einsatz geladener viskositatserhéhender Mittel oder in situ
gelierender Substanzen lasst sich das gesamte System fiir bestimmte Intervalle
an entgegengesetzt geladenen Oberfldchen zurlickhalten.

3. Ausgehend von den vorstehend genannten Ausfihrungsformen zu 1. und 2.
lassen sich durch quaterndre Formulierungen noch mehr Variablen in das

System und damit eine erhéhte Spezifitat und Effektivitat einbringen.

a) So kénnen zu einer Lésung gem&B 1) zwei verschiedene amphiphile
Substanzen gegeben werden. Je nach Kombination und Eigenschaften dieser
amphiphilen Substanzen wie Ladung, GrdBe des lipophilen Teils etc. lassen sich
die fur die Tenside gemdB 2a) beschriecbenen Effekte verstarken

beziehungsweise optimieren.

b) Die Anwesenheit eines Tensids in der Ausflihrungsform gemaB 2a) erlaubt
das Einarbeiten kleiner Anteile an Wasser in die Formulierung, wodurch die
spontane Ausfallreaktion bei Kontakt mit Wasser am Anwendungsort unterstitzt

wird.

c) Eine hohe Effektivitédt kann erzielt werden durch Zusatz einer Kombination von
viskositatserh6henden Mitteln und Tensiden zu der Ausflihrungsform gemans 1.
Die Nanopartikel kénnen hier, geladen oder ungeladen, feinverteilt in einem
gelartigen Zustand eingebunden langer an Oberflaichen verweilen und den
Wirkstoff  effektiver abgeben.  Zur  Viskositdtserh6hung kann ein
viskositatserhéhendes Mittel zugesetzt werden oder eine in situ gelierende

Substanz.
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Die vorstehend aufgefihrten Ausfihrungsformen verstehen sich lediglich als
Beispiele zur Veranschaulichung der vielfaltigen Variationsmdéglichkeiten, die die
erfindungsgeméaBe Lésung bietet.

Selbstverstandlich kdnnen der grundlegenden Ausfiihrungsform gemaB 1. die
vorstehend genannten Zusatze sowie weitere dem Galeniker geldufige Zusatze
je nach Bedarf in beliebiger Kombination zugesetzt werden.

Beim erfindungsgemé&Ben Einsatz der erfindungsgeméBen Ldsung entsteht bei
Kontakt mit wassrigen Flissigkeiten ein Prazipitat des zuvor gelésten Wirkstoffes
in Form von Nanopartikeln, da die Léslichkeit des Wirkstoffes beim
Durchmischen von Lésungsmitteln mit Wasser herabgesetzt wird. Die
Partikelgr6Be kann entweder durch die dabei ,aktiv® werdenden amphiphilen
Zusatze, durch viskositédtserhbhende Zusédtze oder eine Kombination davon
mdglichst klein gehalten und Agglomerate verhindert werden.

Die vorliegenden Erfindung betrifft damit eine in situ entstehende
Nanosuspension mit  verschieden einstellbaren  Funktionalititen  der
entstehenden Nanopartikel und vereint so die Vorteile einer echten Lésung mit
den Vorteilen einer Nanosuspension, ohne dabei die Nachteile der beiden mit
sich zu bringen. Die Erfindung stellt damit ein kostengunstig herzustellendes,
steril filtrierbares Produkt mit verbesserter Applikation und Resorption dar,
wodurch eine héhere Bioverfligbarkeit erzielt wird.

Die erfindungsgemaBe Lésung eignet sich insbesondere fiir die Herstellung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung fir die topische, orale oder parenterale
Verabreichung von pharmazeutischen Werkstoffen.

Vorzugsweise wird die erfindungsgeméBe Lésung fir die topische oder
parenterale Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstoffen eingesetzt.
Insbesondere  bevorzugt stellt die erfindungsgemaBe Lbésung eine
pharmazeutische Zusammensetzung zur Verabreichung eines pharmazeutischen

Wirkstoffes am Auge dar.

Es versteht sich, dass bei Bedarf fiir die Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung auf Basis der erfindungsgemaBen Lésung die
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pharmazeutische Zusammensetzung zusatzlich weitere Hilfsstoffe enthalten

kann, wie sie dem Galeniker fiir die jeweilige Anwendung gelaufig sind.

Nachstehend wird das Prinzip der vorliegenden Erfindung sowie die Herstellung

5 der erfindungsgemaBen Lésung anhand von Beispielen weiter veranschaulicht.
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Beispiele

Beispiel 1: Mischbarkeit von Losungsmittel und Wasser

Polyethylenglycol 400, ein klares, flissiges Ldsungsmittel wurde in
verschiedenen Verhaltnissen von 1:10 bis 1:1 (H,O : PEG 400) mit Wasser
gemischt und die resultierende Lésung charakterisiert. Durchmischt wurde die
Lésung auf einem Vortex Mischer bei Raumtemperatur (21 °C). Alle untersuchten
Verhaltnisse ergaben ein transparentes, homogenes Gemisch.

Beispiel 2: Losung aus Wirkstoff und Losungsmittel

Als Lésungsmittel diente Polyethylenglycol 400. In 1ml dieser klaren, bereits
etwas viskoseren Flissigkeit wurden 20mg Cyclosporin A geldst (c(CsA) =
20mg/ml). Das Lésen geschah bei Raumtemperatur (21°C) unter Schiitteln auf
einem Vortex-Mischer. Die resultierende Lésung war transparent und frei von
Schwebstoffteilchen. Dies wurde unter dem Mikroskop bestétigt. Bei Zugabe von
100pl Wasser zu 500pl dieser Lésung bildete sich spontan eine Tribung. Unter
dem Mikroskop betrachtet konnte man ein grob strukturiertes Préazipitat mit
deutlichen Kristallen erkennen.

Beispiel 3: Losung aus Wirkstoff, Regulatoren und Losungsmittel

In 1 ml Polyethylenglycol 400 wurden auf dem Vortex Mischer 20 mg
Phospholipid (Diheptanoylglycerophosphocholin (DHGPC)) gelést. Dies ergab
bei Raumtemperatur (21°C) eine klare Ldésung. Danach wurden darin 20mg
Cyclosporin A und gleichen Bedingungen gelést. Das resultierende Gemisch war
transparent und frei von Schwebstoffteilchen. Die mikroskpoischen Aufnahmen
belegten dies. Das Zutropfen von 100ul Wasser zu 500ul dieser Lésung bewirkte
eine spontane Prazipitation. Unter dem Mikroskop betrachtet konnte man
erkennen, dass sich fein verteilte Strukturen ohne erkennbare, gréBere Kristalle
formiert hatten.

Beispiel 4: Aufnahmefahigkeit fur Wasser

Es wurde eine Lésung von 10mg Phospholipid und 2mg Cyclosporin A in 1ml
Polyethylenglycol 400 hergestellt. Das Lésen der Substanzen geschah bei
Raumtemperatur (21°C) auf einem Vortexmischer. Zu dieser Ldésung wurde
Wasser in Verhéltnissen von 1:10 bis 3,5:10 (H.O : Lésung) zugetropft und es
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wurde gemischt. Initial tribte sich das System. Diese Triibung verschwand kurz
darauf bei allen Verhaltnissen bis 3:10 (H-O : Lésung) und es entstand eine
transparente Ldsung, frei von Schwebstoffteilchen. Unter dem Mikroskop konnte
man sehr fein dispergierte, offensichtlich von einer Phospholipidschicht
5 abgeschirmte Partikel erkennen. Die Mischungen mit einem héheren
Wasseranteil klarten nicht auf und ein dauerhaftes Prazipitat bildete sich.
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Anspriiche

Lésung enthaltend mindestens ein mit Wasser mischbares biokompatibles
Lésungsmittel und eine darin geldste lipophile Substanz, die bei Kontakt mit
wassriger Koérperflissigkeit am oder im menschlichen oder tierischen
Organismus eine Nanosuspension ausbildet, in der die lipophile Substanz in
Form von Nanopartikeln suspendiert vorliegt.

Lésung nach Anspruch 1,
wobei die Lésung zusatzlich mindestens einen Zusatzstoff ausgewahlt unter
einem Tensid, einem viskositdtserh6henden Zusatz und Mittel zur

Einstellung des Zetapotentials der Nanopartikel enthalt.

Lésung nach Anspruch 1 oder 2,

wobei die Lésung zwei oder mehrere lipophile Substanzen enthalt.

Lésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

wobei die lipophile Substanz ein pharmazeutischer Wirkstoff ist.

Lésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

wobei die Nanopartikel eine fraktale Struktur aufweisen.

Lésung nach Anspruch 6,

wobei die Nanopartikel kleiner als 10 ym sind.

7. Lésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

wobei die Nanopartikel eine GréBe von 1 nm oder mehr aufweisen.

Lésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei die Ldésung in einer Form vorliegt, die fir die topische, orale oder

parenterale Verabreichung geeignet ist.
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Lésung nach Anspruch 8,
wobei die Loésung in einer fir die Anwendung am Auge geeigneten Form

vorliegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Lésung nach einem

der vorhergehenden Anspriiche.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 fir die topische,
parenterale oder orale Verabreichung von mindestens einem

pharmazeutischen Wirkstoff.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10 oder 11 zur
Verabreichung am Auge.

Verwendung einer Lésung nach einem der Anspriche 1 bis 9 oder einer
pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 10 bis 12
zur Verabreichung von einer oder mehreren lipophilen Substanzen an einem

Menschen oder einem Tier.
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