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Beschreibung
Fachgebiet
[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine wassrige Suspension mit guter Redispergierbarkeit.
Technischer Hintergrund

[0002] Wenn man zum Beispiel ein ophthalmisches Praparat, nasales Praparat oder parenterales Praparat
herstellt, das eine in Wasser schwerldsliche medizinische Verbindung enthalt, ist anzunehmen, dass der Wirk-
stoff in einem wassrigen Medium suspendiert wird, so dass eine wassrige Suspension entsteht. Wenn eine sol-
che wassrige Suspension lange Zeit aufbewahrt wird, erfahrt der als dispergierte Teilchen auftretende Wirkstoff
(im Folgenden zuweilen einfach als "dispergierte Teilchen" bezeichnet) haufig eine Aggregation, was zu einer
GroRenzunahme der dispergierten Teilchen oder zu einer Sedimentation der dispergierten Teilchen und wei-
terhin zu einer sekundaren Aggregation der abgesetzten dispergierten Teilchen, zum Beispiel Zusammenba-
cken, fuhrt. Daher wurden Anstrengungen unternommen, um die Aggregation oder Sedimentation von disper-
gierten Teilchen so weit wie méglich zu verhindern oder, wenn eine solche Aggregation oder Sedimentation
nicht verhindert werden kann, Suspensionen zu erhalten, die ihren urspriinglichen Zustand leicht wiedererlan-
gen kénnen.

[0003] Ein bereits vorgeschlagenes Verfahren umfasst die Verkleinerung der dispergierten Teilchen, so dass
der Unterschied zwischen der relativen Dichte der dispergierten Teilchen und der des Dispersionsmediums ab-
nimmt, und die Erhéhung der Viskositat des Dispersionsmediums, um dadurch zu verhindern, dass die Teil-
chen sich absetzen. Um in solchen Fallen die Viskositat des Dispersionsmediums zu erhdhen, wurde die Kon-
zentration des Suspendiermittels und/oder Verdickungsmittels, wie eines wasserléslichen Polymers, im Allge-
meinen im Bereich von 0,2 bis 5,0% (w/v: Gewicht/Volumen) gewahlt.

[0004] Selbst wenn die Konzentration des Suspendiermittels und/oder Verdickungsmittels jedoch in diesem
Bereich liegt, kann die Sedimentation der Teilchen nicht vollstandig verhindert werden. Es bleibt das Problem,
dass sich dispergierte Teilchen absetzen und ablagern, was ein Zusammenbacken verursacht, das eine Wie-
derherstellung einer gleichmafigen Dispersion verhindert.

[0005] Ein weiteres vorstellbares Verfahren umfasst die VergroRerung der Wirkstoffteilchen, um dadurch ihre
Redispergierbarkeit zu verbessern. Im Falle eines ophthalmischen Praparats kdnnen gréfiere Teilchen jedoch
beim Eintraufeln ein Fremdkorpergefihl oder eine Augenreizung verursachen. Im Falle eines nasalen Prapa-
rats machen es groRere Teilchengrofen unmdglich, dieses aus einer Spruhflasche zu applizieren. Im Falle ei-
ner Injektion ist es ein Nachteil, dass es nicht durch eine Nadel verabreicht werden kann.

[0006] JP 52096721 offenbart, dass wasserlosliche Polymere mit Sulfatgruppen eine dispergierende Wirkung
auf hydrophobe und hydrophile Teilchen haben und ebenfalls sowohl eine sterisch schitzende Wirkung als
auch eine elektrisch abstolRende Wirkung austben. Die Teilchen sind aus Chloramphenicol, Griseofulvin, Pro-
cain, Penicillin G, Bariumsulfat, Cortisonacetat und Sulfadiazin ausgewahlt. Die wasserldslichen Polymere mit
Sulfatgruppen sind aus Aminopektin-Natriumsulfat, Chondroitin-Natriumsulfat, Dextran-Natriumsulfat, Algin-
saure-Natriumsulfat und Amylase-Natriumsulfat ausgewahlt.

Offenbarung der Erfindung

[0007] Von den vor kurzem entwickelten Wirkstoffen, die wertvolle pharmakologische Wirkungen erzeugen,
sind viele schwerldslich. Um diese in Form von wassrigen Praparaten, wie ophthalmischen, nasalen, parente-
ralen und anderen Praparaten, zuzufiuhren, ist es in vielen Fallen unvermeidlich, die Form der wassrigen Sus-
pension einzusetzen. Die wassrigen Suspensionen des Standes der Technik haben jedoch ein Redispergier-
barkeitsproblem; in vielen Fallen ist es schwierig, Suspensionen mit gleichmafiger Konzentration wiederher-
zustellen, ohne lange Zeit zu schitteln, um die Redispersion zu bewirken. Daher waren wassrige Wirkstoffsus-
pensionen, die leicht hergestellt werden kénnen und eine gute Redispergierbarkeit haben, erwinscht. Dem-
entsprechend ist es das primare Ziel der vorliegenden Erfindung, eine wassrige Suspension bereitzustellen,
die eine gute Redispergierbarkeit zeigt, ohne eine Aggregation der dispergierten Teilchen oder ein Zusammen-
backen zu erfahren.

[0008] Die Erfinder haben intensive Untersuchungen durchgefiihrt, um die obigen Probleme zu I6sen, und ha-
ben als Ergebnis herausgefunden, dass es eine bestimmte Beziehung zwischen der Oberflachenspannung ei-
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ner wassrigen Suspension und ihrer Redispergierbarkeit gibt. Auf der Grundlage dieses Ergebnisses haben
sie jetzt die vorliegende Erfindung fertiggestellt.

[0009] Die Erfindung betrifft also:
(1) ein Verfahren zum Reduzieren der Redispersionszeit einer wassrigen Suspension, das das Mischen ei-
nes schwerldslichen Wirkstoffs zusammen mit einem wasserléslichen Polymer umfasst, wobei
a) der schwerldsliche Wirkstoff ein steroidales entzindungshemmendes Mittel oder ein entziindungshem-
mendes Analgetikum ist;
b) das wasserldsliche Polymer wenigstens ein Vertreter ist, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Hy-
droxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyvinylpyr-
rolidon und Polyvinylalkohol besteht;
c¢) die Konzentration des wasserloslichen Polymers im Bereich von 0,0001 bis weniger als 0,01% (w/v) liegt;
d) das Verhaltnis des wasserldslichen Polymers zum schwerldslichen Wirkstoff 0,0005 bis 0,1 Gewichtsteile
des ersteren zu 1 Gewichtsteil des letzteren betragt; und
e) die redispergierte Suspension eine gleichmafige Suspension ohne Aggregation von suspendierten Teil-
chen ist.

[0010] Wie hier spater in Testbeispiel 1 gezeigt wird, beginnt die Oberflachenspannung einer wassrigen Sus-
pension mit zunehmender Menge eines hinzugefugten wasserlslichen Polymers abzunehmen. Bei Fortset-
zung der Zugabe hort die Reduktion der Oberflachenspannung auf, und danach wird eine im Wesentlichen
konstante Oberflachenspannung aufrechterhalten. Dagegen wird die Redispergierbarkeit der dispergierten
Teilchen einer wassrigen Suspension an dem Punkt gut, an dem die Oberflachenspannung der wassrigen Sus-
pension infolge der Zugabe des wasserldslichen Polymers abzunehmen beginnt, und die gute Redispergier-
barkeit wird aufrechterhalten, bis die Reduktion der Oberflachenspannung aufhdrt. Wenn danach die Redukti-
on der Oberflachenspannung aufhért und die Oberflachenspannung konstant wird, wird die Redispergierbar-
keit der dispergierten Teilchen allmahlich wieder schlechter.

[0011] Wenn kein wasserldsliches Polymer vorhanden ist, aggregieren die dispergierten Teilchen miteinander
und schwimmen auf der Oberflache der Suspension, und daher kann keine gleichmafige Suspension herge-
stellt werden.

[0012] Die Konzentration eines wasserldslichen Polymers, bei der die Oberflachenspannung einer wassrigen
Wirkstoffsuspension abzunehmen beginnt, und die Konzentration des wasserldslichen Polymers, bei der die
Reduktion der Oberflachenspannung aufhért, nehmen im Allgemeinen gemafl dem Gehalt des in der wassri-
gen Suspension verwendeten schwerldslichen Wirkstoffs zu, variieren aber unter anderem in Abhangigkeit von
den physikalischen Eigenschaften, der chemischen Struktur sowie der Konzentration und der Teilchengréfie
des schwerldslichen Wirkstoffs. Die Konzentration des wasserldslichen Polymers, bei der die Oberflachen-
spannung der Wirkstoffsuspension abzunehmen beginnt, betragt im Allgemeinen 0,00001 bis 0,01% (w/v), vor-
zugsweise 0,00005 bis 0,005% (w/v), wahrend die Konzentration des wasserldslichen Polymers, bei der die
Reduktion der Oberflachenspannung der Suspension aufhért, im Allgemeinen 0,0001 bis 0,1% (w/v), vorzugs-
weise 0,001 bis 0,01% (w/v), betragt.

[0013] Die wassrige Suspension der vorliegenden Erfindung wird im Aligemeinen bei einer Konzentration des
wasserloslichen Polymers im Bereich von 0,00001 bis 0,1% (w/v), vorzugsweise 0,00005 bis 0,05% (w/v), be-
sonders bevorzugt 0,0001 bis 0,01% (w/v), hergestellt.

[0014] Das Verhaltnis des wasserloslichen Polymers zu dem schwerléslichen Wirkstoff betragt im Allgemei-
nen 0,0001 bis 0,2 Gewichtsteile, vorzugsweise 0,0005 bis 0,1 Gewichtsteile, besonders bevorzugt 0,0005 bis
0,05 Gewichtsteile des ersteren zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

[0015] Das bei der praktischen Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung zu verwendende wasserlésliche Po-
lymer kann irgendein pharmazeutisch annehmbares wasserlésliches Polymer sein, unabhangig von seiner Art
oder Kategorie. Cellulosederivate und wasserlésliche Polyvinylpolymere sind jedoch fir die Verwendung ge-
eignet.

[0016] Als Cellulosederivate seien zum Beispiel Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxye-
thylcellulose und Hydroxypropylcellulose erwahnt. Besonders bevorzugt unter diesen sind Hydroxypropylme-
thylcellulose und Methylcellulose.

[0017] Als wasserlosliche Polyvinylpolymere seien unter anderem Polyvinylpyrrolidon K25, Polyvinylpyrroli-
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don K30, Polyvinylpyrrolidon K90 und Polyvinylalkohol (partiell hydrolysiertes Produkt, vollstandig hydrolysier-
tes Produkt) erwahnt.

[0018] Der hier verwendete Ausdruck "schwerléslicher Wirkstoff" umfasst in seiner Bedeutung solche Wirk-
stoffe, die in der Loslichkeitsklassifikation zu einer der Gruppen "sparingly soluble", "slightly soluble", "very
slightly soluble" und "practically insoluble" gehéren, wie sie in der japanischen Pharmakopdée definiert sind. Er
umfasst also alle Wirkstoffe, die in der endgultigen Darreichungsform von wassrigen Suspensionen bereitge-
stellt werden kénnen.

[0019] Als spezielle Beispiele fir den schwerldslichen Wirkstoff, der bei der praktischen Durchfiihrung der
vorliegenden Erfindung verwendet werden soll, seien unter anderem steroidale entziindungshemmende Mittel,
entziindungshemmende Analgetika, Chemotherapeutika, synthetische antibakterielle Mittel, antivirale Mittel,
Hormone, Antikataraktmittel, Neovaskularisierungshemmer, Immunsuppressiva, Protease-Inhibitoren und Al-
dose-Reductase-Inhibitoren erwahnt. Zu den steroidalen entziindungshemmenden Mitteln gehéren unter an-
derem Cortisonacetat, Hydrocortisonacetat, Betamethason, Prednisolon, Fluticasonpropionat, Dexametha-
son, Triamcinolon, Loteprednol, Fluorometholon, Difluprednat, Momethasonfuroat, Clobetasolpropionat, Diflo-
rasondiacetat, Diflucortolonvalerat, Fluocinonid, Amcinonid, Halcinonid, Fluocinolonacetonid, Triamcinolo-
nacetonid, Flumetasonpivalat und Clobetasonbutyrat. Zu den entziindungshemmenden Analgetika gehoren
unter anderem Alclofenac, Aluminoprofen, Ibuprofen, Indomethacin, Epirizol, Oxaprozin, Ketoprofen, Diclofe-
nacnatrium, Diflunisal, Naproxen, Piroxicam, Fenbufen, Flufenamsaure, Flurbiprofen, Floctafenin, Pentazocin,
Metiazinsaure, Mefenamsaure und Mofezolac. Zu den Chemotherapeutika gehéren unter anderem Sulfonami-
de, wie Salazusulfapyridin, Sulfadimethoxin, Sulfamethizol, Sulfamethoxazol, Sulfamethopyrazin und Sulfa-
monomethoxin, synthetische antibakterielle Mittel, wie Enoxacin, Ofloxacin, Cinoxacin, Sparfloxacin, Thiam-
phenicol, Nalidixinsaure, Tosufloxacintosilat, Norfloxacin, Pipemidinsaure-Trihydrat, Piromidinsaure, Fleroxa-
cin und Levofloxacin, antivirale Mittel, wie Aciclovir, Ganciclovir, Didanosin, Didovudin und Vidarabin, sowie
Fungizide, wie Itraconazol, Ketoconazol, Fluconazol, Flucytosin, Miconazol und Pimaricin. Zu den Hormonen
gehdren unter anderem Insulinzink, Testosteronpropionat und Estradiolbenzoat. Zu den Antikataraktmitteln ge-
hdéren unter anderem Pirenoxin und dergleichen. Zu den Neovaskularisierungshemmern gehdren unter ande-
rem Fumagillin und Derivate davon. Zu den Immunsuppressiva gehéren unter anderem Ciclosporin, Rapamy-
cin und Tacrolimus. Zu den Protease-Inhibitoren gehdéren unter anderem [L-3-trans-Ethoxycarbonyloxi-
ran-2-carbonyl]-L-leucin-(3-methylbutyl)amid (E-64-d) und dergleichen. Zu den Aldose-Reductase-Inhibitoren
gehdren unter anderem 5-(3-Ethoxy-4-pentyloxyphenyl)thiazolidin-2,4-dion und dergleichen.

[0020] Die Konzentration des schwerldslichen Wirkstoffs, der bei der praktischen Durchflihrung der Erfindung
verwendet werden soll, kann je nach der Wirkstoffspezies, der Indikation, der Dosierung und anderen Faktoren
variieren. Im Allgemeinen betragt sie jedoch 0,01 bis 10,0% (w/v), vorzugsweise 0,1 bis 5,0% (w/v).

[0021] Die wassrige Suspension der vorliegenden Erfindung kann neben dem schwerléslichen Wirkstoff und
dem wasserléslichen Polymer auch bekannte Verbindungen enthalten, wie einen Puffer (z.B. Carbonatsalz,
Phosphatsalz, Acetatsalz, Glutaminsaure, Citratsalz, e-Aminocapronsaure), ein Isotonisierungsmittel (z.B. Gly-
cerin, Mannit, Sorbit, Propylenglycol, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Borsaure), einen Stabilisator (z.B. Natri-
umedetat, Natriumcitrat), ein Tensid (z.B. Polysorbat 80, Polyoxyethylen(60)-hydriertes-Ricinusél, Tyloxapol,
Benzalkoniumchlorid), ein Konservierungsmittel (p-Hydroxybenzoat und seine Analoga, Benzalkoniumchlorid,
Benzethoniumchlorid, Chlorbutanol), einen pH-Regulator (z.B. Salzsaure, Natriumhydroxid, Phosphorsaure)
und andere Additive.

[0022] In Fallen, bei denen ein Additiv, das die Oberflachenspannung der wassrigen Suspension beeinflussen
kann, zum Beispiel ein Tensid, verwendet wird, wird die Messung der Oberflachenspannung vorzugsweise vor
der Zugabe des Tensids durchgefiihrt, und das Tensid wird nach der Auswahl der Konzentration des wasser-
I6slichen Polymers hinzugeflgt.

[0023] Der pH-Wert der wassrigen Suspension der vorliegenden Erfindung ist nicht entscheidend, betragt je-
doch im Allgemeinen 4 bis 9, vorzugsweise 5 bis 8. Vorzugsweise wird die Oberflachenspannung gemaf dem
beabsichtigten pH-Wert der wassrigen Suspension ausgewahilt.

[0024] Die wassrige Suspension der Erfindung hat eine gute Redispergierbarkeit, ohne dass es zu einer Ag-
gregation oder einem Zusammenbacken der dispergierten Teilchen kommt, und daher kann sie mit Vorteil zum
Beispiel als ophthalmisches Praparat, Praparat fir die nasale Applikation, Injektion, Praparat fiir die orale Ver-
abreichung oder Lotion verwendet werden.
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Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0025] Fig. 1 ist eine graphische Darstellung der Beziehungen zwischen der HPMC-Konzentration und der
Oberflachenspannung und Redispersionszeit fir eine 0,1%ige (w/v) Fluorometholon-Suspension, wie man sie
in Testbeispiel 1 findet. In der Figur zeigt —e— die Oberflachenspannung an, und —«— zeigt die Redispersions-
zeit an.

Bester Modus zur Durchflihrung der Erfindung

[0026] Die folgenden Testbeispiele und Arbeitsbeispiele veranschaulichen die Erfindung ausfihrlicher. Sie
schranken jedoch keineswegs den Umfang der Erfindung ein.

Testbeispiel 1: Oberflachenspannung-Redispergierbarkeits-Test
[Verfahren]

[0027] Zuerst wurden Ldsungen hergestellt, die ein Suspendiermittel in Konzentrationen im Bereich von
0,000001 bis 0,5% (w/v) enthalten. Ein Testwirkstoff wurde zu den L6sungen gegeben, um wassrige Suspen-
sionen herzustellen. Die Oberflachenspannung jeder so hergestellten wassrigen Suspension wurde mit dem
Du-Nody-Tensiometer K122 (Kriiss) gemessen. Dann wurden die Suspensionen in farblose 5-ml-Polypropy-
lenflaschen gefiillt und 4 Tage lang bei 25 °C stehen gelassen. Jede Flasche wurde auf dem variablen Mi-
schungsrotor VMR-5 (60 U/min, hergestellt von luchi) rotieren gelassen (60 U/min), und die fir die Redisper-
sion erforderliche Zeit wurde gemessen. Aufierdem wurde der Zustand der redispergierten Teilchen visuell un-
tersucht.

[0028] Als Suspendiermittel wurde Hydroxypropylmethylcellulose [Metolose 60SH (TC-5E); hergestellt von
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.; im Folgenden als HPMC abgekiirzt], Methylcellulose (Metolose SM-25; herge-
stellt von Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.; als MC abgekirzt) oder Polyvinylpyrrolidon (K30; hergestellt von
BASF; als PVP abgekurzt) verwendet. Als Testwirkstoff wurde Fluorometholon 0,05% (w/v) oder 0,1% (w/v)
oder Indomethacin 0,2% (w/v) oder 1,0% (w/v) verwendet.

[Ergebnisse]

(1) Beziehung der Konzentration von HPMC zur Oberflachenspannung und Redispersionszeit einer 0,1%igen
(w/v) Fluorometholon-Suspension.

[0029] Die Beziehung zwischen der Oberflachenspannung und der Redispergierbarkeit einer 0,1%igen (w/v)
Fluorometholon-Suspension ist in Eig. 1 gezeigt.

[0030] Im Falle von HPMC begann die Oberflachenspannung bei 0,0001% (w/v) abzunehmen, und die Ab-
nahme der Oberflachenspannung horte bei 0,01% (w/v) fast auf. Andererseits betrug die fir die Redispersion
erforderliche Zeit innerhalb des Konzentrationsbereichs von 0,000005 bis 0,0001% (w/v) HPMC 2 Sekunden,
aber die dispergierten Teilchen aggregierten und schwammen und ergaben somit keine gleichmaRige Suspen-
sion. Uber den Bereich von 0,0001 bis 0,01% (w/v) HPMC betrug die Redispersionszeit weniger als 4 Sekun-
den, und ohne Aggregation der suspendierten Teilchen wurde eine gleichmafige Suspension erhalten. Wenn
die Konzentration von HPMC Uiber 0,01% (w/v) lag, Uberschritt die Redispersionszeit 5 Sekunden, was anzeig-
te, dass die Redispergierbarkeit beeintrachtigt ist.

[0031] Als bevorzugtes Verhaltnis von HPMC zu Fluorometholon erwies sich 0,001 bis 0,1 Gewichtsteile des
ersteren zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

(2) Beziehung der Konzentration von HPMC zur Oberflachenspannung einer 0,05%igen (w/v) Fluorometho-
lon-Suspension

[0032] Mit HPMC begann die Oberflachenspannung bei 0,0001% (w/v) (Oberflachenspannung: 65,1 mN/m)
abzunehmen, und die Abnahme der Oberflachenspannung hérte bei 0,002% (w/v) HPMC fast auf (Oberfla-
chenspannung: 50,5 mN/m). Die fiir die Redispersion von Fluorometholon erforderliche Zeit betrug in diesem
Konzentrationsbereich von HPMC etwa 6 Sekunden, und der Zustand der Dispersion war befriedigend.

[0033] Das bevorzugte Verhaltnis von HPMC zu Fluorometholon betrug 0,002 bis 0,04 Gewichtsteile des ers-

5/11



DE 698 37 664 T2 2008.01.03

teren zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

(3) Beziehung der Konzentration von MC zur Oberflachenspannung und Redispersionszeit einer 0,1%igen
(w/v) Fluorometholon-Suspension.

[0034] Bei einer MC-Konzentration von 0,0001% (w/v) und darunter war die Oberflachenspannung fast kon-
stant bei 72,5 mN/m. Die Oberflachenspannung begann bei 0,0001% (w/v) MC abzunehmen, und die Abnah-
me der Oberflachenspannung horte bei 0,01% (w/v) fast auf, als ein Spannungswert von 54,5 mN/m aufge-
zeichnet wurde. Wenn die MC-Konzentration andererseits 0,0001% (w/v) oder weniger betrug, betrug die Re-
dispersionszeit nur 2 Sekunden oder weniger, aber die dispergierten Teilchen aggregierten und schwammen
und ergaben somit keine gleichmaRige Suspension. Innerhalb des Konzentrationsbereichs von 0,0001 bis
0,01% (w/v) MC betrug die notwendige Redispersionszeit 9 bis 10,7 Sekunden, wobei die Redispersion schnell
und ohne Aggregation der dispergierten Teilchen stattfand. Wenn die MC-Konzentration ber 0,01% (w/v) lag,
wurde eine Redispersionszeit von beinahe 20 Sekunden gefunden, wobei die Redispergierbarkeit beeintrach-
tigt war.

[0035] Das bevorzugte Verhaltnis von MC zu Fluorometholon betrug 0,001 bis 0,1 Gewichtsteile des ersteren
zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

(4) Beziehung der Konzentration von HPMC zur Oberflachenspannung und Redispersionszeit einer 0,2%igen
(w/v) Indomethacin-Suspension.

[0036] Wenn die Konzentration von HPMC kleiner als 0,0001% (w/v) war, war die Oberflachenspannung fast
konstant bei 72 mN/m. Die Oberflachenspannung begann bei 0,0001% (w/v) HPMC abzunehmen, und die Ab-
nahme der Oberflachenspannung hoérte bei 0,01% (w/v) fast auf, wobei ein Spannungswert von 48 mN/m auf-
gezeichnet wurde. Wenn die HPMC-Konzentration andererseits unter 0,0001% (w/v) lag, betrug die Redisper-
sionszeit nur 7 Sekunden oder weniger, aber die dispergierten Teilchen aggregierten und schwammen und er-
gaben somit keine gleichmaRige Suspension. Innerhalb des Konzentrationsbereichs von 0,0001 bis 0,01%
(w/v) HPMC betrug die Redispersionszeit 6,3 bis 8,3 Sekunden, wobei der Wirkstoff schnell und ohne Aggre-
gation redispergiert wurde. Wenn die HPMC-Konzentration Gber 0,01% (w/v) lag, zeigte sich, dass sich die Re-
dispergierbarkeit verschlechterte, wobei die Redispersionszeit 12 Sekunden uberstieg.

[0037] Das bevorzugte Verhaltnis von HPMC zu Indomethacin betrug 0,0005 bis 0,05 Gewichtsteile des ers-
teren zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

(5) Beziehung der Konzentration von HPMC zur Oberflachenspannung und Redispersionszeit einer 1,0%igen
(w/v) Indomethacin-Suspension.

[0038] Wenn die Konzentration von HPMC kleiner als 0,0005% (w/v) war, war die Oberflachenspannung fast
konstant bei 72,73 mN/m. Die Oberflachenspannung begann bei 0,0005% (w/v) HPMC abzunehmen, und die
Abnahme der Oberflachenspannung horte bei 0,005% (w/v) fast auf, wobei bei dieser Konzentration ein Span-
nungswert von 49,7 mN/m aufgezeichnet wurde. Wenn die HPMC-Konzentration andererseits unter 0,0005%
(w/v) lag, betrug die Redispersionszeit nicht langer als 7 Sekunden, aber die dispergierten Teilchen aggregier-
ten und schwammen und ergaben somit keine gleichmafige Suspension. Innerhalb des Konzentrationsbe-
reichs von 0,0005 bis 0,005% (w/v) HPMC betrug die Redispersionszeit 7,3 bis 16 Sekunden, wobei die Wirk-
stoffteilchen schnell und ohne Aggregation redispergiert wurden. Wenn die HPMC-Konzentration 0,005% (w/v)
Uberschritt, wurde die Redispersionszeit auf mehr als 20 Sekunden verlangert, wobei sich die Redispergier-
barkeit verschlechterte.

[0039] Das bevorzugte Verhaltnis von HPMC zu Indomethacin betrug 0,0005 bis 0,005 Gewichtsteile des ers-
teren zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

(6) Beziehung der Konzentration von PVP zur Oberflachenspannung einer 0,05%igen (w/v) Fluorometho-
lon-Suspension

[0040] Die Oberflachenspannung begann bei 0,0002% (w/v) PVP abzunehmen (Oberflachenspannung: 72,3
mN/m), und die Abnahme der Oberflachenspannung horte bei 0,001% (w/v) fast auf (Oberflachenspannung:
69,5 mN/m).

[0041] Das bevorzugte Verhaltnis von PVP zu Fluorometholon betrug 0,004 bis 0,02 Gewichtsteile des erste-
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ren zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

(7) Beziehung der Konzentration von PVP zur Oberflachenspannung einer 0,1%igen (w/v) Fluorometho-
lon-Suspension

[0042] Wenn die Konzentration von PVP kleiner als 0,0003% (w/v) war, war die Oberflachenspannung fast
konstant bei 72,5 mN/m. Die Oberflachenspannung begann bei 0,0003% (w/v) abzunehmen, und die Abnahme
der Oberflachenspannung horte bei 0,002% (w/v) fast auf, wobei ein Spannungswert von 69,5 mN/m aufge-
zeichnet wurde. Die fur die Redispersion von Fluorometholon in diesem Konzentrationsbereich notwendige
Zeit betrug etwa 6 Sekunden, und der Zustand der Dispersion war befriedigend. Wenn die PVP-Konzentration
0,002% (w/v) Uberschritt, wurde die Redispersionszeit auf 18 Sekunden oder mehr verlangert, wobei sich zeig-
te, dass sich die Redispergierbarkeit verschlechterte.

[0043] Das bevorzugte Verhaltnis von PVP zu Indomethacin betrug 0,003 bis 0,02 Gewichtsteile des ersteren
zu 1 Gewichtsteil des letzteren.

[0044] Die obigen Ergebnisse weisen darauf hin, dass, obwohl die Oberflachenspannung der wassrigen Sus-
pension von der Art des hinzugefugten wasserléslichen Polymers und der Art und Konzentration des schwer-
I6slichen Wirkstoffs abhangt, Suspensionen von schwerléslichen Wirkstoffen mit guter Redispergierbarkeit in-
nerhalb des Konzentrationsbereichs des wasserléslichen Polymers von dem Wert, bei dem die Oberflachen-
spannung abzunehmen beginnt, bis zu dem Wert, bei dem die Abnahme der Oberflachenspannung aufhort,
unabhangig von der Art des wasserldslichen Polymers hergestellt werden kénnen.

Testbeispiel 2
Redispergierbarkeitstest unter beschleunigten Bedingungen
[Verfahren]

[0045] Ophthalmische Praparate wurden gemaf den unten angegebenen Beispielen 2 und 4 hergestellt, und
jedes Praparat wurde in eine 5-ml-Polypropylenflasche gefiillt. Nachdem die Flasche 10 Minuten lang bei 200
x g zentrifugiert wurde, um die Sedimentation der suspendierten Teilchen zu erzwingen, wurde sie auf dem
variablen Mischungsrotor VMR-5 (60 U/min, luchi) rotieren gelassen (60 U/min), und die Redispersionszeit
wurde gemessen.

[Ergebnisse]

[0046] Die Redispersionszeiten der ophthalmischen Praparate von Beispiel 2 und 4 betrugen 4 Sekunden
bzw. 7 Sekunden. Die fllichtige Beobachtung jeder redispergierten Suspension zeigte eine gleichmafige Dis-
persion von feinen Teilchen.

[0047] Die obigen Ergebnisse weisen darauf hin, dass im Falle der wassrigen Suspension gemaf der Erfin-
dung deren Redispergierbarkeit auch unter der schweren Bedingung einer erzwungenen Sedimentation der
Teilchen durch Zentrifugation gut erhalten bleibt und weder durch den Puffer noch durch die konservierenden
Bestandteile beeinflusst wird.

Beispiel 1: Ophthalmisches Praparat

Fluorometholon 0,19
Methylcellulose 0,0006 g
Natriumchlorid 0,85¢
Dinatriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat 0,19
Benzalkoniumchlorid 0,005¢g

0,1 N Salzsaure g.s.aufpH 7,0
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0048] Methylcellulose wurde in etwa 80 ml gereinigtem Wasser geldst, indem man eine Dispersion unter Er-
warmen durchfuhrte, woraufhin auf Raumtemperatur abgekuhlt wurde. Natriumchlorid, Dinatriumhydrogen-
phosphat-Dodecahydrat und Benzalkoniumchlorid wurden hinzugefigt und aufgeldst. Der pH-Wert wurde
durch Zugabe von Salzsaure auf 7 eingestellt. Fluorometholon wurde hinzugefugt, und eine gleichmaRige Sus-
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pension wurde mit Hilfe eines Homogenisators erreicht. Gereinigtes Wasser wurde hinzugefiigt, so dass ein
Gesamtvolumen von 100 ml erreicht wurde. So wurde ein ophthalmisches Praparat in Form einer Fluorome-
tholon-Suspension hergestellt.

Beispiel 2: Ophthalmisches Praparat

Fluorometholon 0,059
Methylcellulose 0,0003 g
Natriumchlorid 0,85¢
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 0,19
Benzalkoniumchlorid 0,005¢g

0,1 N Salzsaure g.s.aufpH 7,0
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0049] Ein ophthalmisches Praparatin Form einer Fluorometholon-Suspension wurde in derselben Weise wie

in Beispiel 1 hergestellt.

Beispiel 3: Ophthalmisches Praparat

Fluorometholon 0,02g
Methylcellulose 0,0001 g
Natriumchlorid 0,85¢g
Dinatriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat 0,19
Benzalkoniumchlorid 0,005¢g

0,1 N Salzsaure g.s.aufpH 7,0
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0050] Ein ophthalmisches Praparatin Form einer Fluorometholon-Suspension wurde in derselben Weise wie

in Beispiel 1 hergestellt.

Beispiel 4. Ophthalmisches Praparat

Fluorometholon 0,05¢
Polyvinylpyrrolidon K30 0,0015¢g
Natriumchlorid 09¢g
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 0,1g
Benzalkoniumchlorid 0,005 ¢

0,1 N Natriumhydroxid g.s.aufpH 7,0
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0051] Polyvinylpyrrolidon, Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat und Benzalkoniumchlorid
wurden zu etwa 80 ml gereinigtem Wasser gegeben und darin aufgeldst. Der pH-Wert wurde durch Zugabe
von 0,1 N Natriumhydroxid auf 7 eingestellt. Fluorometholon wurde hinzugefligt, und eine gleichmaRige Sus-
pension wurde mit Hilfe von Ultraschall erreicht. Durch Zugabe von gereinigtem Wasser wurde ein Gesamtvo-
lumen von 100 ml erreicht. So wurde ein ophthalmisches Praparat in Form einer Fluorometholon-Suspension
hergestellt.

Beispiel 5: Ophthalmisches Praparat

Sulfamonomethoxin 0,19
Hydroxypropylmethylcellulose 0,001 g
Natriumacetat 0,1¢g
Benzalkoniumchlorid 0,005 ¢
Natriumchlorid 09¢g

0,1 N Salzsaure g.s. auf pH 5,0
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0052] Hydroxypropylmethylcellulose wurde in etwa 80 ml gereinigtem Wasser geldst, indem man eine Dis-
persion unter Erwarmen durchfiihrte, woraufhin auf Raumtemperatur abgekihlt wurde. Natriumchlorid, Natri-
umacetat, und Benzalkoniumchlorid wurden hinzugefligt und aufgelést. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von
Salzsaure auf 5 eingestellt. Sulfamonomethoxin wurde hinzugefiigt, und eine gleichmaige Suspension wurde
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mit Hilfe einer Mihle erreicht. Durch Zugabe von gereinigtem Wasser wurde ein Gesamtvolumen von 100 ml
erreicht. So wurde ein ophthalmisches Praparat in Form einer Sulfamonomethoxin-Suspension hergestellt.

Beispiel 6: Nasentropfen

Hydrocortisonacetat 0,19
Hydroxypropylmethylcellulose 0,0008 g
Natriumdihydrogenphosphat 0,19
Methylparaben 0,026 g
Propylparaben 0,014 g
konzentriertes Glycerin 269

0,1 N Natriumhydroxid g.s.aufpH 7,0
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0053] Methylparaben und Propylparaben wurden unter Erwarmen in etwa 80 ml gereinigtem Wasser gelost.
Hydroxypropylmethylcellulose wurde in der warmen Ldsung dispergiert, um es darin aufzuldsen, und anschlie-
Rend wurde auf Raumtemperatur abgekunhlt. Konzentriertes Glycerin und Natriumdihydrogenphosphat wurden
hinzugeflgt und aufgeldst. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von Natriumhydroxid auf 7 eingestellt. Hydrocor-
tisonacetat wurde hinzugefiigt, und eine gleichmafige Suspension wurde mit Hilfe eines Mixers erreicht. Durch
Zugabe von gereinigtem Wasser wurde ein Gesamtvolumen von 100 ml erreicht. So wurde ein Praparat fur die
nasale Applikation in Form einer Hydrocortisonacetat-Suspension hergestellit.

Beispiel 7: Parenterales Praparat (Injektion)

Estradiolbenzoat 50¢9
Hydroxypropylcellulose 0,03 g
Chlorbutanol 0,3¢g
Natriumchlorid 09g
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0054] Chlorbutanol wurde unter Erwarmen in etwa 80 ml gereinigtem Wasser gel6st. Hydroxypropylcellulose
wurde in der Lésung aufgeldst, indem man unter Erwarmen eine Dispersion durchfiihrte, und anschliefend
wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt. Natriumchlorid wurde hinzugefiigt und aufgelést, Estradiolbenzoat wur-
de hinzugefigt, und eine gleichmaRige Suspension wurde mit Hilfe eines Homogenisators erreicht. Durch Zu-
gabe von gereinigtem Wasser wurde ein Gesamtvolumen von 100 ml erreicht. So wurde eine Estradiolbenzo-
at-Suspension fiir die parenterale Verabreichung hergestellt.

Beispiel 8: Praparat fiir die orale Verabreichung

Mefenamsaure 3,0g
Methylcellulose 0,01¢g

Sorbit 20g

5% Ethylparabenldsung 1ml
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0055] Methylcellulose wurde in etwa 50 ml gereinigtem Wasser geldst, indem man eine Dispersion unter Er-
warmen durchfihrte, woraufhin auf Raumtemperatur abgekuhlit wurde. Sorbit und 5%ige Ethylparabenlésung
wurden hinzugefligt und aufgeldst. Mefenamsaure wurde hinzugefiigt, und eine gleichmaRige Suspension
wurde mit Hilfe eines Homogenisators erreicht. Durch Zugabe von gereinigtem Wasser wurde ein Gesamtvo-
lumen von 100 ml erreicht. So wurde eine Mefenamsaure-Suspension fur die orale Verabreichung hergestellt.

Beispiel 9: Lotion

Indomethacin 759
Hydroxypropylcellulose 0,04 g
dI-Campher 0,59
gereinigtes Wasser g.s. auf 100 ml.

[0056] Hydroxypropylcellulose wurde in etwa 50 ml gereinigtem Wasser geldst, indem man eine Dispersion
unter Erwarmen durchfiihrte, woraufthin auf Raumtemperatur abgekihlt wurde. dl-Campher wurde hinzugefligt
und aufgeldst. Indomethacin wurde hinzugefligt, und eine gleichmaRige Suspension wurde mit Hilfe von Ultra-
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schall erreicht. Durch Zugabe von gereinigtem Wasser wurde ein Gesamtvolumen von 100 ml erreicht. So wur-
de eine Lotion in Form einer Indomethacin-Suspension hergestellit.

Gewerbliche Anwendbarkeit

[0057] Die wassrige Suspension der vorliegenden Erfindung hat eine gute Redispergierbarkeit und kann da-
her als ausgezeichnetes wassriges Suspensionspraparat verwendet werden, zum Beispiel als ophthalmisches
Praparat, Nasentropfen, parenterales Praparat, orales Praparat, Lotion und dergleichen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Reduzieren der Redispersionszeit einer wassrigen Suspension, das das Mischen eines
schwerlGslichen Wirkstoffs zusammen mit einem wasserléslichen Polymer umfasst, wobei
a) der schwerlésliche Wirkstoff ein steroidales entziindungshemmendes Mittel oder ein entziindungshemmen-
des Analgetikum ist;
b) das wasserldsliche Polymer wenigstens ein Vertreter ist, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Hydro-
xypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Polyvinylpyrrolidon
und Polyvinylalkohol besteht;
¢) die Konzentration des wasserléslichen Polymers im Bereich von 0,0001 bis weniger als 0,01% (w/v) liegt;
d) das Verhaltnis des wasserldslichen Polymers zum schwerléslichen Wirkstoff 0,0005 bis 0,1 Gewichtsteile
des ersteren zu 1 Gewichtsteil des letzteren betragt; und
e) die redispergierte Suspension eine gleichmaflige Suspension ohne Aggregation von suspendierten Teilchen
ist.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei das steroidale entziindungshemmende Mittel wenigstens ein Ver-
treter ist, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Cortisonacetat, Hydrocortisonacetat, Betamethason,
Prednisolon, Fluiticasonpropionat, Dexamethason, Triamcinolon, Loteprednol, Fluorometholon, Difluprednat,
Momethasonfuroat, Clobetasolpropionat, Diflorasondiacetat, Diflucortolonvalerat, Fluocinonid, Amcinonid,
Halcinonid, Fluocinolonacetonid, Triamcinolonacetonid, Flumetasonpivalat und Clobetasonbutyrat besteht.

3. Verfahren gemaf Anspruch 1, wobei das entziindungshemmende Analgetikum wenigstens ein Vertreter
ist, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alclofenac, Aluminopropfen, Ibuprofen, Indomethacin, Epirizol,
Oxaprozin, Ketoprofen, Diclofenac-Natrium, Diflunisal, Naproxen, Piroxicam, Fenbufen, Flufenamsaure, Flur-
biprofen, Floctafenin, Pentazocin, Metiazinsaure, Mefenamsaure und Mofezolac besteht.

4. Verfahren gemaR Anspruch 1, wobei das wasserldsliche Polymer wenigstens ein Vertreter ist, der aus
der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose und Polyvinylpyrrolidon be-
steht.

5. Verfahren gemaR Anspruch 1, wobei es sich bei dem steroidalen entzindungshemmenden Mittel um
Fluorometholon handelt.

6. Verfahren gemafl Anspruch 1, wobei es sich bei dem entziindungshemmenden Analgetikum um In-
domethacin handelt.

7. Verfahren gemal Anspruch 1, wobei die wassrige Suspension ein topisches Augenpraparat ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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