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69 Verfahren zur Herstellung einer aktivierten pharmazeutischen Zusammensetzung,

@ Die Erfindung betrifft die Herstellung einer aktivier-

ten pharmazeutischen Zusammensetzung, die ein fe-
stes Arzneimittel, das in Wasser kaum 16slich ist, enthilt,
wobei das Arzneimittel sehr gut adsorbiert wird und
schnell eine hohe Konzentration im Blut erreicht. Das er-
findungsgemasse Verfahren wird durchgefiihrt, indem man
ein festes, kaum in Wasser 16sliches Arzneimittel in Ge-
genwart einer wasserloslichen, hochmolekularen Substanz
in Wasser unter Ausbildung eines dispersen Systems 16st,
wobei in dem dispersen System feinteilige Teilchen, die
im wesentlichen eine Grésse von nicht mehr als 10 um
haben, vorliegen, worauf man dann das Wasser von dem
dispersen System entfernt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung einer aktivierten pharma-
zeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein festes, kaum in Wasser l6sliches Arzneimittel in
Wasser als Dispersionsmittel in Gegenwart einer wasserlos-
lichen hochmolekularen Substanz als Geliermittel unter Aus-
bildung eines dispersen Systems, welches das Arzneimittel
als Dispergens in Form von feinteiligen Teilchen, die im
wesentlichen nicht grosser als 10 wm im Durchmesser sind,
dispergiert, und dass man das Dispersionsmittel aus dem
dispersen System entfernt.

2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass das wasserldsliche Geliermittel ausgewahlt ist aus
Zellulosederivaten, «-Stirke, Hydroxypropylstiarke, Pullulan,
Gummiarabikum, Tragakanthharz, Gelatine, Polyvinylalko-
hol, Polyvinylpyrrolidon und Mischungen davon.

3. Verfahren gemiiss Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass das wasserldsliche Geliermittel in der Wirme ge-
lierbar ist und dass als weiterer Verfahrensschritt nach der
Bildung des dispersen Systems dieses zur Bewirkung der Ge-
lierung erwirmt und das erhaltene Gel von der fliissigen
Phase abgetrennt wird.

4. Verfahren gemiss Anspruch 3, dadurch gekennzeich-
net, dass das wasserlosliche Geliermiitel mit der Fahigkeit,
in der Wirme zu gelieren, Hydroxypropylzellulose, Methyl-
zellulose, Hydroxypropylmethylzellulose, Hydroxypropyl-
athylzellulose, Hydroxypropylamylose, Hydroxypropylpul-
lulan oder eine Mischung davon ist.

5. Verfahren gemiiss einem der Anspriiche 1, 2 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass das feste Arzneimittel, das in
Wasser kaum Ioslich ist, in einer wissrigen, alkalischen
Losung 18slich ist, und dass man im Verfahrensschritt, bei
welchem das Arzneimittel in Wasser in Gegenwart eines
Geliermittels dispergiert wird, dieses in einer wissrigen, al-
kalischen Losung, die das Geliermittel enthilt, 1st und dann
nach und nach unter Riihren zu der erhaltenen Losung
Sture zugibt.

6. Verfahren gemiss Anspruch 5, dadurch gekennzeich-
net, dass das feste Arzneimittel, das in Wasser kaum aber
in einer wissrig-alkalischen Losung loslich ist, Jopansdure,
Tothalams3ure, Indomethacin, Nalidixsiure, Trichlorome-
thiazid, Barbital, Hydrochlorothiazid, Phenytoin, Phenylbu-
tazon, Phenobarbital, Furosemid, Dehydrocholsdure, Pro-
pylthiouracil, Methylthiouracil, Methotrexat, Folsiure, Jod-
amid oder Riboflavin ist.

7. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1, 2 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass das feste, in Wasser kaum
I16sliche Arzneimittel in einer wissrigen, sauren Losung 10s-
lich ist und dass man im Verfahrensschritt, bei welchem das
Arzneimittel in Wasser in Gegenwart eines wasserloslichen
Geliermittels dispergiert wird, dieses in einer wissrigen sau-
ren Losung, die das Geliermittel enthilt, 16st und dann nach
und nach unter Riihren zu der erhaltenen Losung Alkali zu-
gibt.

8. Verfahren gemiss Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, dass das feste Arzneimittel, das in Wasser kaum, aber
in einer wissrigen, sauren Losung Islich ist, Athylamino-
benzoat, Athioamid, Ajmalin, Sulfamethoxazol, Sulfamono-
methoxin, Sulfisoxazol, Tetracyclin, 1-Tryptophan, Perphen-
azinmaleat, Norepinephrin, Methyldopa oder Levodopa ist.

9. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1, 2 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass das feste, in Wasser kaum
18sliche Arzneimittel in einem organischen Losungsmittel
16slich ist und dass man im Verfahrensschritt, bei welchem
das Arzneimittel in Wasser in Gegenwart eines wasserlosli-
chen Geliermittels dispergiert wird, dieses in einem hydro-
phoben, organischen Losungsmittel I6st und die erhaltene
Losung emulgiert.

10. Verfahren gemiss Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das hydrophobe, organische Losungsmittel
ein niedrigsiedendes organisches Lasungsmittel ist.

11. Verfahren gemiss Anspruch 10, dadurch gekenn-

5 zeichnet, dass das niedrigsiedende organische Losungsmit-
tel Chloroform, Methylenchlorid, Trichloréthylen, Trichlor-
dthan, Tetrachlorkohlenstoff, Benzin, n-Hexan, Benzol, To-
Iuol, Xylol, Athylither, Isopropylither, Methylathylketon,
Athylacetat oder eine Mischung davon ist.

10 12. Verfahren gemiss Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das hydrophobe, organische Losungsmittel
eine nicht-fliichtige 6lige-Substanz ist, die ohne Schaden oral
verabreicht werden kann.

13. Verfahren gemiss Anspruch 12, dadurch gekenn-

15 zeichnet, dass die nicht-fliichtige 6lige Substanz ein Glyze-
rid, fliissiges Paraffin, Squalan, Squalen, Lecithin, Pristan,
niedrig-HLB-Sorbit-Fettsiureester, niedrig-HLB-Saccharose-
Fettsiureester, Polyglyzerin-Fettsdureester oder eine Mi-
schung davon ist.

20  14. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 9 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass das feste, in Wasser kaum
16sliche, Arzneimittel, das in einem organischen Losungs-
mittel 15slich ist, Ajmalin, Isopropylantipyrin, Chininithyl-
sulfat, Ethenzamid, Erythromycin, Erythromycin-Fettsiure-

25 ester, Kitasamycin, Chlorpropamid, Chlormezanon, Corti-
sonacetat, Diazepam, Digitoxin, Cyclophosphamid, Spirono-
lacton, Nalidixsiure, Amobarbital, Indomethacin, Josamy-

cin, Nifedipin, Ubidecarenon oder Chioramphenicolpalmitat
ist. T

30 15. Verfahren gemiiss einem der Anspriiche 1, 2 oder
4, dadurch gekennzeichnet, dass der Verfahrensschritt der
Dispergierung des Arzneimittels in Wasser in Gegenwart
eines wasserloslichen Geliermittels durch Nassvermahlen
des Arzneimittels im einer wissrigen Losung des Geliermit-

35 tels durchgefiihrt wird.

16. Verfahren gemiiss einem der Anspriiche 1 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dass man zusétzlich vor der Nass-
vermahlung das Arzneimittel trocken vermahit.

17. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 16,

40 dadurch gekennzeichnet, dass man das Entfernen des Di-
spersionsmediums von dem dispersen System durch Spriih-
trockung des dispersen Systems durchfiihrt.

18. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Entfernung des Di-

45 spersionsmediums von dem dispersen System durchfiibrt,
indem man das disperse System auf einen Exzipienz in
einem Fliessbett-Spriihgranulator spriiht.

19. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dass man als weiteren Verfahrens-

sp schritt nach der Entfernung von Wasser die erhaltene akti-
vierte pharmazeutische Zusammensetzung zu Granulaten,
Tabletten, zuckerbeschichteten Tabletten, Kapseln oder Sup-
positorien verarbeitet.

55

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
einer aktivierten pharmazeutischen Zusammensetzung mit
hohem biologischen Wirkungsgrad aufgrund ihrer guten Ab-

6o sorbierbarkeit im Verdauungstrakt.

Aus der japanischen Patentverdffentlichung 5798/1960
ist ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung bekannt. Gemiss diesem Verfahren wird
Carbowax zu Chlorampheticolpalmitat gegeben und die Mi-

65 schung wird in einem heissen, hydrophilen, organischen
Liosungsmittel geldst, wobei man beim Abkiihlen der erhal-
tenen Losung ein feinteiliges amorphes Chloramphenicol-
palmitat erhilt. Die so hergestellte Zusammensetzung ist



jedoch schlecht in Wasser redispergierbar, weil es Carbowax
mit einem niedrigen Schmelzpunkt enthilt.

Nach einem anderen Verfahren gemiss der JA-OS 2316
1979 wird zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung eine Mischung aus Nifedipin, einem ersten Ad-
ditiv, ausgew#hlt aus Glyzerin, Pflanzendlen und derglei-
chen, und einem zweiten Additiv, ausgewahit aus Polyviniyl-
pyrrolidon, Methylzellulose, Hydroxypropylzellulose und
dergleichen, hergestellt. Diese Mischung wird in einem or-
ganischen Losungsmittel gelst und dann wird das organi-
sche Losungsmittel aus der Losung entfernt. Dieses Verfah-
ren hat jedoch den Nachteil, dass die grossen Mengen an
bendtigtem organischen Losungsmittel ein erhebliches Risi-
ko bedeuten.

In den beiden vorerwihnten Verfahren wird ein organi-
sches Losungsmittel als L&sungsmittel verwendet. Darin un-
terscheiden sich diese Verfahren von dem erfindungsgemis-
sen, bei dem Wasser als Dispersionsmedium verwendet wird.

Ein #hnliches Verfahren wie bei der vorliegenden Er-
findung wird in der japanischen Patentverdffentlichung
43290/1971 beschrieben. Dort wird ein Verfahren zur Her-
stellung einer Suspension von Chloramphenicol, das kaum
in Wasser l6slich ist, beschrieben, bei dem man eine Mi-
schung aus Chloramphenicolpalmitat und einem oberfli-
chenaktiven Mittel schmilzt und diese Schmelze dann mit
einer wissrigen Losung einer wasserldslichen, hochmoleku-
laren Substanz (z.B. Methylzellulose) mittels einer Kolloid-
miihle mahlt. Das in der Schmelze enthaltene Chlorampheni-
colpalmitat kann sich jedoch mit dem oberflichenaktiven
Mittel verbinden und ist dann von Chloramphenicolpalmi-
tat verschieden. Ausserdem betrifft dieser Stand der Technik
die Herstellung von Suspensionen. Die Neuheit der vorlie-
genden Erfindung wird deshalb durch den Stand der Tech-
nik nicht in Frage gestellt.

Weitere, der vorliegenden Erfindung #bnliche, Verfah-
ren findet man in der japanischen Patentverdffentlichung
33676/1970. Diese betrifft ein Verfahren zur Herstellung
einer feinteiligen Suspension eines organischen Siureesters
von Chloramphenicol, der kaum in Wasser [6slich ist, und
ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Schmelze aus
dem organischen Siureester von Chloramphenicol und ein
oberflichenaktives Mittel schmilzt, diese Schmelze in war-
mem Wasser dispergiert und die erhaltene wissrige Disper-
sion des Niederschlags aus dem organischen Siureester von
Chloramphenicol in Gegenwart von z.B. Polyvinylalkohol
abkiihlt. Auch hier wird eine Mischschmelze aus einem or-
ganischen Siureester von Chloramphenicol und einem ober-
flichenaktiven Mittel verwendet. Der organische Siureester
von Chloramphenicol kann sich dabei mit dem oberflichen-
aktiven Mittel verbinden und bildet dann eine Substanz, die
nicht mehr dem organischen Saureester von Chlorampheni-
col entspricht. Ausserdem steht fest, dass sich Mycele aus
dem oberflichenaktiven Mittel in der nach diesem Ver-
fahren hergestellten Suspension bilden, wihrend bei dem
erfindungsgemissen Verfahren keine Mycelbildung beobach-
tet wird. Auch dieser Stand der Technik betrifft die Herstel-
lung von Suspensionen, so dass die Neuheit des erfindungs-
gemissen Verfahrens auch durch diese Druckschrift nicht
in Frage gestellt wird.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein neues Verfahren zur
Herstellung einer aktivierten pharmazeutischen Zusammen-
setzung, die ein festes Arzneimittel, das kaum wasserloslich
ist, enthilt, zu zeigen, wobei die pharmazeutische Zusam-
mensetzung durch gute Redispergierbarkeit in Wasser und
einen hohen biologischen Wirkungsgrad gekennzeichnet ist.

Gemiss der Erfindung wird ein festes Arzneimittel, das
in Wasser kaum 18slich ist, in Wasser in Gegenwart einer
wasserloslichen, hochmolekularen Substanz, unter Bildung
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eines dispersen Systems, enthaltend das Arzneimitte] in
Form von feinteiligen Teilchen von im wesentlichen nicht
mehr als 10 pm Durchmesser, dispergiert und das Disper-
sionsmedium wird dann aus dem dispersen System entfernt,

s wodurch man eine pharmazeutische Zusammensetzung,
enthaltend das feinverteilte Arzneimittel und beschichtet mit
der wasserldslichen, hochmolekularen Substanz, erhilt.

Wenn die wasserldsliche hochmolekulare Substanz ther-
misch gelierbar ist, kann man das erfindungsgemisse Ver-

10 fahren in folgender Weise durchfiihren: Ein festes, kaum
wasserlosliches Arzneimittel wird in einer wissrigen Lo-
sung der wasserldlichen, hochmolekularen Substanz unter
Bildung eines dispersen Systems, enthaltend das Arzneimit-
tel in Form von feinteiligen Teilchen von im wesentlichen

15 nicht grosserem Durchmesser als 10 pm dispergiert und das
disperse System wird zur Gelierung der wasserlgslichen,
hochmolekularen Substanz erhitzt. Das so gebildete Gel wird
dann zusammen mit dem eingeschlossenen, feinverteilten
Arzneimittel von der Fliissigphase abgetrennt und getrock-

20 net. Auf diese Weise kann man die Kosten, die zur Ent-
fernung eines Losungsmittels erforderlich sind, einsparen.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfah-
rens kdnnen eine Reihe von Verfahren zum Dispergieren
des Arzneimittels in Wasser unter Bildung eines dispersen

25 Systems, enthaltend das Arzneimittel in Form von feinver-
teilten Teilchen, angewendet werden.

Gemiiss einer ersten Ausfiihrungsform, die anwendbar
ist, wenn das Arzneimittel in einer wissrigen alkalischen
Losung 16slich ist, wird das Arzneimittel in einer wissrigen

30 alkalischen Losung gelSst und die erhaltene Losung wird
dann mit einer Siure neutralisiert, wobei das Arzneimittel
ausfillt.

Nach einer zweiten Ausfithrungsform wird, wenn das
Arzneimittel in einer wissrigen sauren Losung 16slich ist,

35 das Arzneimittel in einer wissrigen, sauren Losung gelost
und die erhaltene Losung wird dann neutralisiert, wobei das
Arzneimittel ausfillt.

Genmiiss einer dritten Ausfiihrungsform wird, wenn das
Arzneimittel in einem hydrophoben organischen Losungs-

40 mittel I6slich ist, das Arzneimittel in einem hydrophoben

organischen Losungsmittel geldst und die erhaltene Lsung

wird in Wasser emulgiert.

Gemiss einer viertem Ausfithrungsform wird das Arz-
neimitte]l in Wasser pulverisiert.

Fig. 1 ist ein Diagramm, welches den Auflésungsver-
such gemiss Beispiel 1 zeigt,

Fig. 2 ist ein Diagramm, welches den AufiGsungsver-
such gemiss Beispiel 2 zeigt,

Fig. 3 ist ein Diagramm, welches die Ergebnisse des an
so erwachsenen Ménnern durchgefiihrten Versuches geméss

Beispiel 4 zeigt,

Fig. 4 ist ein Diagramm, welches das Ergebnis der in
Beispiel 8 durchgefiibrten Versuche an Ratten zeigt,

Fig. 5 ist ein Diagramm, welches die Testergebnisse

55 von Beispiel 10 zeigt,

Fig. 6 ist ein Diagramm, welches die Testergebnisse von

Beispiel 11 zeigt,

Fig. 7 ist ein Diagramm, welches die Testergebnisse von

Beispiel 14 zeigt,

Fig. 8 ist ein Diagramm, welches die Testergebnisse von

Beispiel 15 zeigt, und

Fig. 9 ist ein Diagramm, welches die Testergebnisse von

Beispiel 16 zeigt.
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Der Ausdruck «aktivierte pharmazeutische Zusammen-
setzung» bedeutet eine pharmazeutische Zusammensetzung,
enthaltend ein feinteiliges Arzneimittel, die leicht redisper-
gierbar ist und die daher leicht adsorbiert werden kann.

65
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Wie schon dargelegt, ist es das Hauptziel der vorliegen-
den Erfindung, ein neues Verfahren zur Herstellung einer
aktivierten pharmazeutischen Zusammensetzung zu zeigen,
welche eine gute Redispergierbarkeit im Verdauungstrakt
hat.

Man hat festgestellt, dass der Wert eines in Wasser
kaum 16slichen Arzneimittels nicht nur von der pharma-
kologischen Wirkung des Arzneimittels selbst abhingt, son-
dern in erheblichem Masse von den physikalischen Eigen-
schaften (insbesondere der Teilchengrisse), die man dem
Arzneimittel wihrend der Herstellung verleiht, abhéngig
ist. Infolgedessen hat man Verfahren zur Herstellung von
feinteiligen Arzneimitteln sehr griindlich untersucht. Diese
Studien sind hauptséchlich auf die Herstellung von fein-
pulverigen, organischen Siuresalzen von Chloramphenicol
ausgerichtet worden und dabei sind zahlreiche Erfindungen
gemacht worden, die unter anderem in den japanischen Pa-
tentveréffentlichungen 5798/1960, 33676/1970, 15286/
1971, 17153/1971, 21671/1971, 42390/971 vertffentlicht
sind.

Erfindungsgemiss wird ein festes Arzneimittel, das
kaum wasserloslich ist, in Wasser in Gegenwart einer was-
serldslichen, hochmolekularen Substanz dispergiert und bil-
det dann ein disperses System, enthaltend das Arzneimittel
in Form von feinteiligen Teilchen, die im wesentlichen einen
Durchmesser von nicht mehr als 10 pm haben, und das
Dispersionsmedium wird dann aus dem dispersen System
entfernt, wodurch man eine pharmazeutische Zusammen-
setzung erhilt, welche aus dem feinteiligen Arzneimittel,
beschichtet mit der wasserloslichen, hochmolekularen Sub-
stanz, besteht.

Die wasserlosliche, hochmolekulare Substanz, die erfin-
dungsgemiss verwendet werden kann, kann eine solche sein,
die in der Wirme gelierbar ist. In diesem Fall wird die
wisserige Dispersion, die man durch Dispergieren des Arz-
neimittels in Wasser erhalten hat, zur Bewirkung der Ge-
lierung der wasserloslichen, hochmolekularen Substanz er-
wirmt. Das so gebildete Gel wird dann zusammen mit dem
darin feinverteilten Arzneimittel von der wissrigen Phase
abgetrennt und getrocknet. Dies spart Wirmeenergie, wie
man sie sonst zur Entfernung des Losungsmittels bendtigt.

Es gibt insgesamt vier Verfahren, in welcher Weise man
ein festes Arzneimittel, das kaum wasserldslich ist, in Wasser
dispergieren kann, unter Bildung einer wéssrigen Disper-
sion von feinteiligem Arzneimittel.

Man hat bereits ein Verfahren zum Emulgieren von nied-
rigschmelzenden Arzneimitteln, wie Fettsdureestern von
Chloramphenicol durchgefiihrt, bei dem man das Arznei-
mittel in der Wirme schmilzt und das geschmolzene Arz-
neimittel dann mechanisch riihrt oder Scherkriften aussetzt.
Das geschmolzene Arzneimittel hat jedoch eine derartig ho-
he Viskositiit, dass es durch Scherkrifte kaum beeinflusst
wird und man erzielt deshalb keine ausreichende Verklei-
nerung der Teilchengrosse. Der Teilchendurchmesser der
nach diesem Verfahren erhaltenen Produkte liegt in den
meisten Fillen bei 10 pm oder mehr.

Es ist auch bekannt, dass man die Emulgierung mit Hil-
fe eines oberflichenaktiven Mittels durchfiibrt. Die fiir die-
sen Zweck geeigneten oberflichenaktiven Mittel, z.B. Poly-
sorbat 80, gemiss den japanischen Pharmavorschriften, ist
fiir die Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen
zugelassen und hat eine starke Emulgier- und Losungskraft.
Geeignet ist auch HCO-60, ein Additionspolymerisations-
produkt von hydriertem Castordl mit Athylenoxid. Diese
nicht-ionischen oberflidchenaktiven Mittel werden aufgrund
ihrer geringen Reaktionsfihigkeit mit dem Arzneimittel und
ihrer Geschmacks- und Geruchslosigkeit in grossem Masse
angewendet.

Es wurde jedoch kiirzlich festgestellt, dass die Verwen-
dung von oberflichenaktiven Mitteln zum Emulgieren Ha- -
molyseprobleme hervorrufen kann. Zwar wurde berichtet,
dass Arzneimittel bei der Verwendung von ausreichenden

s Mengen an oberflichenaktiven Mitteln in ausreichendem
Masse zerkleinert werden konnen und dass sie bei in vitro
Versuchen oder bei Auflosungsversuchen einen hohen Auf-
16sungsgrad haben, jedoch liegt bei der in vivo Verabrei-
chung der Arzneimittel an Menschen nicht immer eine Er-

10 hohung der biologischen Wirksamkeit oder der Absorptions-
fahigkeit vor, und in einigen Fillen wird sogar eine Abnah-
me in der Blutkonzentrationskurve (AUC) festgestellt. Der
Grund hierfiir ist vermutlich darin zu sehen, dass die fein-
teiligen Arzneimittel in die Mycele des oberflichenaktiven

15 Mittels eingebettet werden und dass dadurch die Absorption
und der Verteilungsgrad im Fett vermindert wird. Weiter-
hin ist es bekannt, dass Chloramphenicol-Fettsiureester, Bar-
biturate, Sulfanylamide, Steroide (z.B. Cortisonacetat und
Methylprednisolon), Riboflavin, Ubidecarenon und derglei-

20 chen, polymorph sind. Das bedeutet, dass deren Absorp-

tionsfihigkeit von der Kristallform und deren Stabilitit,

dem Kiistallphaseniibergang und dergleichen abhéngt. Infol-
gedessen muss man bei der Herstellung von aktivierten
pharmazeutischen Zusammensetzungen mit einem hohen
biologischen Wirkungsgrad diese Uberlegungen mit einbe-
ziehen. Tatsichlich sind eine Reihe von Arzneimitteln, die
erfindungsgemiss verwendet werden konnen, polymorph.

Es ist weiterhin bekannt, dass durch Verkleinerung der
Teilchengrosse eines Arzneimittels dessen Oberfliche erhdht
wird und dadurch die Absorption in einem Korper schneller
erfolgt. Wenn man aber ein festes Arzneimittel, das in Was-
ser kaum 16slich ist, zu feinteiligen Primérteilchen formt,
so neigen diese Teilchen in den nachfolgenden Verarbei-
tungsstufen und der Herstellung von Granulaten oder
Tabletten oder anderen pharmazeutischen Zubereitungen
dazu, aneinanderzuhingen. Bei der Verabreichung kénnen
deshalb die Primirteilchen hiufig nicht im Verdauungstrakt
redispergiert werden und verhalten sich deshalb wie grobe
Teilchen. Infolgedessen ist das Arzneimittel im Korper nicht
40 leicht absorbierbar.

Unter Beriicksichtigung der Beziehung zwischen der Ma-
genentleerungszeit und dem Teilchendurchmesser eines Arz-
neimittels haben die Erfinder eine Rejhe von Versuchen
durchgefiihrt, bei denen eine Aufschlimmung von feinteili-
gem Bariumsulfat in Wasser und eine Reihe von festen
Zubereitungen von feinteiligem Bariumsulfat oral einem
Patienten verabreicht wurde, und man den Durchgang
durch den Magen in den unteren Verdauungstrakt rontge-
nografisch beobachtete. Dabei wurde festgestelit, dass die
Aufschlimmung von feinteiligem Bariumsulfat schnell in
die Eingeweide wandert, ohne Beriicksichtigung der Gegen-
wart oder der Abwesenheit eines Mageninhalts, wihrend
kleine Kiigelchen oder Tabletten, die aus dem feinteiligen
Bariumsuifat gebildet waren, im Magen wahrend einer lan-
gen Zeit verblieben und nur langsam in den Darm wander-
ten. Obwohl ein Teil des Arzneimittels im Magen absorbiert
wird, wird der grdsste Teil im oberen Teil oder im ganzen
Teil des Diinndarms, der die grosste Oberfliche hat, absor-
biert. Deshalb ist es ausserordentlich wichtig, dass man die
oral verabreichten Arzneimittel durch den Magen in den
Diinndarm so schnell wie moglich wandern Iésst. Bei einem
fiir orale Verabreichung bestimmten Arzneimittel ist der
erste Faktor, welcher die biologische Wirksamkeit des Arz-
neimittels bestimmt, von der Zeit abhingig, die das Arznei-
mittel bendtigt, um in den Diinndarm (als der Absorptions-
fliche mit der grossten Oberfliche) zu gelangen, ohne Be-
riicksichtigung der Gegenwart oder der Abwesenheit eines
Mageninhalts.
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Das Arzneimittel, das in der vorerwihnten Weise die
Absorptionsstelle erreicht hat, dringt in die Darmmucosa
ein. Bei dieser Gelegenheit werden einige Arzneimittel durch
passiven Transport und andere durch aktiven Transport ab-
sorbiert, je nach den pharmakologischen und physikoche-
mischen Eigenschaften des jeweiligen Arzneimittels. Auf
jeden Fall ist es eine wesentliche Voraussetzung fiir jedes,
kaum in Wasser 16sliche Arzneimittel, dass das Arzneimit-
tel in Form von feinteiligen Teilchen an der Stelle der Ab-
sorption dispergiert vorliegt, und dass diese Teilchen im
Hinblick auf den Verteilungsgrad lipophil sind.

Wie schon dargelegt, gibt es zahlreiche Verdffentlichun-
gen iiber Untersuchungen zur Verminderung der Teilchen-
grisse eines festen Arzneimittels, jedoch sind die Teilchen-
durchmesser, die hier diskutiert werden, in der Grdssenord-
nung von einigen 10 pm. Gemiiss den vorerwihnten Unter-
suchungen der Erfinder, soll der Teilchendurchmesser eines
Arzneimittels im dussersten Fall 10 um und vorzugsweise
nicht mehr als 0,5 yum, betragen, damit das Arzneimittel
durch den Magen in den Diinndarm schnell und ohne Be-
riicksichtigung der Gegenwart oder der Abwesenheit eines
Mageninhalts, wandern kann. Da die meisten der festen
Arzneimittel, die kaum wasserldslich sind, wahrscheinlich
auf lipoidem Weg in der Darmmucosa absorbiert werden,
ist es besonders vorteilhaft, wenn man das Arzneimittel in
Form von Submikronteilchen (d.h. sogenannten kolloidalen
Teilchen) von nicht mehr als 0,5 pm Durchmesser disper-
giert.

Es wurde bestitigt, dass bei Durchfithrung des er-
findungsgemiissen Verfahrens gemiss der dritten Verfah-
rensweise, bei welcher ein festes Arzneimittel, das in Was-
ser kaum I6slich ist, in einem hydrophoben organischen
Lésungsmittel dispergiert, und die erhaltene Lésung in Was-
ser in Gegenwart einer wasserldslichen, hochmolekularen
Substanz emulgiert wird, der Teilchendurchmesser (gemes-
sen mit dem Elektronenmikroskop) des im Darmtrakt redi-
spergierten Arzneimittels auf eine Grosse im Bereich von
0,5 pm verringert werden kann, wenn man ein geeignetes,
hydrophobes, organisches Lésungsmittel auswihlt und die
Kenzentration des Arzneimitiels in dem hydrophoben or-
ganischen Losungsmittel richtig einstellt.

Berlicksichtigt man die Porengrosse der Darmmucosa, so
ist es wahrscheinlich, dass solche Arzneimittelteilchen von
Submikrongrésse, die in der pharmazeutischen Zusammen-
setzung enthalten sind, nicht {iber die wiissrige Phase, son-
dern direkt durch die Lipoidroute der Darmmucosa absor-
biert werden.

In der aktivierten pharmazeutischen Zusammensetzung
gemiss der vorliegenden Erfindung enthaltenes Arzneimittel
ist derartig gut redispergierbar, dass es bei oraler Verab-
reichung schnell in den Diinndarm wandert und dort vom
Blut absorbiert wird, unter schneller Erhdhung der Kon-
zentration im Blut.

Beispiele fiir wasserlosliche, hochmolekulare Substan-
zen, die erfindungsgemsiss verwendet werden kdnnen, sind
Zellulosederivate, wie Hydroxypropylzellulose, Methylzellu-
lose, Hydroxyithylzellulose, Hydroxypropylmethyizellulose,
Hydroxypropyldthylzellulose, Carboxymethylzellulose, Carb-
oxymethylzellulose-Natriumsalz sowie andere polymere Sub-
stanzen, wie -Stirke, Hydroxypropylstirke, Carboxyme-
thylstirke, Pullulan, Gummiarabikum, Tragakanthharz, Ge-
latine, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon. Von die-
sen wasserldslichen, hochmolekularen Substanzen sind Hy-
droxypropylzellulose, Methylzellulose, Hydroxypropylme-
thylzellulose, Hydroxypropylithylzellulose, Hydroxypropyl-
amylose, Hydroxypropylpullulan und dergleichen in der
Wiirme gelierbar. Die vorerwihnten wasserldslichen, hoch-
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molekularen Substanzen konnen alleine oder in Kombina-
tion verwendet werden.

Die Verwendung einer wasserioslichen, hochmolekularen
Substanz, wie Carbowax, mit einem niedrigen Schmelzpunkt
(von 100°C oder weniger) ist unerwiinscht, weil man pharma-
zeutische Zusammensetzungen mit schlechter Redispergier-
barkeit erhilt.

Nachfolgend wird das erfindungsgemisse Verfahren hin-
sichtlich der ersten Ausfiihrungsform beschrieben, bei wel-
cher ein in Wasser kaum l6sliches, festes Arzneimittel in
einer wissrigen alkalischen Losung geldst und die erhaltene
Losung dann mit einer Siure unter Ausbildung einer wiss-
rigen Dispersion des Arzneimittels neutralisiert wird. Nach-
folgend wird ein Fall beschrieben, bei dem die verwendete,
wasserlosliche, hochmolekulare Substanz keine Geliereigen-
schaften in der Wirme hat.

Ein Arzneimittel (z.B. Phenytoin), das bei Raumtempe-
ratur ein Feststoff ist und das kaum in Wasser 15slich ist,
und das in einer wissrigen alkalischen Losung 16slich ist,
wird in einer Gummiarabikum enthaltenden, wissrigen alka-
lischen Losung geldst. Zu der Losung gibt man unter Rijh-
ren bis zur Neutralisation der Losung eine Siure und fillt
dadurch das Arzneimittel in Form von feinverteilten Teil-
chen aus. Diese so erhaltene wissrige Dispersion wird
spriihgetrocknet, wodurch man eine aktivierte pharmazeuti-
sche Zusammensetzung mit einer guten Redispergierbarkeit
in Wasser erhélt. Wendet man z.B. Phenytoin als Arznei-
mittel an, so besteht die pharmazeutische Zusammenset-
zung aus Phenytoin und Gummiarabikum und die feinteili-
gen Teilchen von Phenytoin sind mit dem Gummiarabikum
beschichtet. :

Anstelle einer Spriihtrocknung kann man die vorerwihn-
te wissrige Dispersion auch direkt granulieren, indem man
sie auf einen Tréger (z.B. Lactose, Stirke, mikrokristalline
Zellulose, leichtes Siliziumdioxid und dergleichen) in einem
Fliessbett-Sprithgranulator aufspriiht.

Die zweite Ausfiihrungsform ist dann anwendbar, wenn
man ein festes Arzneimittel, das in Wasser kaum 18slich ist,
das aber in einer wissrigen sauren Losung geldst werden
kann, anwendet. Das Verfahren ist dabei das gleiche wie
das erste, mit der Ausnahme, dass man das Arzneimittel in
einer wisrigen sauren Losung 16st und die erhaltene Losung
dann mit Alkali neutralisiert.

Beispiele fiir feste, kaum in Wasser 16sliche Arzneimit-
tel, die in einer wéssrigen alkalischen Losung 16slich sind,
sind Jopansiure, Iothalamsdure, Indomethacin, Nalidixin-
sdure, Trichlormethiazid, Barbital, Hydrochlorothiazid, Phe-
nytoin, Phenylbutazon, Phenobarbital, Furosemid, Dehy-
drocholinsiure, Propylthiouracil, Methylthiouracil, Metho-
trexat, Folsiure, Jodamid, Riboflavin und dergleichen.

Beispiele fiir kaum in Wasser I8sliche feste Arzneimit-
tel, die in einer wissrigen sauren Lsung 16slich sind, sind
Athylaminobenzoat, Athionamid, Ajmalin, Sulfamethoxa-
zol, Sulfamonomethoxin, Sulfisoxazol, Tetracyclin, 1-Tryp-
tophan, Perphenazinmaleat, Norepinephrin, Methyldopa,
Levodopa und dergleichen.

Bei der ersten und der zweiten Ausfithrungsform, bei
der eine Neutralisierungsstufe einer Losung des Arzneimit-
tels unter Bildung einer wissrigen Dispersion des fein verteil-
ten Arzneimittels angewendet wird, kann man eine wasser-
16sliche, hochmolekulare Substanz, z.B. Hydroxypropylzel-
lulose), die in der Wirme gelbildende Eigenschaften hat, ver-
wenden. In diesem Fall wird das erfindungsgemiisse Verfah-
ren in folgender Weise durchgefiihrt.

Ein bei Raumtemperatur festes, kaum in Wasser 16sli-
ches Arzneimittel, das in einer wissrig alkalischen L3sung
[6slich ist, wird in einer wissrig alkalischen Losung geldst.
Dann gibt man zu der Lsung eine in der Wirme gelierbare
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wasserlosliche, hochmolekulare Substanz (z.B. Hydroxy-
propylzellulose mit einer Geliertemperatur von 60°C) und
rithrt so lange, bis sich die Hydroxypropylzellulose vollstin-
dig aufgelSst hat. Zu der erhaltenen Losung gibt man unter
Rithren zum Neutralisieren der Losung eine Séure und fallt
dadurch das Arzneimittel in Form von feinteiligen Teilchen
aus. Anschliessend wird die wissrige Dispersion auf eine
Temperatur von 80°C oder mehr zum Gelieren der Hydroxy-
propylzellulose erwirmt. Das so gebildete Gel wird dann
zusammen mit dem eingeschlossenen feinteiligen Arznei-
mittel durch Filtrieren abgetrennt, mit warmem Wasser bei
80°C oder mehr zur Entfernung des bei der Neutralisation
gebildeten Salzes gewaschen und dann getrocknet. Obwohl
das Arzneimittel in Form von feinteiligen Teilchen vorliegt,
sind diese in dem Gel der wasserldslichen, hochmolekula-
ren Substanz eingeschlossen und sind deshalb gut filtrier-
bar, ohne dass sie das Filtermedium verstopfen.

Falls das Arzneimittel in einer wissrigen, sauren Lo-
sung loslich ist, kann man gleichfalls eine in der Wiirme ge-
lierende wasserlosliche, hochmolekulare Substanz, wie vorher
erwihnt, verwenden, mit der Ausnahme, dass die erhaltene
Losung mit Alkali neutralisiert wird.

Beim Ausfillen von feinteiligen Teilchen des Arznei-
mittels aus der Losung verschwinden die kleineren Teilchen
allmihlich und die grosseren wachsen im Laufe der Zeit
an. Bei den erfindungsgemiss hergestellten pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen sind die feinteiligen Teilchen
mit der wasserldslichen, hochmolekularen Substanz bedeckt.
Deshalb beobachtet man kein Teilchenwachstum und das
Arzneimittel bleibt stabil im feinteiligen Zustand. Dies ist
eines der wesentlichen Merkmale der vorliegenden Erfin-
dung.

Nachfolgend wird die Herstellung einer aktivierten phar-
mazeutischen Zusammensetzung nach der dritten Ausfiih-
rungsform beschrieben, bei welcher ein festes, kaum in
Wasser losliches Arzneimittel in einem hydrophoben orga-
nischen Losungsmittel geldst wird und die erhaltene Losung
dann in Wasser in Gegenwart einer wasserldslichen hoch-
molekularen Substanz emulgiert wird, worauf man dann die
Losungsmittel aus der Emuision entfernt. Bei diesem Ver-
fahren konnen die Losungsmittel (Wasser und organisches
Lésungsmittel) aus der Emulsion durch eine geeignete
Trocknungstechnik entfernt werden. Ein Spriihtrocknen in
einem Fliessbett-Spriihgranulater wird bevorzugt, um die
Losungsmittel so schnell wie mdglich zu verdampfen. So-
bald die Losungsmittel entfernt sind, werden die feinteili-
gen Arzneimittelteilchen mit der wasserldslichen hochmole-
kularen Substanz beschichtet, so dass sie weder zu einer
Masse agglomerieren noch eine Korngrossenvergrosserung
stattfindet. Gibt man sie zu Wasser, so 1ost sich die was-
serldsliche, hochmolekulare Substanz und erméglicht da-
durch das leichte Redispergieren des Arzneimittels in dem
Wasser.

Eine organische Losung des Arzneimittels wird in Ge-
genwart einer wasserloslichen, hochmolekularen Substanz
in Wasser emulgiert. Dies bedeutet, dass die wasserldsliche,
hochmolekulare Substanz in dem Wasser oder der organi-
schen Losungsmittelldsung vorliegen kann oder dass man
sie zur Zeit der Emulgierung zugibt. Bei der dritten Aus-
fiihrungsform kann man eine wasserldsliche hochmolekulare
Substanz verwenden, die in der Wirme geliert, um dadurch
die Gelierungsphénomene ausnutzen.

Unter Verwendung einer in der Wirme gelbildenden
wasserldslichen, hochmolekularen Substanz stellt man in
gleicher Weise wie vorher angegeben, eine Emulsion her.
Diese Emulsion wird dann zur Bewirkung der Gelierung der
wasserloslichen hochmolekularen Substanz erwidrmt. Vor-
zugsweise erwidrmt man auf 80°C oder dariiber, um die

Gelierung zu bewirken. Das so gebildete Gel setzt sich dann
ab oder schwimmt und trennt sich von der wissrigen Pha-
se zusammen mit dem kolloidal dispergierten organischen
Losungsmittel. Dieses Gel wird durch Filtrieren oder in an-

5 derer geeigneter Weise abgetrennt und getrocknet, wobei man

die aktivierte pharmazeutische Zusammensetzung erhilt.
Das abgetrennte Gel kann entweder im Vakuum bei Bei-

behaltung der Gelierungstemperatur getrocknet werden

oder, indem man es auf Raumtemperatur kiihlt und dann

10 sprithtrocknet. In jedem Fall bleibt der feinverteilte Zu-
stand der organischen Lésungsmittelldsung im Wasser wih-
rend der Trocknungsstufe erhalten.

Bei der dritten Ausfithrungsform, welche eine Gelie-
rungsstufe einschliesst, werden die feinverteilten Teilchen

15 des Arzneimittels mit der wasserloslichen hochmolekularen
Substanz beschichtet, sobald die Teilchen ausgefillt werden.
Infolgedessen findet weder eine Agglomeration zu einer
Masse nach eine Vergrosserung der Korngrisse statt. Die
dritte Ausfiihrungsform unter Einbeziehung einer Gelie-

20 rungsstufe ist insofern vorteilhaft, als man das Gel leicht
von der Fliissigphase abtrennen kann und deshalb kann
man die Warmeenergie, die zur Entfernung des Lsungs-
mittels benotigt wiirde, sparen.

Das bei der dritten Ausfiihrungsform verwendete hydro-

25 phobe organische Losungsmittel kann irgendein organisches
Losungsmittel sein, das beim Vermischen mit Wasser sich
von diesem abtrennt und eine extra Schicht bildet. Niedrig-
siedende, organische Losungsmittel, wie Chloroform, Me-
thylenchlorid, Trichloréthylen, Trichlorithan, Tetrachlor-

30 kohlenstoff, Benzin, n-Hexan, Benzol, Toluol, Xylol, Athyl-
4ther, Isopropylither, Methylithylketon, Athylacetat und
dergleichen, konnen bevorzugt verwendet werden, weil sie
wihrend der Trocknungsstufe leicht verdampft werden
konnen. .

35 Um die Auflsungskraft des hydrophoben organischen
Lasungsmittels zu verbessern und/oder die Emulgierbarkeit
der organischen Losungsmittellssung zu erleichtern, kann
man ein oder mehrere hydrophile organische Lsungsmittel,
wie Athanol, Isopropylalkohol, Aceton und dergleichen, zu

40 den vorerwihnten hydrophoben organischen Losungsmitteln

zugeben.

Die vorerwihnten hydrophoben organischen Losungsmit-
tel konnen auch nicht-fliichtige, &lige Substanzen sein, die
nach dem Trocknen zuriickbleiben und die ohne nachteili-
ge Wirkung oral verarbreicht werden konnen. Beispiele fir
solche nicht-fliichtigen, 6ligen Substanzen sind Glyzeride,
Fliissigparaffin, Squalan, Squalen, Lecithin, Pristan, nied-
rig-HLB-Sorbit-Fettsdureester, niedrig-HLB-Saccharose-
Fettsiureester, Polyglyzerin-Fettsiureester und dergleichen.
so Es ist bekannt, dass Arzneimittel im amorphen Zustand bes-

ser 16slich und absorbierbar sind als im kristallinen Zustand.
Eines der wesentlichen Merkmale bei dem dritten Verfahren
besteht darin, insbesondere wenn das verwendete Arznei-
mittel polymorph ist, dass man das im amorphen oder nicht-
ss kristallinen Zustand befindliche Arzneimittel leicht dadurch
bilden kann, dass man entweder ein solches nicht-fliichtiges
01 als hydrophobes organisches Lésungsmittel verwendet,
oder indem man eine solche nicht-fliichtige 6lige Substanz
zu einem der vorerwihnten niedrigsiedenden hydrophoben
¢o organischen Losungsmittel gibt. Auch wenn das Arznei-
mittel nicht polymorph ist, dient eine solche Massnahme zur
Modifizerung des Verteilungsverhiltnisses des Arzneimittels
und damit zur Erhdhung der biologischen Wirksamkeit.
Bei der Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfah-

65 rens nach der dritten Ausfithrungsform, bei welcher ein fe-
stes Arzneimittel, das kaum in Wasser 15slich ist, in einem
hydrophoben organischen Losungsmittel gelost und die
erhaltene Losung dann in Wasser in Gegenwart einer was-
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serl6slichen hochmolekularen Substanz emulgiert wird,

wird die wasserl6sliche, hochmolekulare Substanz vorzugs-
weise in einer Menge von nicht weniger als 5 Gew.-%,
bezogen auf das Gewicht des Wassers, angewendet. Ge-
wiinschtenfalis kénnen ein oder mehrere Exzipienten, wie
Stirke, Lactose, Mannit, gepulverte Zellulose, Siliziumdioxid
und dergleichen, zu dem Wasser zugegeben werden, je nach
der pharmazeutischen Form, Dosierung und anderen Fak-
toren.

Das hydrophobe organische Losungsmittel kann in einer
solchen Menge angewendet werden, dass sich das Arznei-
mittel darin 16st oder gleichmiissig in kolloidalem Zu-
stand dispergiert. Wird ein niedrigsiedendes hydrophobes
organisches Losungsmittel verwendet, das dann wihrend
der Trocknungsstufe verdampft wird, so ist es vorteilhaft,
das Arzneimittel um ein Vielfaches bis zu einigen Zehnfa-
chen zu verdiinnen, weil dann die Teilchengrosse der Arznei-
mittelteilchen in der gebildeten pharmazeutischen Zusam-
mensetzung ausreichend klein ist. Im allgemeinen kann das
Arzneimittel zu feinteiligen Teilchen von nicht mehr als 1
pm Durchmesser gebildet werden, indem man 1 Gew.-Teil
des Arzneimittels in wenigstens einem Gewichtsteil, vor-
zugsweise 5 bis 20 Gew.-Teilen des hydrophoben organi-
schen Losungsmittels 16st. Nach der vorerwihnten dritten_
Ausfiihrungsform kann das erfindungsgemsisse Verfahren
im wesentlichen ohne Hilfe eines oberflichenaktiven Mit-
tels durchgefiihrt werden. Man kann jedoch eine geringe
Menge eines oberflichenaktiven Mittels zugeben, um die
Benetzbarkeit des Arzneimittels und die Dispergierbarkeit
im Verdauungstrakt zu verbessern. Zu diesem Zweck ver-
wendet man Dioctylnatriumsulfosuccinat (DOSS), Saccharo-
se-Fettsdureester und dergleichen, weil diese keine héimoly-
tische Wirkung haben.

Typische Beispiele fiir feste Arzneimittel, die kaum in
Wasser 1slich sind, aber in hydrophobem organischen L&-
sungsmittel gelost werden kénnen, sind Ajmalin, Isopropyl-
antipyrin, Chinindthylsulfat, Athenzamid, Erythromycin,
Erythromycin-Fettsiureester, Kitasamycin, Chlorpropamid,
Chlormezanon, Cortisonacetat, Diazepam, Digitoxin, Cy-
clophosphamid, Spironolacton, Nalidinséure, Amobarbital,
Indamethacin, Josamycin, Nifedipin, Ubidecarenon, Chlor-
amphenicolpalmitat und dergleichen.

Nachfolgend wird die Herstellung der aktivierten phar-
mazeutischen Zusammensetzung nach der vierten Ausfiih-
rungsform beschrieben, bei welcher ein festes Arzneimittel,
das in Wasser kaum 15slich ist, in einer wissrigen Losung
einer wasserldslichen, hochmolekularen Substanz pulveri-
siert wird und aus der erhaltenen wissrigen Dispersion dann
das Wasser entfernt wird.

Bei diesem Verfahren wird eine wéssrige Losung einer
wasserl6slichen, hochmolekularen Substanz verwendet. Man
kann jedoch ein hydrophiles, organisches Losungsmittel zu
der Losung hinzugeben, solange die wasserldsliche hoch-
molekulare Substanz nicht ausfillt. Zu diesem Zweck kann
man z.B. Methanol, Athanol, Isopropylalkohol, Aceton und
dergleichen verwenden. Die Zugabe eines hydrophilen or-
ganischen Losungsmittels beschleunigt die Tocknungsstufe
und bewirkt im Falle einiger Arzneimittel eine verbesserte
Teilchengrissenverminderung,

Ist die wasserldsliche, hochmolekulare Substanz in einem
organischen Losungsmittel 15slich, und das feste Arznei-
mittel, das in Wasser kaum 16slich ist, im wesentlichen in
dem organischen Lsungsmittel unléslich, so kann man die
vorliegende Erfindung zur Herstellung einer aktivierten phar-
mazeutischen Zusammensetzung auch durchfiihren, indem
man das Arzneimittel in einer Ldsung der wasserldslichen,
hochmolekularen Substanz in einem organischen Losungs-
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mittel pulverisiert und das organische Losungsmittel aus
der erhaltenen Dispersion dann entfernt.

Zum Pulverisieren des Arzneimittels kann man alle
Nasszerkleinerungsvorrichtungen, wie Kugelmiihlen,
Schwingmiihlen und dergleichen, anwenden. Bei Verwendung
einer solchen Nasszerkleinerungsmaschine wird das Arznei-
mittel in einer wissrigen Losung einer wasserldslichen hoch-
molekularen Substanz pulverisiert. Da Nasszerkleinerungs-
vorrichtungen eine grossere Pulverisierungskraft haben als
Trockenzerkleinerungsvorrichtungen, kann man eine wiss-
rige Dispersion mit ausreichend feinen Teilchen erhalten.

Es wird jedoch bevorzugt, das Arzneimittel vor der
Nassmabhlstufe trocken zu zermahlen. Die Verwendung eines
in dieser Weise zuvor durch eine Trockenvermahlungsstufe
behandelten Arzneimittels ist deshalb wiinschenswert, weil
man die nachfolgende Nassmahlstufe einfacher durchfiihren
kann. Als Ergebnis der Nassmahlstufe erhilt man feinteilige
Teilchen mit einer Grisse von im wesentlichen zwischen
0,5 pm oder weniger bis 5 pm Durchmesser.

Die erhaltene wissrige Dispersion des feinteiligen Arz-
neimittels wird vorzugsweise mit einem Spriihtrockner ge-
trocknet. Alternativ kann man die Dispersion auch trocknen,
indem man sie auf ein Exzipient (z.B. Lactose, Stirke, mi-
krokristalline Zellulose, kolloidales Siliziumdioxid und der-
gleichen) in einem Fliessbett-Spriihgranulator spriiht.

Gemiss der vierten Ausfiihrungsform kann man das
Arzneimittel auch in einer wissrigen Losung einer wasser-
18slichen hochmolekularen Substanz, die in der Wirme ge-
liert, pulverisieren. In diesem Falle wird die erhaltene wiss-
rige Dispersion des feinteiligen Arzneimittels erwirmt, um
die Gelierung der wasserldslichen, hochmolekularen Sub-
stanz zu bewirken. Die Erwidrmungstemperatur muss nur
hoch genug sein, damit die Gelierung eintritt und liegt im
allgemeinen im Bereich von 80 bis 90°C. Das so gebildete
Gel, welches das feinteilige Arzneimittel einschliesst, fallt
aus der fliissigen Phase aus. Dann wird das Gel von der
Fliissigphase abgetrennt, so dass man die Wirmeenergie fiir
das Trocknen des Gels einsparen kann. Die Abtrennung des
Gels aus der fliissigen Phase kann durch Filtrieren oder auf
andere Weise erfolgen. Im Falle des Filtrierens wirkt das
Gel als Filterhilfe. Das heisst, dass das Gel ein Verstopfen
des Filtermediums durch das feinteilige Arzneimittel ver-
hindert und auf diese Weise das Filtrieren erleichtert. Wih-
rend der Trennstufe wird das Gel vorzugsweise bei oder
oberhalb der Gelierungstemperatur gehalten.

Falls es unméglich ist, das Gel bei oder oberhalb der
Gelierungstemperatur zu halten, wird das Gel vorzugsweise
sprithgetrocknet, um ein Wachstum oder eine Agglomera-
tion der priméren Arzneimittelteilchen zu verhindern.

Gemiss der vorerwihnten vierten Austiihrungsform, bei
welcher ein festes, in Wasser kaum I6sliches Arzneimittel in
einer wissrigen Losung einer wasserlsslichen hochmoleku-
laren Substanz unter Bildung einer wiissrigen Dispersion des
feinteiligen Arzneimittels pulverisiert wird, kann das erfin-
dungsgemisse Verfahren im wesentlichen ohne die Hilfe von
oberflichenaktiven Mitteln durchgefiihrt werden. Man er-
hilt jedoch pharmazeutische Zusammensetzungen mit einer
guten Wasserbenetzbarkeit, wenn man zuvor sehr geringe
Mengen an oberflichenaktiven Mitteln zu der wissrigen
Losung der wasserloslichen hochmolekularen Substanz zu-
gibt. Bei der vierten Ausfiihrungsform mit der Gelierungs-
stufe, kann man pharmazeutische Zusammensetzungen mit
guter Wasserbenetzbarkeit vorteilhaft erzielen, indem man
das Gel durch Filtrieren abtrennt und dann mit Wasser, das
eine sehr geringe Menge an einem oberflichenaktiven Mit-
tel enthilt, wischt. Wie bereits erwihnt, werden fiir diesen
Zweck oberflichenaktive Mittel (z.B. Dioctylnatriumsulfo-
succinat), die praktisch keine Mycele bilden, bevorzugt. Da-
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bei ist jedoch festzuhalten, dass man durch die Verwendung Unter Verwendung einer Losung, die erhalten worden
von grossen Mengen an oberflichenaktiven Mitteln die Re- war durch Zugabe von 0,05 Gew.-% Polysorbat 80 zu der
dispergierbarkeit in Wasser des Arzneimittels zwar erhShen Losung I fiir den Zerfallstest gemiss dem japanischen Arz-
kann, dass aber andererseits deren biologische Aktivitit da- , neibuch, wurden das Phenytoinpulver, das gemiss diesem
durch verschlechtert werden kann. 5 Beispiel hergestellt wurde, und zwei im Handel erhiltliche
Die erfindungsgemiss hergestellten, aktivierten pharma- Zubereitungen A und B von in Japan erhétlichem Pheny-
zeutischen Zusammensetzungen weisen einen hohen biolo- toin einem Zerfallstest unterworfen, der auf der Paddelme-
gischen Wirkungsgrad auf, und zwar nicht nur bei ihrer thode beruhte (100 Upm, Phenytoin 50 mg/1). Die erziel-
Anwendung in Pulverform, sondern auch in Form von Gra- ten Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt, worin die Kurven I,
nulaten, Tabletten, Kapseln, Suppositorien und anderen 10 TI-IT und III-III die aktivierte Zubereitung des Beispiels 1,
pharmazeutischen Zubereitungen. die handelsiibliche Zubereitung A bzw. die handelsiibliche
Die Erfindung wird in den nachfolgenden Beispielen wei- ~ Zubereitung B darstellen.-
ter erldutert. Die aktivierte Zubereitung von Beispiel 1 und die han-
delsiiblichen Zubereitungen A und B wurden getrennt Men-
Beispiel 1 15 schen per os in einer Dosis von 4 mg Phenytoin pro kg
50 g Natriumhydroxid werden in 1,5 1 Wasser gelost. In Korpergewicht verabreicht. Wihrend 8 Stunden nach der
dieser Losung werden 200 g Phenytoin und 20 g Hydroxy- Verabreichung wurde dann die Konzentration an Phenytoin
propylzellulose (L-Typ, hergestelit und vertrieben von Nip- im Blut periodisch untersucht. Die erzielten Ergebnisse wer-
pou Soda Co. Ltd., Japan) gelost. Die wissrige Losung aus den in Tabelle 1 gezeigt.
Phenytion, Natriumhydroxid und Hydroxypropylzellulose 20  Bei dem oben erwihnten Auflésungsversuch wies die
wurde kriiftig gerithrt und dabei wurden 0,5 1 Wasser, ent- handelsiibliche Zubereitung A eine langsame Auflosungs-
haltend 100 g Zitronensiure, nach und nach zugegeben, geschwindigkeit und einen niedrigen Auflosungsgrad auf,
um die Lésung zu neutralisieren und wobei das Phenytoin wie in Fig. 1 gezeigt wird. Aus Tabelle 1 wird ausserdem
ausfiel. Die weisse triibe Losung wurde dann auf etwa 90°C ersichtlich, dass das Phenytoin kaum in das Blut einge-
zur Gelierung der Hydroxypropylzellulose erwdrmt. Derso 25 fiihrt wurde.
gebildete Niederschlag wurde durch Filtrieren abgetrennt Aus Fig. 1 ist auch ersichtlich, dass die handelsiibliche
und mit 3 1 80°C warmem oder wirmerem Wasser gewa- Zubereitung B eine beachtliche Erhthung der Konzentra-
schen. tion von Phenytoin im Blut erzielte, jedoch mit einer gewis-
Direkt nach dem Waschen wurde der Niederschlag ge- sen Verzbgerung.
trocknet, indem man ihn in einen auf 110°C vorerhitzten 30 Demgegeniiber zeigt die aktivierte Zubereitung des Bei-
" Heisslufttrockenofen gab. Dann wurde der Niederschlag in spiels 1 eine Erhohung der Phenytoinkonzentration im
einer Pulverisierungsvorrichtung zu einem Pulver zer- Blut schon 1 Stunde nach der Verabreichung und man er-
kleinert. Das gebildete Phenytoinpulver redispergierte sehr hielt einen X-Wert von 2,112 pg/ml. 3 oder 4 Stunden nach
feicht in Wasser unter Bildung einer weissen Suspension. der Verabreichung erreichte die Phenytionkonzeniration

35 im Blut einen Maximalwert von etwa 35 bis 6 pg/ml. Das
heisst, dass die aktivierte Zubereitung des Beispiels 1 eine
merklich hohere biologische Aktivitiit aufwies und einen
ausserordentlich hohen AUC-Wert hatte im Vergleich zu
den handelsiiblichen Zubereitungen A und B.

TABELLE 1

Konzentration an Phenytoin im Blut (in wg/ml) nach oraler Verabreichung von handelsiiblicher. Phenytoin-Zubereitun-
gen und aktivierten Phenytoin-Zubereitungen

handelsiibliche Zubereitung A handelsiibliche Zubereitung B aktivierte Zubereitung gemiss Beispiel 1
der Erfindung

%ﬁ 2 3 4 6 8 1 2 3 4 6 8 i 2 3 4 6 8
A 0 0 0 0 0 O 0 0 O 1,7 1L,7 147 1,8 48 46 50 49 42
B 0 06 0 0 0 O 0o 0 16 17 1,8 17 <1 28 36 55 43 44
C o 0 0 0 0 O 0 0 0 0 1,5 1,6 22 47 59 61 55 55
D 0 0 0 0 0 O 0 0 O 1,6 20 22 26 46 64 64 55 55
E 0 0 0 0 0 O 0 0 O 1,3 1.7 18. <1 44 58 60 352 35,1
F 0o 0 0 0 0 O o 0 1,3 1,7 16 17 28 45 54 60 58 45
G 0 0 0 0 O O 0 0 O 1,2 1,8 25 1,2 42 50 55 47 40
H 0o 0 0 0 0 10 0 0 O 14 1,9 33
X 0,1 04 1,3 1,8 21 2,12 4729 524 579 513 4,74




Beispiel 2

50 g Sulfisoxazol wurden in 5 10,1 n Chlorwasserstoff-
sdure geldst. In dieser Losung wurden 10 g Methylzellulo-
se gelst. Unter Riihren der gebildeten Lisung wurden nach
und nach 1,0 1 einer 0,5 n Natriumhydroxidlésung zum
Ausfillen des Sulfisoxazols zugegeben. Die Suspension wur-
de auf 80°C oder dariiber zur Gelierung der Methylzellulo-
se erwirmt. Der gebildete Niederschlag wurde durch Fil-
trieren abgetrennt und griindlich mit 3 1 kochendem Wasser
gewaschen. Anschliessend wurde der Niederschlag durch
Verkneten mit 20 g kolloidalem Siliziumdioxid gemiss dem
japanischen Arzneibuch granuliert und die Mischung wurde
durch ein 40 Maschen-Sieb extrudiert und das Extrudat
wurde getrocknet. Beim Einfithren in Wasser zerfielen die
trockenen Granulate sehr schnell und redispergierten sich
in dem Wasser.

Unter Verwendung der Losung I bei dem Zerfallsver-
such geméss dem japanischen Arzneibuch wurden die ge-
miss diesem Beispiel hergestellten trockenen Granulate und
eine im Handel erhiltliche Zubereitung von Sulfisoxazol
einem Auflosungsversuch unterworfen, der auf der Paddel-
methode beruhte (100 Upm, Sulfisoxazol 200 mg/1). Die
Ergebnisse werden in Fig. 2 gezeigt, wo die Kurven IV-IV
und V-V die aktivierte Zubereitung von Beispiel 2 bzw. die
handelsiibliche Zubereitung zeigen.

Beispiel 3

10 g Nalidixinsdure wurden in 100 ml 1 n Natriumhy-
droxid gel6st. In dieser Losung wurde 1 g Hydroxypropyl-
methylzellulose geldst. Die Losung wurde dann mit 100 ml
1 n Chlorwasserstoffsiure neutralisiert, wobei die Nalidixin-
sdure ausfiel und sich in dem Wasser dispergierte. Die er-
haltene Suspension wurde zur Gelierung der Hydroxypro-
pylmethylzellulose auf 80°C erwirmt. Der gebildete Nieder-
schlag wurde durch Filtrieren abgetrennt und griindlich mit
heissem Wasser von 90°C oder mehr gewaschen, dann in
einem Heisslufttrockenofen, wie im Beispiel 1, getrocknet
und dann in einem Mdrser zu einem Pulver zerkleinert.
Das erhaltene Pulver wurde sehr schnell redispergiert und
suspendierte sich gut in Wasser, wie bei dem Zerfallstest
fiir die Losungen I und II gemiss dem japanischen Arz-
neibuch.

Beispiel 4

Eine L&sung aus 60 g Erythromycinstearat und 15 g Mi-
griol 812 (hergestellt und vertrieben von der Dynamit No-
bel AG, Westdeutschland) in 200 ml Chloroform wurde zu
einer Losung aus 35 g Gummiarabikum in 100 ml Wasser
gegeben und diese Mischung wurde mittels Polytron (herge-
stellt von der Kinematica Co., Schweiz) emulgiert. Die er-
haltene Emulsion wurde in einem Spriihtrockner getrocknet.
Das so erhaltene Pulver zeigte sehr gute Redispergierbarkeit
in Wasser. Beim Messen mit einem Elektronenstrahlabstast-
mikroskop wurden Durchmesser der redispergierten Teilchen
im Bereich von 0,1 bis 3,0 pm festgestellt (das gleiche Elek-
tronenabtastmikroskop wurde zur Messung der Teilchen-
durchmesser bei allen nachfolgenden Beispielen verwendet.

Das gemiss diesem Beispiel hergestellte Erythromycin-
stearatpulver und eine handelsiibliche Zubereitung A, ent-
haltend Erythromycinstearat, wurden getrennt 6 Erwach-
senen Ménnern in einer Dosis von 4 mg Erythromycinstea-
rat pro kg Korpergewicht oral verabreicht. Dann wurde die
Konzentration an Erythromycin in dem Blut periodisch un-
tersucht. Es wurde ein Kreuzversuch durchgefiihrt, bei wel-
chem jeder Empfénger zwei Zubereitungen mit einer Unter-
brechung von 1 Woche erhielt. Die erzielten Ergebnisse wer-
den in Fig. 3 gezeigt, wo die Kurven VI-VI und VII-VII die
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aktivierte Zubereitung gemdss Beispiel 4 bzw. die handels-
iibliche Zubereitung angeben.

Beispiel 5

Eine Losung aus 5 g Ajmalin und 2 g Sojabohnensl in
20 ml Chloroform wurde zu einer Lsung aus 5 g Traga-
kanthgummi in 20 ml Wasser gegeben, und diese Mischung
wurde in gleicher Weise wie in Beispiel 4 emulgiert. Die
erhaltene Emulsion wurde wie in Beispiel 4 getrocknet. Das
ethaltene Pulver zeigte eine sehr gute Redispergierbarkeit
in Wasser. Messung mit einem Elektronenmikroskop zeig-
te, dass die redispergierten Teilchen eine Teilchengrésse im
Bereich von 0,5 bis 2,5 pm hatten.

Beispiel 6

Eine Ldsung aus 10 g Indomethacin in 50 ml Methy-
lenchlorid wurde zu einer 50%igen wissrigen Losung aus
Athanol, enthaltend 5 g Hydroxypropylzellulose, gegeben
und diese Mischung wurde mit Polytron wie in Beispiel 4
emulgiert. In einem Spriihtrockner, entsprechend dem in
Beispiel 4, wurde die erbaltene Emulsion getrocknet, bis das
Losungsmittel vollstindig entfernt war. Das so erhaltene
Pulver zeigte eine sehr gute Redispergierbarkeit in Wasser
und der Durchmesser der redispergierten Teilchen lag im
Bereich von 0,1 bis 1,5 pm.

Beispiel 7

Eine Losung aus 20 g Kitasamycin in 250 m! Tetra-
chlorkohlenstoff wurde zu einer Lsung aus 10 g Gummi-
arabikum und 10 g «-Stirke in 300 ml Wasser gegeben und
die Mischung wurde in gleicher Weise wie in Beispiel 4
aufgearbeitet. Das dabei erhaltene Pulver zeigte eine gute
Redispergierbarkeit in Wasser und die redispergierten Teil-
chen hatten einen Durchmesser im Bereich von 0,8 bis 3,5
pm.

Beispiel 8

2 g Nifedipin und 0,5 g Squalan wurden in 10 ml Chlo-
roform geldst. Zu dieser Losung gab man eine Losung aus
0,5 g Gummiarabikum und 0,5 g Gelatine in 130 ml Was-
ser. Die Mischung wurde wie in Beispiel 4 emulgiert und
die erhaltene Emulsion dann in einem Spriihtrockner ge-
trocknet, bis das Chloroform und das Wasser vollstindig
entfernt waren. Das erhaltene Pulver zeigte eine gute Redi-
spergierbarkeit in Wasser und der Durchmesser der redisper-
gierten Teilchen lag im Bereich von 0,1 bis 3,0 pm.

Das in diesem Beispiel hergestellte Nifedipinpulver und
eine handelsiibliche eingekapselte fliissige Zubereitung von
Nifedipin wurden getrennt 4 minnlichen Ratten in einer
Dosis von 3 mg Nifedipin pro kg Kérpergewicht per os
verabreicht. Dann wurde periodisch die Konzentration an
Nifedipin im Blut bestimmt. Dieser Test wurde als Kreuz-
versuch durchgefiihrt, wobei jede Ratte zwei Zubereitun-
gen in einem Intervall von 1 Woche erhielt. Die Ergebnis-
se werden in Fig. 4 gezeigt, wo die Kurven VIII-VIII und
IX-IX die aktivierte Zubereitung des Beispiels 8 bzw. die
handelsiibliche Zubereitung darstellen.

Beispiel 9

10 g Flufenaminsiure wurden in 100 ml Chloroform ge-
16st. Diese Losung wurde zu einer Lsung aus 10 g Hy-
droxypropylmethylzellulose in 100 ml Wasser gegeben. Die
Mischung wurde in gleicher Weise wie in Beispiel 4 emul-
giert und die erhaltene Emulsion wurde auf einem Spriih-
trockner getrocknet unter vollstindiger Entfernung von
Chloroform und Wasser. Das erhaltene Pulver zeigte eine
gute Redispergierbarkeit in Wasser und der Durchmesser
der redispergierten Teilchen lag im Bereich von 0,4 bis
1,8 pm.
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Beispiel 10

20 g Chloramphenicolpalmitat und 10 g Migriol 812
(hergestellt und vertrieben von der Dynamit Nobel AG,
Westdeutschland) wurden in 100 ml Chloroform geldst. Zu
dieser Losung wurden 30 ml Athanol und 15 g Hydroxy-
propylzellulose und anschliessend 250 ml Wasser gegeben.
Das Gemisch wurde wie in Beispiel 4 emulgiert und die
entstandene Emulsion in gleicher Weise wie in Beispiel 4
getrocknet. Das erhaltene Pulver zeigte eine gute Redisper-
gierbarkeit in Wasser und der Durchmesser der redisper-
gierten Teilchen lag im Bereich von 0,1 bis 1,2 pm.

Das in diesem Beispiel hergestellte Chloramphenicolpal-
mitatpulver und eine im Handel erhéltliche Zubereitung von
Chloramphenicolpalmitat wurden getrennt 4 ménnlichen
Ratten in einer Einzeldosis von 250 ng Chloramphenicol
pro kg Korpergewicht per os verabreicht. Dann wurde die
Konzentration an Chloramphenicol im Blut periodisch be-
stimmt. Die Ergebnisse werden in Fig. 5 gezeigt, wo die
Kurven X-X und XI-XI die aktivierte Zubereitung von
Beispiel 10 bzw. die im Handel erhiltliche Zubereitung
zeigen.

Vergleichsversuch 1

Chloramphenicolpalmitat wurde nicht in einem hydro-
phoben organischen Losungsmittel aufgelost, sondern ge-
schmolzen und in Wasser emulgiert. Die erhaltene Emul-
sion wurde auf einem Spriihtrockner bis zur vollstindigen
Entfernung des Wassers getrocknet. Das so erhaltene Pul-
ver wurde hinsichtlich der Redispergierbarkeit in Wasser und
der Teilchengrosse der redispergierten Teilchen untersucht.

5 g Hydroxyithylzellulose und 280 mg Wasser wurden
zu 20 g Chloramphenicolpalmitat gegeben. Diese Mischung
wurde auf 95°C bis zur Schmelze und Verfliissigung des
Chloramphenicolpalmitats erwirmt und mittels Polytron
bei 20.000 Upm wihrend 10 Minuten emulgiert. Die ent-
standene Emulsion wurde in einem Spriihtrockner getrock-
net, bis das Wasser vollstindig entfernt war. Beim Einfiih-
ren in Wasser zeigte das so erhaltene Pulver eine derart
schlechte Redispergierbarkeit, dass es nur unter ziemlich
kréftigem Riihren dispergiert werden konnte. Der Durch-
messer der redispergierten Teilchen war nicht kieiner als
15 pm. '

Beispiel 11

100 g 1-Isopropyl-7-methyl-4-phenyl-2(1H)-chinazolinon
(IMBQ) und 3 g Migriol 812 wurden in 250 ml Chloroform
gelost. Zu der Losung wurden 50 ml Athanol, 40 g Methyl-
zellulose und 400 ml Wasser gegeben. Das Gemisch wurde
wie in Beispiel 4 emulgiert und die erhaltene Emulsion wur-
de auf einem Spriihtrockner getrocknet bis das Chloroform,
Athanol und Wasser vollstindig entfernt waren.

Das erhaltene Pulver zeigte eine gute Redispergierbar-
keit in Wasser und der Durchmesser der redispergierten
Teilchen war nicht grosser als 1 pm.

Das gemiiss diesem Beispiel hergestellte IMPQ-Pulver
und eine im Handel erhiltliche Zubereitung von IMPQ
wurden getrennt per os 2 Gruppen Menschen in einer Do~
sis von 200 mg IMPQ verabreicht. Jede Gruppe bestand
aus 7 erwachsenen Minnern mit einem Durchschnittsge-
wicht von 61 kg. Dann wurde die Konzentration von IMPQ
im Blut periodisch bestimmt. Dieser Test wurde als Kreuz-
test durchgefiihrt, bei dem jede Person zwei Zubereitungen
in einem Abstand von einer Woche erhielt. Die erzielten
Ergebnisse werden in Fig. 6 gezeigt, wo die Kurven XII-XII
und XITI-XTII die aktivierte Zubereitung von Beispiel 11
bzw. die handelsiibliche Zubereitung darstellen.
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Beispiel 12 -
4 g Ubidecarenon wurden in einem Mischldsungsmittel
aus 50 ml Chloroform und 50 ml Athanol gelSst. Zu dieser
Losung wurden 2 g Hydroxypropylzellulose gegeben und

_ 5 anschliessend daran 100 ml Wasser. Die Mischung wurde

mit einem Ultraschallhomogenisator innerhalb von 15 Minu-
ten emulgiert. Unter Verwendung eines Fliessbett-Spriihgra-
nulators wurde die erhaltene Emulsion durch Spriihen auf
80 g Lactose granuliert, wobei Chloroform, Athanot und

10 Wasser vollstindig entfernt wurden. Das so erhaltene Gra-
nulat zeigte eine gute Redispergierbarkeit in Wasser und
der Durchmesser der redispergierten Teilchen lag im Be-
reich von 0,1 bis 0,5 pm.

Beispiel 13
10 g Indomethacin wurden in 50 g Methylenchlorid ge-

18st. Zu dieser Losung wurde eine Losung auf 5 g Hydroxy-
propylzellulose in 100 ml Wasser gegeben. Die Mischung
wurde mittels Polytron emulgiert. Die erhaltene Emulsion
20 wurde auf 80°C erwirmt, wobei das Methylenchlorid voll-

stiindig abdestillierte und die Hydroxypropylzellulose ge-

lierte. Nach 10 Minuten wurde das so gebildete Gel von der

Fliissigphase abgetrennt und in einem auf 105°C vorer-

hitzten Ofen getrocknet. Das so erhaltene trockene Pulver
25 zeigte eine gute Redispergierbarkeit in Wasser. Die Messung
unter einem Elektronenmikroskop zeigte, dass die redisper-
gierten Teilchen Durchmesser im Bereich von 0,1 bis 0,5
pm hatten.
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: Beispiel 14
In ein Gefiss aus rostfreiem Stahl (13 cm Durchmesser
und 10 cm Héhe) einer Schwingmiihle wurden 72 g Phe-
nytoin, 8 g Hydroxypropylzellulose und 100 ml Wasser ge-
geben. Dann wurde die Miihle 60 Sekunden betrieben und
35 das Phenytoin nassvermahlen. Die erhaltene Dispersion
wurde in ein Becherglas gegeben und zur Gelierung der Hy-
droxypropylzellulose auf 80 bis 90°C erwérmt. Der gebildete
Niederschlag wurde von der Fliissigphase durch Abfiltrie-
ren der Dispersion bei Aufrechterhaltung der obigen Tem-
40 peratur abgetrennt. Anschliessend wurde der Niederschlag
in einem auf 105°C vorerhitzten Heissluft-Trocknungsofen
getrocknet und zu einem Pulver mittels eines Atomizers zer-
kleinert. Das so erhaltene Pulver zeigte eine sehr gute Re-
dispergierbarkeit in Wasser. Die Messung unter einem Elek-
45 tronenmikroskop ergab, dass der Durchmesser der redisper-
gierten Teilchen im Bereich von 0,5 bis 5 pm lag.
Das gemiss diesem Beispiel hergestellte Hydroxypropyl-
- zellulose-beschichtete Phenytoinpulver und eine handels-
{ibliche Zubereitung von kristallinem Phenytoinpulver wur-
50 den getrennt 6 erwachsenen Ménnern in einer Dosis von
4 mg Phenytoin pro kg Korpergewicht per os verabreicht.
Der Versuch wurde als Kreuzversuch durchgefiihrt, wobei
jeder Mann 2 Zubereitungen in einem Abstand von einer
Woche erhielt. Die Ergebnisse werden in Fig. 7 gezeigt,
ss wo die Zeit (in Stunden) die nach Verabreichung vergangen
ist, als Abszisse und die Konzentration (in pg/ml) an Phe-
nytoin im Blut als Ordinate aufgetragen ist. In dieser Fi-
gur bedeuten die Kurven XIV-XIV bzw. XV-XV die akti-
vierte Zubereitung von Beispiel 14 bzw. die handelsiibliche
60 Zubereitung.
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Beispiel 15
In ein 300 mi Becherglas wurden 32 g Phenacethin, 8 g
Hydroxypropylmethylzellulose und 200 mi Wasser gegeben.
s Dann wurden 200 g Hartglaskugeln mit einem Durchmes-
ser von 2 bis 5 mm zugegeben. In dem Becher wurde eine
Stahischeibe aus rostfreiem Stahl (5 cm Durchmesser, 3 mm
Dicke) 3 cm iiber dem Boden des Bechers mit einem senk-



rechten Schaft (3 mm Durchmesser) im Zentrum der oberen
Oberfliche der Scheibe angebracht. Mittels eines Elek-
tromotors wurde die Scheibe 90 Minuten lang mit 400 Upm
zum Nassvermahlen des Phenacethins umlaufen gelassen.
Die erhaltene Dispersion wurde von den Glaskugeln durch
Filtrieren durch ein 30 Maschen-Sieb abgetrennt. Nach
Zugabe von 40 g Aerosil wurde die Mischung geriihrt, wo-
bei das Aerosil das Wasser aufnahm und ein feuchtes Gra-
nulat bildete. Das Granulat wurde 60 Minuten in einem

auf 80 bis 90°C gehaltenen Heissluft-Trocknungsofen ge-
trocknet und die Grosse des Granulats wurde eingestelit,
indem man es mit der Hand durch ein 30 Maschen-Sieb
zwang.

Unter Anwendung einer Vorrichtung gemiiss dem Auf-
lsungsversuch nach dem US-Arzneibuch wurde 1 g (500 mg
als Phenacithin) des Granulats aus Hydroxypropylmethyl-
zellulose-beschichtetem Phenacethinpulver, das gemiiss die-
sem Beispiel hergestellt worden war, hinsichtlich der Auf-
18sungsgeschwindigkeit untersucht. Zum Vergleich wurden
500 mg einer handelsiiblichen Zubereitung von kristallinem
Phenacithin gleichzeitig untersucht. Die erzielten Ergebnisse
sind in Fig. 8 enthalten, wo die abgelaufene Zeit (in Minu-
ten) als Abszisse und der Auflésungsgrad (in %) als Ordi-
nate aufgetragen sind. In dieser Figur zeigen die Kurven
XVI-XVI und XVII-XVII die aktivierte Zubereitung ge-
miss Beispiel 15 bzw. die handelsiibliche Zubereiung.

Beispiel 16

In einem Becherglas werden 160 g Chloramphenicolpal-
mitat, 40 g Hydroxypropylzellulose, 0,16 g Dioctylnatrium-
sulfosuccinat und 1000 ml Athanol vorgelegt. Das Chlor-
amphenicolpalmitat wurde mittels Polytron 30 Minuten
nassvermahlen. Dje erhaltene Dispersion wurde in einem
Spriihtrockner getrocknet. Das trockene Pulver zeigte eine
sebr gute Redispergierbarkeit in Wasser. Das gemiss die-
sem Beispiel erhaltene Hydroxypropylzellulose-beschichtete
Chloramphenicolpalmitat und eine im Handel erhiltliche
Zubereitung von kristallinem Chloramphenicolpalmitat wur-
den getrennt 6 erwachsenen Minnern in einer Menge von
500 mg Chloramphenicol per os verabreicht. Der Versuch
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wurde als Kreuztest durchgefiihrt, wobei jeder der Minner
die zwei Zubereitungen in einem Abstand von einer Woche
erhielt. Die Ergebnisse sind in Fig. 9 angegeben, wo die
nach Verabreichung verstrichene Zeit (in Stunden) auf der
5 Abszisse und die Konzentration (in pg/ml) an Chloramphe-
nicol im Blut auf der Ordinate angegeben sind. In dieser
Figur bedeuten die Kurven XVIII-XVIII und XIX-XIX
die aktivierte Zubereitung des Beispiels 16 bzw. die handels-
iibliche Zubereitung.
10
Beispiel 17
In ein Gefiss einer Schwingmiihle, die der in Beispiel
14 verwendeten entsprach, wurden 50 g Griseofulvin, 5 g
Polyithylenglykol (6000), 5 g Methylzellulose und 100 ml
15 Wasser eingefiillt. Die Miihle wurde 8 Stunden betrieben
und das Griseofulvin nassvermahlen. Wie in Beispiel 14
wurde die erhaltene Dispersion zur Gelierung der Methylzel-
lulose erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde von der
fliissigen Phase durch Abfiltrieren der Dispersion, wihrend
20 diese bei der Gelierungstemperatur gehalten wurde, abge-
trennt. Anschliessend wurde der Niederschlag in einem auf
105°C vorerhitzten Heissluftofen getrocknet und mittels
eines Atomizers zu einem Pulver zerkleinert. Das so erhal-
tene Pulver zeigte eine sehr gute Redispergierbarkeit in Was-
25 ser, in einem kiinstlichen Magensaft und in einem kiinstli-
chen Darmsaft. Eine Messung unter dem Elektronenmi-
kroskop zeigte, dass die redispergierten Teilchen einen
Durchmesser von nicht mehr als 0,5 gm hatten.

30
Beispiel 18
In einem Becherglas wurden 30 g Hydrocortisonacetat,

10 g Athylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymer (Pluronic
F68), 100 ml Wasser und 50 ml Ahanol vorgelegt. Das Hy-

35 drocortisonacetat wurde mittels Polytron 30 Minuten nass-
vermahlen, wie in Beispiel 16 beschrieben. Die erhaltene
Dispersion wurde in einem Sprithtrockner getrocknet. Das
erhaltene Pulver war gut redispergierbar in Wasser von
37°C, in einem kiinstlichen Magensaft und in einem kiinst-

40 lichen Darmsaft.
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