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Suspensionsformulierung fiir Kohlenstoff-Adsorbentien

Die Erfindung betrifft eine wasserhaltige Suspensionsformulierung enthaltend ein grobkdrniges
Kohlenstoff-Adsorbens, das sich zur Bindung und Entfernung schédlicher Substanzen aus dem
Gastrointestinaltrakt  eignet, sowie einen wasserloslichen oder wasserdispergierbaren

Strukturbildner und ein Feuchthaltemittel.

Der Einsatz von Kohlenstoff-Adsorbentien wie Aktivkohle als Bindemittel flir unerwiinschte oder
toxische Substanzen im Gastrointestinaltrakt ist lange bekannt. In neuerer Zeit wurden pordse
sphirische Kohlenstoff-Adsorbentien entwickelt, die sich insbesondere zur Bindung und
Entfernung nephrotoxischer Verbindungen aus dem Gastrointestinaltrakt eignen. Solche
sphirischen Kohlenstoff-Adsorbentien sind z. B. in EP-A-29 715, EP-A-1249241, EP 1500397, EP
1525886 und EP 1745992 beschrieben. Bereits vermarktet wird das kohlenstoffbasierte Adsorbens
AST-120, auch als Kremezin bezeichnet (EP-A-1249241).

Nach derzeitigem Stand der Technik werden diese Aktivkohlen als trockene Granulate eingesetzt.
Fir die Anwendung bei Tieren, insbesondere Katzen, ist diese trockene Applikationsform jedoch
nur bedingt geeignet, da sie sich nicht homogen mit Trockenfuttern mischt. Die Applikation auf
Trockenfutter stellt jedoch eine wesentliche Voraussetzung fiir den kommerziellen Erfolg eines

solchen Produkts beim Tier dar.

Eine das Adsorbens enthaltende fliissige oder pastése Formulierung lisst sich dagegen mit jeder
Art von Futter kombinieren. Die wichtigsten Anforderungen an eine solche Formulierung sind,
dass die Adsorptionseigenschaften nicht unzuldssig vermindert werden und die Palatibilitdt der
Nahrung bzw. der Futtermittel weder durch die Zusammensetzung und Konsistenz noch durch das
Dosisvolumen eingeschrinkt wird, auch nicht bei versehentlicher Uberdosierung oder ,top-

dressing’.

Es besteht daher Bedarf an einer Formulierung von schadstoffbindenden  Kohlenstoft-
Adsorbentien, die folgende Eigenschaften aufweist
- hohe Beladung mit Adsorbens méglich
- Adsorptionsvermdgen bleibt auch wahrend Lagerung erhalten
- gute Palatabilitit
- gute Dosier- und Anwendbarkeit
- Formulierung auf Basis eines wasserloslichen Tragers, die sich bei oraler Gabe
problemlos mit den wissrigen Medien des Gastro-Intestinaltraktes vermischt und das
Adsorbens schnell frei verteilt fiir die Adsorption der im wissrigen Milieu geldsten

Toxine vorliegt.
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- gute Vertraglichkeit auch bei dauerhafter Gabe

Die Aufgabe wird durch die erfindungsgemifBlen Formulierungen geldst.

Die Erfindung betrifft:
Eine wasserhaltige Suspensions-Formulierung enthaltend ein grobkérniges Kohlenstoff-Adsorbens,

ein Feuchthaltemittel und einen wasserldslichen oder wasserdispergierbaren Strukturbildner.

Unter ,,grobkérnigen* Kohlenstoff-Adsorbentien werden hier solche mit einem Durchmesser von
mindestens 0,1 mm, bevorzugt 0,1 bis 1 mm, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,8 mm, insbesondere
0,1 bis 0,6 mm verstanden. Bevorzugt haben diese Adsorbentien eine sphérische Form. Eine ideale
Kugelform ist in der Praxis nicht unbedingt realisierbar, unter ,,sphérischen® Teilchen sollen daher

auch angendhert kugelférmige Teilchen verstanden werden.

Die erfindungsgemif} eingesetzten Kohlenstoff-Adsorbentien haben vorzugsweise eine spezifische
Oberflache, bestimmt nach der BET-Methode, von 700 m%/g oder mehr, besonders bevorzugt 800

m?/g oder mehr.
Die Kohlenstoff-Adsorbentien kdnnen funktionelle Gruppen aufweisen.

So kénnen sie zum einen saure Gruppen aufweisen, die vorzugsweise in einer Gesamtmenge von

0,30 bis 1,20 meq/g, insbesondere 0,30 bis 1,00 meq/g vorliegen.

Weiterhin konnen die Adsorbentien basische Gruppen aufweisen, die vorzugsweise in einer

Gesamtmenge von 0,20 bis 0,70 meq/g, insbesondere 0,30 bis 0,60 meq/g vorliegen.

Weiterhin kénnen die Adsorbentien phenolische Hydroxyl-Gruppen aufweisen, die vorzugsweise

in einer Gesamtmenge von 0,20 bis 0,70 meq/g vorliegen.

Die Adsorbentien kénnen auch Carboxylgruppen aufweisen.

Falls die Adsorbentien funktionelle Gruppen enthalten, weisen sie bevorzugt saure und basische
funktionelle Gruppen auf, und zwar vorzugsweise 0,30 bis 1,20 meq/g, insbesondere 0,30 bis 1,00
meq/g saure Gruppen und 0,20 bis 0,70 meq/g, insbesondere 0,30 bis 0,60 meq/g basische
Gruppen.



10

15

20

25

30

35

WO 2009/112169 PCT/EP2009/001450

GemiB einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform der Adsorbentien mit funktionellen
Gruppen weisen diese eine Gesamtmenge von 0,30 bis 1,20 meq/g, insbesondere 0,30 bis 1,00
meq/g saure Gruppen und eine Gesamtmenge 0,20 bis 0,70 meq/g, insbesondere 0,30 bis 0,60
meq/g basische Gruppen auf, wobei 0,20 bis 0,70 meq/g phenolische Hydroxylgruppen und 0,15

meq/g oder weniger Carboxylgruppen vorliegen.

Vorzugsweise betrigt das Verhiltnis (a:b) der Gesamtmenge saurer Gruppen (a) zur Gesamtmenge
basischer Gruppen (b) 0,40 zu 2,5. Der Wert [(b + c)-d] fiir die Gesamtmenge basischer Gruppen
(b), die Menge phenolischer Hydroxylgruppen (c) sowie dic Menge Carboxylgruppen (d) betrigt

vorzugsweise 0,60 oder mehr (Mengenangaben in meq/g).

Bevorzugt weisen die Kohlenstoff-Adsorbentien ein Porenvolumen der Poren mit einem
Durchmesser von 20 bis 15 000 nm von 0,04 mL/g bis 0,1 mL/g, bevorzugt 0,05 mL/g bis 0,1
mL/g auf.

Die Herstellung der Kohlenstoff-Adsorbentien ist im Stand der Technik beschrieben. Fiir die
Herstellung der sphiarischen Kohlenstoff-Adsorbentien sei zum Beispiel auf EP-A-29 715, EP-A-
1249241, EP 1500397, EP 1525886 und EP 1745992 verwiesen.

Besonders bevorzugt werden die in EP-A-1249241 beschriebenen Adsorbentien eingesetzt, wobei
die darin beschriebenen bevorzugten Ausfiihrungsformen auch fiir die vorliegende Erfindung

bevorzugt werden.

Die erfindungsgemafen Formulierungen enthalten iiblicherweise 10 bis 80 % m/V, bevorzugt 20
bis 60 % m/V, besonders bevorzugt 30 bis 50 % m/V Kohlenstoff-Adsorbens. Hier und im
Folgenden bedeutet ,.% m/V*: Masse des betreffenden Inhaltstoffes in Gramm pro 100 mL der

fertigen Formulierung.

Die Formulierungen enthalten iiblicherweise 1 bis 95 % m/V, bevorzugt 5 bis 60 % m/V besonders
bevorzugt 10 bis 40 % m/V Wasser.

Das Feuchthaltemittel ist iiblicherweise fliissig bis dickfliissig und wasserloslich. Als
Feuchthaltemittel] werden vorzugsweise zwei- oder dreiwertige Alkohole mit 2 bis 10,

vorzugsweise 3 bis 6 Kohlenstoffatomen eingesetzt, beispielsweise Glycerin, Ethylenglykol,
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Diethylenglykol oder Propylenglykol. Bevorzugt sind Propylenglykol und insbesondere Glycerin.
Das Feuchthaltemittel ist in den Formulierungen tblicherweise in einer Menge von 10 bis 95 %

m/V, bevorzugt 50 bis 80 % m/V enthalten.

Die erfindungsgemifen Formulierungen enthalten weiterhin einen wasserloslichen oder
wasserdispergierbaren Strukturbildner enthalten, der in der Regel eine Gelstruktur mit FlieBgrenze
in den Suspensionsformulierungen ausbildet. Es zeigte sich, dass der Zusatz eines Strukturbildners
die Stabilitit, insbesondere die Langzeitstabilitit der Formulierungen verbessert, was bei dem
relativ grobkomigen Adsorbens nicht einfach ist. Als geeignete Strukturbildner seien insbesondere
genannt: Cellulosederivate, wie z.B. Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Natrium-
Carboxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, polymere Kohlehydrate, wie z.B. Xanthan,
Alginat, Gummi Arabicum, Pektine; Polypeptide, wie =z B. Gelatine, Casein, sowie
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Ethylacrylat- und Methylmethacrylat-Copolymere oder P;lyacrylséiure

sowie Mischungen solcher Komponenten.

Bevorzugt eingesetzt wird eine Mischung von mikrokristalliner Cellulose und Natrium-
Carboxymethylcellulose, wobei die Mischung der beiden Komponenten bevorzugt 5 bis 25 %
(m/m), besonders bevorzugt 7 bis 20 % (m/m), insbesondere 10 bis 15 % (m/m) Natrium-Carboxy-

methylcellulose enthalt.

Der Strukturbildner ist tiblicherweise in Mengen von 0,2 bis 15 % m/V, bevorzugt 0,5 bis 10 %
m/V, besonders bevorzugt 1 bis 5 % m/V enthalten. Sofern eine Mischung von Strukturbildnern

eingesetzt wird, beziehen sich die vorstehenden Angaben auf die Gesamtmenge.

Selbstverstiandlich kann die erfindungsgemifle Formulierung weitere iibliche pharmazeutische
Inhaltsstoffe enthalten, wie z. B. Lebensmittelfarbstoffe und/oder Pigmente wie Titandioxid oder
Eisenoxid. Pigmente beispielsweise sind iiblicherweise in Mengen von 0,1 bis 10 % m/V bevorzugt

0,2 bis 8 % m/V enthalten.

Die Formulierung kann auch tibliche Konservierungsstoffe enthalten, wie z. B. Sorbinsdure
gegebenenfalls in Kombination mit Ascorbinsdure. Eingesetzt werden iibliche Konzentrationen die

dem Fachmann gelaufig sind, wie z. B. 0,01 bis 1 % m/V.
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Vorzugsweise enthalten die Formulierungen jedoch keine Konservierungsstoffe, und zwar
besonders bevorzugt dann, wenn sie mehr als 30 % m/V, bevorzugt mehr als 40% m/V,

insbesondere mehr als 50% m/V an Feuchthaltemittel enthalten.

Die erfindungsgemiflen Formulierungen sind fliissig, vorzugsweise dickfliissig bis hin zu einer
pastésen Konsistenz. Bevorzugt haben die erfindungsgeméaBen Formulierungen Viskositdten von 1
bis 100 Pa-s, besonders bevorzugt 1 bis 30 Pa-s, ganz besonders bevorzugt 5 bis 20 Pa-s (gemessen
bei einer Scherrate von 25s'). Die erfindungsgemifien Formulierungen zeichnen sich
vorzugsweise durch strukturviskoses Flielverhalten aus. Bevorzugt zeigen sie auch Thixotropie..
Die erfindungsgemifBen Formulierungen haben vorzugsweise Fliefigrenzen von 10 bis 500 Pa,

insbesondere 30 bis 200 Pa.

Die erfindungsgemiéflen Formulierungen lassen sich zum Beispiel herstellen, indem man den
Strukturbildner sowie gegebenenfalls Pigmente und weitere Hilfsstoffe in ein Gemisch aus
Feuchthaltemittel und Wasser einmischt, 16st bzw. dispergiert und anschlieBend das

kohlenstoffhaltige Adsorbens in die Formulierungsgrundlage einarbeitet und homogen verteilt.

Die erfindungsgeméfien Formulierungen eignen sich generell fiir die Anwendung bei Mensch und
Tier. Bevorzugt werden sie in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-,

Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt, und zwar insbesondere bei Siugetieren.

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoéren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir, sowie Voégel wie z.B. Hihner, Génse, Puten, Enten, Tauben und
StrauBBenvigel. Beispiele fiir bevorzugte Nutztiere sind Rind, Schaf, Schwein und Huhn.

Zu Labor- und Versuchstieren gehéren Hunde, Katzen, Kaninchen und Nagetiere wie Maiuse,

Ratten, Meerschweinchen und Goldhamster.

Zu den Hobbytieren gehéren Hunde, Katzen, Pferde, Kaninchen, Nagetiere wie Goldhamster,
Meerschweinchen, Miause, des Weiteren Reptilien, Amphibien und Vogel zur Heim- und

Zoohaltung.

Bevorzugt werden die erfindungsgemiflen Formulierungen bei Hobbytieren, und zwar ganz

besonders bevorzugt bei Hunden und insbesondere Katzen eingesetzt.
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Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Die erfindungsgemiflen Formulierungen werden iiblicherweise und bevorzugt oral verabreicht.

Weiterhin moglich ist eine rektale Verabreichung.

Vorzugsweise werden die erfindungsgemaf3en Formulierungen oral mit dem Futter verabreicht; sie
kénnen sowohl auf Nass- als auch auf Trockenfutter appliziert werden, und zwar untergemischt

oder auch ,on top’.

Sie eignen sich grundsitzlich zur Entfernung von Schadstoffen aus dem Verdauungstrakt, indem
diese an das Kohlenstoff-Adsorbens gebunden und ausgeschieden werden. So eignen sie sich
generell fiir die Anwendung bei oralen Vergiftungszustinden wie z.B. Intoxikationen durch orale
Aufnahme von Gifistoffen oder kontaminierten Futtermitteln. Insbesondere eignen sie sich zur
Prophylaxe und Behandlung von Nierenerkrankungen wie z. B. Niereninsuffizienz, insbesondere
chronische Niereninsuffizienz und Lebererkrankungen wie z. B. Leberinsuffizienz, insbesondere

chronische Leberinsuffizienz.

Beispielhaft seien genannt: Hepatotoxische Enzephalitis, chronische Aflatoxinvergiftung, akute

Vergiftungszustinde.

Die erfindungsgemiflen Formulierungen werden in der Regel so dosiert, dass 0,05 bis 4,0,
bevorzugt 0,1 bis 0,4 Gramm Kohlenstoff-Adsorbens pro Kilogramm Korpergewicht und Tag

verabreicht werden.

Bei der iiblichen Beladung mit Adsorbens sind das typischerweise Dosierungsvolumina von 0,5 bis
10 mL. Beispielsweise lassen sich fiir die Anwendung bei Katzen Formulierungen herstellen, die
ein fir den Anwender giinstiges geringes Dosisvolumen von ca. 1,25 bis 5 mL pro Tag und Katze

zulassen.

Von diesen Angaben kann entsprechend den speziellen Gegebenheiten wie Erkrankung, Tierart etc.

abgewichen werden.
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Insbesondere bei den oben genannten sphirischen Kohlenstoff-Adsorbentien mit funktionellen
Gruppen, wie z., B. AST-120, ist nach heutigem Kenntnisstand ein Kontakt mit Wasser vor der
Applikation strikt zu vermeiden, da das Adsorptionsvermogen der Substanz fir bestimmte
Markersubstanzen sonst abnimmt. Daher werden derzeit ausschliefllich trockene Formulierungen
von AST-120 in Wasserdampf-geschiitzten Verpackungen vermarktet (Aluminiumsachets, ver-
blisterte Kapseln). Unerwarteterweise zeigte sich, dass in den erfindungsgemdfBen Formulierungen
trotz des enthaltenen Wassers die Adsorptionsfahigkeit fiir relevante Nierentoxine selbst wahrend
langerer Lagerung erhalten bleibt. So wurde festgestellt, dass Dbeispielsweise das
Adsorptionsvermégen des AST-120 in einer erfindungsgeméflen Suspensionsformulierung in
Bezug auf die relevanten Zieltoxine (Indol, Kresol, Phenol) im Wesentlichen unvermindert und
vergleichbar ist mit dem des trockenen Granulats. Allgemein betrifft die Erfindung daher auch
wasserhaltige Formulierungen der vorstehend und in EP-A-1249241 genannten bevorzugten und

besonders bevorzugten sphirischen Kohlenstoff-Adsorbentien.

Die erfindungsgemif3en Formulierungen weisen eine gute Palatabilitit auf, beispielsweise wird die
Palatabilitit von Trockenfuttern von Katzen im Dosisbereich 5 — 20 g AST-120 / kg Futter nicht

negativ beeinflusst.
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*z B. Avicel CL 611, Massenverhiltnis MCC /Na-CMC 9:1

A. Adsorptionsvermogen

AST-120 wird nach dem Stand der Technik nur als

trockenes Granulat eingesetzt.

Suspensionsformulierungen oder Pasten, insbesondere mit hohem Anteil an Adsorbens, sind bisher

nicht beschrieben. Die nachfolgende Tabelle enthdlt exemplarisch die Messwerte fiir das

Adsorptionsvermdgen des AST-120 in verschiedenen Pastenformulierungen im Vergleich zum

reinen, trockenen Granulat:

Formulierung p-Kresol [mg/g] relativer Indol [mg/g] relativer
Wert Wert
AST-120
(trockenes Granulat) 374 100 % 354 100 %
Beispiel Nr. 3 369 98,7% 348 98,3%
Beispiel Nr. 4 363 97,1% 354 100,0%
Beispiel Nr. 5 367 98,1% 346 97,7%
Beispiel Nr. 6 366 97,9% 346 97,7%

Man erkennt, dass fiir saimtliche untersuchten Formulierungen die Adsorptionswerte der Zieltoxine

in der Regel nur um 2 — 3 % und nicht mehr als 5 % unter den Daten des trockenen Granulats

liegen.

B. Palatibilitdt

Die Palatabilitiit von beispielhaften Fliissigformulierungen von AST-120 in oder auf Trockenfutter

fiir Katzen wurde im Dosisbereich von 500 bis 2000 mg pro Tages-Futterration gepriift. Die Tiere
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wurden nach Bedarf gemifl den Herstellerangaben (65-95 g pro Tier mit 2.7-4.5 kg Koérpermasse)

einmal tiglich in Einzelkafigen gefiittert und die Futteraufnahmezeit sowie eventuelle Futter-

Restmengen nach maximal 2 Stunden bestimmt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle

zusammengefasst:

Formulierung AST-120 | Anwendung | N Mittlere Futterreste
Dosis Futteraufnahmezeit | (g)
(mg) (min)

Kontrolle 0 n.a. 58 12 0

Beispiel Nr. 1 500 eingemischt 23 16 0
2000 eingemischt 13 15 0

Beispiel Nr. 2 500 On top 10 12 0
1000 On top 10 12 0

Beispiel Nr. 3 500 eingemischt 12 12 0
2000 eingemischt 12 16 0

Beispiel Nr. 4 500 eingemischt 12 11 0
2000 eingemischt 12 12 0

Beispiel Nr. 6 500 eingemischt 12 10 0
2000 eingemischt 12 11 0

Uberraschenderweise wurden alle Testformulierungen mit dem Futter sehr gut aufgenommen. Die
mittlere Futteraufnahmezeit wurde durch die Zugabe der Formulierungen nicht beeinflusst.
Restmengen wurden nicht hinterlassen. Dies ist umso unerwarteter, als die Dosis von 2000 mg
AST-120 bei der getesteten Wirkstoffkonzentration in der Paste bereits dem hohen Dosisvolumen
von 5 ml entspricht. Bei dieser Menge an Feuchtigkeit sind Anderungen in der Textur des

Trockenfutters zu erwarten. Dies hatte jedoch keinen Einfluss auf die Akzeptanz des Futters.



10

15

20

25

WO 2009/112169 PCT/EP2009/001450

-10-

Patentanspriiche:

1.

Wasserhaltige Suspensions-Formulierung enthaltend ein grobkdémiges Kohlenstoff-Adsorbens,

ein Feuchthaltemittel und einen wasserlGslichen oder wasserdispergierbaren Strukturbildner.

Suspensionsformulierung enthaltend als Feuchthaltemittel einen zwei- oder dreiwertigen

Alkohol mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen.

Suspensions-Formulierung gemif einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend 10 — 80

%m/V Kohlenstoff-Adsorbens.

Suspensions-Formulierung geméf einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend 10 — 95 %

m/V Feuchthaltemittel.

Suspensions-Formulierung gemif einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend 0,5 - 15 %

m/V Strukturbildner.

Suspensions-Formulierung gemaf einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend ein
Kohlenstoff-Adsorbens in Form sphirischer Teilchen mit einem Durchmesser von 0,1 bis 1

mm.

Suspensions-Formulierung gemif einem der vorstehenden Anspriiche zur Verwendung zur

Entfernung von Schadstoffen aus dem Verdauungstrakt von Menschen oder Tieren.

Verwendung der Suspensions-Formulierung geméf einem der vorstehenden Anspriiche zur
Herstellung von Mitteln zur Entfernung von Schadstoffen aus dem Verdauungstrakt von

Menschen oder Tieren.
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