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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind fllissige, wassrige Arzneimittelformulierungen fir lipophi-
le, schwer wasserl6sliche Substanzen vorzugsweise Arzneistoffe oder Diagnostika, die am oder im mensch-
lichen oder tierische Kdrper lokal oder systemisch angewendet werden kénnen. Dabei sind parenterale, topi-
sche und orale Anwendungen mdéglich. Das System ist fir die topische Applikation, insbesondere am Auge,
ganz besonders geeignet.

Stand der Technik

[0002] Viele potente Arzneistoffe, welche sich zur effizienten Therapie verschiedenster Erkrankungen eigne-
ten, sind aufgrund ihrer sehr schlechten Ldslichkeit in Wasser oft nicht therapeutisch einsetzbar. Diese Eigen-
schaft der geringen L&slichkeit I&sst sich nach dem européischen Arzneibuch definieren Uiber die Massenan-
teile an Losungsmittel, die fiir die Herstellung einer Losung von einem Massenteil Substanz bendtigt wird (Eu-
ropaisches Arzneibuch 5.0/1.04.00.00). In diesem Zusammenhang unterscheidet man:

— schwer I8slich

pro Teil Stoff werden 100 bis 1000 Teile Lé6sungsmittel benétigt

— sehr schwer I8slich

pro Teil Stoff werden 1000 bis 10000 Teile Losungsmittel bendtigt

— praktisch unléslich

pro Teil Stoff werden Gber 10000 Teile Lé6sungsmittel bendtigt.

[0003] Unter einer Losung versteht man homogene Verteilungen von zwei oder mehreren unterschiedlichen
Stoffen ineinander. Dabei unterscheidet man:

— echte Lésungen

— kolloidale Lésungen.

[0004] In echten Losungen ist die geldste Substanz molekulardispers im Lésungsmittel verteilt, d. h. sie liegt
in diskreten Einzelmolekilen vor. Bei kolloidalen Lésungen befindet sich die Substanz in Beladungen bis zu
100% in Partikeln von kolloidaler Gréle, d. h. zwischen 1 und 500 nm.

[0005] Aus einer schlechten Léslichkeit des Arzneistoffs im Wassrigen resultieren diverse Probleme:
— unzureichende Wirkstoff-Konzentration am Wirkort
— Notwendigkeit der Verwendung von Lésungsmitteln mit schlechter Vertraglichkeit
— Entwicklung aufwéndiger Rezepturen
— erhdhte Produktionskosten.

[0006] Es sind zahlreiche Strategien zur Verbesserung der Léslichkeit in Wasser und zur Verabreichung
schwerl@slicher lipophiler pharmazeutischer Wirkstoffe bekannt. So gibt es zahlreiche Vorschlage zur Herstel-
lung stabiler Zubereitungen in Form von Ldsungen oder mizellaren Systemen, mittels geeigneter Lésungs-
mittel, wie z. B. flissige Polyethylenglycole, oder Losungsvermittler, d. h. Tenside welche den Arzneistoff
kolloidal komplexieren oder verkapseln, und so den Wirkstoff in Losung halten. Beispiele hierfir finden sich
beispielsweise in DE 10 2008 059 201 A1, US 5,474,979, EP 0945136 B9, US 6,267,985, US 6,309,663,
US 2010/030546 A1 und WO 2007/065588.

[0007] DE 102008 059 201 A1 beschreibt Zubereitungen mit flissigen Polyethylenglycolen als Lésungsmittel,
deren Wirkstoff, bevorzugt Cyclosporin A, bei Kontakt mit wassrigen Flissigkeiten, bevorzugt der Tranenflis-
sigkeit, in Nanostrukturen ausfallt.

[0008] US 5,474,979 beschreibt eine Ol in Wasser Emulsion fiir Cyclosporin A mit 0,05% Wirkstoffgehalt.
Als lipophile Phase werden Fettsdureglyceride, wie beispielsweise Rizinusdl eingesetzt. Als Lésungsvermittler
dienen Tenside, wie Polysorbat 80, ein Polyoxyethylensorbitanfettsdureester. Die Ol in Wasser Emulsion wird
bevorzugt am Auge appliziert und ist Giber 9 Monate stabil.

[0009] Eine Nanoemulsion fiir Cyclosporin A wird in EP 0945136 B9 beschrieben. Unter Verwendung von
Triglyeriden als lipophile Phase und mindestens einem Phospholipid, bevorzugt Lecithin wird hier eine stabile
Formulierung erziehlt.

[0010] Ahnlich verhalt es sich fiir US 6,267,985. Die Erfindung betrifft eine verbesserte Léslichkeit bzw. Dis-
pergierbarkeit von Triglyceriden in wassrigen Flissigkeiten und eine dadurch gesteigerte Applizierbarkeit von
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Arzneistoffen. Diese erhohte Lslichkeit, Verteilung und Stabilitdt wird durch eine Kombination von mindestens
zwei Tensiden gewahrleistet.

[0011] In US 6,309,663 werden ebenfalls mindestens zwei Losungsvermittler eingesetzt. Hier handelt es sich
um ein triglyceridfreies System, allerdings flr hydrophile Wirkstoffe. Die Kombination der Tenside soll eine
verbesserte Resorption, d. h. verbesserte Wirkstoffaufnahme in Zellen und Gewebe zur Folge haben.

[0012] Eine stabile Emulsion zum Einsatz am Auge, welche Cyclosporin enthélt beschreibt auch
US 2010/030546 A1. Dabei wird die O/W-Emulsion mit einer Partikelgré3e der inneren Phase von kleiner 1
pm dargestellt. Zur Verbesserung der Léslichkeit setzt man auf ein System bestehend aus mindestens einem
Ol und einer Kombination aus hydrophilem Emulgator aus der Gruppe der Macrogol-Fettalkoholether (Brij)
und einem pflanzlich gewonnenen, hydrophoben Emulgator mit ungesattigten Seitenketten. Des eingesetzte
Cyclosporin ist bevorzugt Cyclosporin A.

[0013] Eine liposomale Formulierung wird in WO 2007/065588 dargestellt. In wassrigem Milieu werden hier-
zu Gemische von Lésungsvermittlern aus der Gruppe der Phospholipide und nicht-ionischen Emulgatoren ge-
wahlt, um eine stabile Verteilung des Arzneistoffs zu erhalten. Der Arzneistoff ist hierbei erneut Cyclosporin A
und bevorzugt liposomal eingeschlossen. Das Produkt ist ein flissiges System.

[0014] Alle aufgefiihrten Erfindungen beschreiben Systeme, welche entweder auf lige Phasen zurtickgreifen,
oder bei Verzicht auf diese, hydrophile Substanzen applizieren bzw. mehrere Lésungsvermittler benétigen, um
die Léslichkeit des Arzneistoffs und die Stabilitat der Formulierung zu verbessern.

[0015] Wird ein lipophiler Wirkstoff in lipophilen Lésungsmitteln geldst, ist es sehr viel schwieriger diesen am
Wirkort in geeigneten Konzentrationen zur Resorption bereitzustellen, da die Bindung im Lésungsmittel zu stark
ist. Dies ist sowohl bei Emulsionen, als auch rein dligen Systemen der Fall. Damit kann es zu Schwankungen
der Bioverflgbarkeit des Arzneistoffs und mangelnder Genauigkeit der Dosierung, bzw. Fehldosierungen kom-
men. Bevorzugt gelangen Stoffe an ihre Zielstrukturen, wie beispielsweise Rezeptoren an der Zelloberflache,
wenn diese in wassrigem Millieu geldst sind. Die Zusammensetzung der Zubereitung spielt hierfur also eine
herausragende Rolle.

[0016] Die Zusammensetzung der Formulierung spielt neben der Resorption gerade auch hinsichtlich der
Komplexitét der Produktion, sowie der damit verbundenen Kosten eine sehr gewichtige Rolle. Wird auf dlige
Bestandteile verzichtet, was im Rahmen der Herstellung und Anwendung vorteilhaft ist, bedarf es in der Regel
zweier oder mehrerer Losungsvermittler, um ausreichende Konzentrationen und Stabilitat der Wirkstoffe im
Waéssrigen zu gewahrleisten. Wenige Systeme greifen hier nur auf einen Lésungsvermittler zuriick. Bislang
ist aber in beiden Fallen, egal ob ein oder mehrere Lésungsvermittler eingesetzt werden, immer eine dulRerst
aufwendige Herstellung damit verbunden. D. h. Es werden beispielsweise separate Lésungen mit Losungs-
vermittler und Arzneistoff in unterschiedlichen Lésungsmitteln, wie z. B. Wasser, Ethanol, usw. angesetzt, da-
nach vermengt, um abschlieRend Uber Evaporation das organische Losungsmittel wieder zu entfernen. Ein
aus nur wenigen Komponenten bestehendes System, welches ohne grol3e Umwege, beispielsweise nur durch
Vermengen und Rihren hergestellt wird, wirde die Produktion, sowie deren Reproduzierbarkeit und Qualitat
erheblich verbessern und deren Kosten minimieren.

[0017] Grundvoraussetzung, um die oben genannten Probleme zu umgehen besteht darin, dass die Substan-
zen in einer geeigneten Arzneiform so an den Applikationsort gebracht werden, dass sie dort mdglichst ho-
mogen, d. h. gleichmafig und fein verteilt vorliegen, damit sie effektiv resorbiert werden kénnen. Dadurch
wird gewahrleistet, dass eine im Rahmen der Léslichkeit méglichst hohe Konzentration rasch und dauerhaft
gewabhrleistet wird.

[0018] Um dieses Ziel zu erreichen sind dem Fachmann zahlreiche Verfahren bekannt. Die einfachste, jedoch
sehr ungiinstige Strategie ist, wie bereits erwahnt, das Lésen des Wirkstoffs in Olen, wie z. B. fliissigen Trigly-
ceriden, wie man sie in zahlreichen Pflanzendlen findet, oder wie sie als Neutral6l unter dem Handelsnamen
Miglyol bekannt sind. Zwar kénnen solche Lésungen am Auge und auch parenteral, d. h. z. B. in Form von In-
jektionen, angewendet werden, doch haben sie die oben aufgefiihrten Nachteile. Dariiber hinaus kénnen sich
Probleme mit der Vertraglichkeit mit dem Gewebe am Applikationsort ergeben. Die Applikation éliger L6sungen
ist haufig von Entziindungsreaktionen begleitet. Im Rahmen der Anwendung am Auge kommt es teilweise zu
einer Beeintrachtigung des Sehvermdégens durch Schlierenbildung, die darauf zuriickzufiihren ist, dass sich
das Ol mit der Tranenfliissigkeit nicht mischt. Dariiber hinaus ist die Verweilzeit am Auge unzureichend.
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[0019] Um die Verfugbarkeit des Arzneistoffs zu verbessern, bietet es sich speziell fir Anwendungen am Auge
an, Salben im Sinne des Arzneibuchs einzusetzen (Europaisches Arzneibuch 5.0, Halbfeste Zubereitungen
zur kutanen Anwendung 5.0/0123 und Halbfeste Zubereitungen zur Anwendung am Auge 5.0/1163). Zwar ist
deren Verweilzeit am Auge erhéht, allerdings erfordert deren sterile Herstellung einen aseptisch angelegten
Produktionsvorgang, was die Kosten gegenuber einer Lésung, die sterilfiltriert werden kann, stark erhéht. Zu-
dem gehen diese Zubereitungen mit einer sehr geringen Compliance einher, da der Patient Fremdkdrpergefiihl
und eine substanzielle temporéare Sichtbehinderung durch Schlierenbildung erdulden muss. Die parenterale
Applikation solcher Systeme scheitert dariiber hinaus haufig an der Viskositat der Systeme, die eine Passage
durch eine Kanule verhindert oder erschwert.

[0020] Suspensionen bzw. Nanosuspensionen lipophiler Arzneistoffe bieten die Méglichkeit, den oben skiz-
zierten Anforderungen an die Applikation gerecht zu werden, indem sie fiir eine ,feine” und homogene Vertei-
lung des Arzneistoffs am Applikationsort sorgen. Dem steht jedoch eine extrem aufwéndige Herstellung ge-
genuber. Insbesondere bei Suspensionen kommt die geringe Lagerstabilitat aufgrund von Agglomeration oder
Sedimentation hinzu, die mit groRem Aufwand so lange als mdglich unterdriickt werden mussen.

[0021] Kolloidale System, wie Liposomen bieten grundséatzlich einen sehr vielversprechenden Ansatz. Jedoch
sind die bislang bekannten Formulierungen komplex, aufwéndig in der Herstellung und zeigen oft nur geringe
Wirkstoffbeladung oder Stabilitat.

[0022] Die bislang aussichtsreichste Méglichkeit lipophile Arzneistoffe zu formulieren und anzuwenden sind
daher, wie schon angedeutet, Emulsionen. Mit Restasis® ist in den USA bereits ein Augentropfenpraparat
auf dem Markt, welches effektive Wirkstoffspiegel bei mehrmaliger téaglicher Applikation liefert. Doch auch
hier stellen hohe Produktions- und Entwicklungskosten, sowie unzureichende Haltbarkeit und Stabilitadt des
Systems bei Anwesenheit von Wasser ein Problem dar. Ein weiterer Nachteil ist, dass der Patient das Praparat,
wie zum Beispiel im Fall von Restasis®, selbst fiir die Applikation vorbereiten und die Emulsion redispergieren
muss, so dass der Therapieerfolg von der korrekten Vorbereitung und Anwendung des Patienten abhangt.
Bedingt durch das System ,Emulsion” liegt das Cyclosporin A auch hier in einer lipophilen Phase gel6st vor,
was, wie zuvor beschrieben flir die Resorption wiederum von Nachteil ist.

Beschreibung der Erfindung

[0023] Winschenswert ist daher eine Formulierung, welche die lipophilen Substanzen in wassrigen Flissig-
keiten 16st, dazu aber nicht auf 6lige Losungsmittel bzw. Cosolventien zuruckgreift. Der Patient selbst soll vor
Applikation keinerlei Einfluss, wie beispielsweise Aufschitteln, mehr auf das Produkt nehmen missen und es
direkt anwenden kénnen. Bei der Applikation sollen keinerlei unerwiinschten Nebenwirkungen, wie Brennen
oder Schlierenbildung auftreten und der Wirkstoff soll gleichmaRig verteilt und resorbiert werden. Weiter soll
das System einfach und kostengiinstig zu produzieren und mittels Filtration sterilisierbar sein. Ein solches
System wirde in der Therapie einen hohen Anwendungskomfort gewéhrleisten, da es sowohl parenteral tiber
Injektion oder am Auge durch Eintropfen ohne Schlierenbildung oder Brennen einfach und fir den Organismus
gut vertréglich applizierbar wére.

[0024] Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein verbessertes System zur Verfigung zu stellen,
das die vorstehend genannten Anforderungen erfillt, mit dem die Bioverfugbarkeit — also die Geschwindigkeit
und das Ausmal, mit denen der Wirkstoff aus der Zubereitung absorbiert wird oder am Wirkort vorliegt — von
lipophilen Substanzen am oder im menschlichen oder tierischen Kérper erhéht werden kann, und das auf
einfache, kostensparende Weise, z. B. mittels Sterilfiltration, erhaltlich ist.

[0025] Uberraschender Weise, ist es uns entgegen des bisherigen Wissensstandes méglich, auf der einen
Seite mit genau einem Tensid und auf der anderem nur mittels Einwiegen und Rihren mdéglich, hohe Mengen
schwer I8slicher, lipophiler Substanzen im Wassrigen zu I6sen.

[0026] Erfindungsgemaf wird diese Aufgabe geldst durch eine Lésung, die vorzugsweise eine biokompatible,
oberflachenaktive Substanz und einen durch dieses Tensid geldsten lipophilen Bestandteil enthalt. Die daraus
resultierende Ldsung ist transparent, farblos und enthéalt fein verteilte, wirkstoffbeladene Mizellen. Diese kollo-
idale Losung kann sowohl parenteral, oral oder auch topisch verabreicht werden. Ganz besonders geeignet
ist die erfindungsgemafie Lésung fiir die parenterale Applikation und fir die Applikation lipophiler Arzneistoffe
am Auge. Insbesondere zeigt das System keine Nachteile, bzw. sogar bessere Eigenschaften am Zellmodel
als ein handelsubliches Na-Hyaluronat Fertigarzneimittel.
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[0027] Mit der vorliegenden Erfindung ist es somit méglich, lipophile Substanzen als Lésungen zu applizie-
ren, ohne auf ,6lige” Lésungsmittel oder andere lipophile Lésungsmittel wie Triglyceride oder Cholesterol zu-
rickzugreifen. Diese 6ligen oder lipophilen Losungsmitteln wirden im Gegensatz zur erfindungsgemafen Re-
zeptur mit Wasser eine Emulsion, d. h. ein zweiphasiges System, ausbilden. Insbesondere ist es mit diesem
System moglich, auch ohne lipophile Lésungsmittel, eine durchweg einfache Herstellung zu gewahrleisten.
Bevorzugt eignet sich das System aufgrund seiner Einfachheit im Herstellungsprozess auch fir industrielle
GréRenordnungen.

[0028] Erfindungsgemal wird als Lé6sungsmittel Wasser eingesetzt. Darin wird vorzugsweise ein Tensid ge-
16st.

[0029] Fur die Erfindung geeignete Tenside sind in der Lage lipophile Substanzen zu I6sen, so dass eine
kolloidale Lésung entsteht. Vorzugsweise sollten die Losungsvermittler physiologisch vertréglich und nicht to-
xisch sein. Insbesondere sollten sie in Wasser transparente, farblose und wenig viskose Lésungen ergeben.
Besonders bevorzugt sind Sie fir den Einsatz am Auge geeignet.

[0030] Es werden Konzentrationen kleiner 20% (m/m) fiir die Tenside, bezogen auf die gesamte Formulierung,
eingesetzt. Bevorzugt sind die Mengen kleiner 10%. Insbesondere werden Anteile kleiner 5% (m/m) verwendet.
Ganz besonders bevorzugt werden Lésungsvermittler Konzentrationen kleiner 2% (m/m).

[0031] Beispiele fur geeignete Losungsvermittler sind z. B. Polyoxyethylenfettalkoholether und deren Derivate,
wie z. B. Brij, Sympatens AS, Sympatens ACS oder Cremophor A25, Des weiteren eignen sich Polyoxyethy-
lenfettsaureester und deren Derivate, wie z. B. Mirj oder Solutol® HS15, oder auch Phospholipide und deren
Derivate, wie z. B. Glycerophosphatidylcholine mit kurzkettigen Alkylresten (C3-C9).

[0032] Insbesondere bevorzugt sind Sympatens AS, Sympatens ACS und Cremophor A25.

[0033] Die vorliegende Erfindung eignet sich prinzipiell fiir alle lipophilen Substanzen wie insbesondere lipo-
phile pharmazeutische Wirkstoffe wie Arzneistoffe. Es lassen sich damit erfolgreich lipophile, schwer bis prak-
tisch in Wasser unlésliche Stoffe applizieren. Die vorliegende Erfindung eignet sich insbesondere auch fiir sehr
schwer wasserl6sliche bis praktisch wasserunldsliche Wirkstoffe. Beispiele hierflr sind Substanzen wie Cy-
closporin A, Budesonid, Beclomethason, Triamcinolonacetonid, Dexamethason, Fluticasondipropionat. Ganz
besonders bevorzugt werden Cyclosporin A und Budesonid.

[0034] Das System mit Cyclosporin A eignet sich fir Konzentrationen bis zu 0,05% (m/m) Wirkstoffgehalt.
Vorzugsweise ist es dartber hinaus ist es flr Konzentrationen bis zu 1,0% (m/m) Cyclosporin A geeignet. Ganz
besonders eignet sich die Lésungsvermittlung fir Wirkstoffkonzentrationen bis zu 3,0% (m/m) Cyclosporin A.

[0035] Das System mit Budesonid eignet sich fur Konzentrationen bis zu 0,025% (m/m) Wirkstoffgehalt. Vor-
zugsweise ist es darlber hinaus ist es fur Konzentrationen bis zu 0,05% (m/m) Budesonid geeignet. Ganz
besonders eignet sich die Lésungsvermittlung fir Wirkstoffkonzentrationen bis zu 0,1% (m/m) Budesonid.

[0036] Nachstehend werden Beispiele fur unterschiedliche Ausfihrungsformen aufgefiihrt, anhand derer Auf-
gezeigt wird, wie der Einsatz verschiedener Tenside in unterschiedlichen Konzentrationen die Lésungseigen-
schaften der Wirkstoffe verbessert.
1. Das einfache grundlegende System besteht aus einem erfindungsgemaf geeigneten Tensid, einer lipo-
philen Substanz und Wasser. Durch Lésen der Bestandteile mittels Rihren entsteht ein klares, kolloidales
System, in welchem der Arzneistoff gelost ist.
2. Transparente und flissige Systeme kdnnen sowohl fir Budesonid, wie fiir Cyclosporin A auch analog zu
Solutol® HS15 mit Sympatens AS und Sympatens ACS formuliert werden. Hier ist es bereits mit hGchstens
50,00 mg Tensid méglich mindestens 10,00 mg Cyclosporin A zu l6sen. Dies entspricht weniger als der
halben Menge, die an Solutol bendtigt wird.
3. Mehr Méglichkeiten zur Beeinflussung und Kontrolle der Resorption der Arzneistoffe ergeben sich durch
weitere Zusatze oder Hilfsmittel.
a. Durch Variation des Zetapotentials lasst sich der Abtransport der Kolloide verlangsamen. Vorzugsweise
kénnen hierzu Mittel zur Einstellung des Zetapotentials eingesetzt werden, die das Zetapotential der Nano-
partikel positiv einstellen kénnen.
b. Durch Zusatz von Viskositatserhthern wird der Abtransport der Fomulierung aus dem Auge verzogert.
Zur Erhéhung der Viskositat kdnnen auch in situ gelierende Substanzen eingesetzt werden. Bei den ,in situ”

5/8



DE 10 2011 108 948 A1 2013.01.31

gelierenden Substanzen erfolgt die Gelierung erst am Anwendungsort durch Anderung der Umgebungsbe-
dingungen, wie des pH-Wertes, der Temperatur, der Scherbelastung oder anderen aul3eren Einflissen.

c. Eine Funktionalisierung der Nanopartikel beziehungsweise des gesamten Systems der vorstehend unter
2a bis ¢) beschriebenen Formulierungen I&sst sich durch geeignete Wahl der amphiphilen beziehungsweise
viskositatserh6henden Mittel erzielen.

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

d. ii) Durch den Einsatz geladener viskositédtserhohender Mittel oder in situ gelierender Substanzen lasst
sich das gesamte System flr bestimmte Intervalle an entgegengesetzt geladenen Oberflachen zurlckhal-
ten.

Beispiele

Beispiel 1: Losung aus Cyclosporin A, Solutol® HS15 und Wasser

Cyclosporin A mg 15,2 1,26 0,86 0,46 0,12
Solutol® HS15 mg 300,00 200,00 100,00 50,00 10,0
Aqua bidest. mi ad 1,00 ad 1,00 ad 1,00 ad 1,00 ad 1,00

[0037] Wirkstoff und Hilfsstoff wurden eingewogen und um 1 ml Aqua bidest. erganzt.

[0038] Dieser Ansatz wurde tUber Nacht durch Rihren bei Raumtemperatur (21°C) geldst. Diese Formulierung
ergibt ein transparentes, leicht viskoses kolloidales System mit einer durchschnittlichen Mizellgrofe von 14
nm. Die Messungen wurden mittels Photonenkorellationsspektrometrie durchgefihrt.

[0039]
Beispiel 2: Losung aus Budesonid, Solutol® HS15 und Wasser
Budesonid mg 1,32 0,77 0,41 0,09
Solutol® HS15 mg 200,00 100,00 50,00 10,00
Aqua bidest. ml ad 1,00 ad 1,00 ad 1,00 ad 1,00

[0040] Die Herstellung erfolgt analog, wie bereits unter Beispiel 1 beschrieben. Auch diese Formulierungen
ergeben transparente, leicht viskose Systeme mit einer durchschnittlichen Mizellgrée von 14 nm.

Beispiel 3: Loslichkeit und Stabilitat mittels Sympatens ACS und Sympatens AS
[0041] Es wurden 10 mg (1%) Cyclosporin und 50 mg (5%) Sympatens ACS bzw.

[0042] Sympatens AS eingewogen und 1 ml Aqua bidest. erganzt. Diese Zubereitung wurde Gber Nacht bei
Raumtemperatur (21°C) gertihrt. Die fertigen Systeme waren transparent und nur leicht viskos. Sie wurden bei
25°C und 65° relativer Feuchte 10 Tage gelagert und zu definierten Zeitpunkten eine Probe gezogen.

[0043] Die quantitative Analytik mittels Hochdruck Fliissigkeits Chromatographie zeigte keinerlei Anderungen
im Gehalt der Proben. Sie waren mindestens Uber diesen Zeitraum stabil.

Beispiel 4: Vertraglichkeit an primaren epithelialen Cornea Zellen

[0044] Es wurde eine Formulierung von 0,05% Budesonid und 10% Solutol® HS15 in Aqua bidest. auf ihre.
Vertraglichkeit an primaren epithelialen Cornea Zellen getestet. Dazu wurde dieses System auf eine euhy-
drisch und isoton eingestellt. Die Formulierung in einer Durchfluss Apparatur tGber die Zellen geleitet und mittels
Kamera die Veranderung der Zellflache dokumentiert. Also Standard wurde eine auf dem Markt befindliche
Augentropfen Formulierung mit Na-Hyaluronat verwendet. Die Zellen verhielten sich unter Einfluss der Probe
ebenso, wie unter dem Einfluss der Referenz. Die 0,05% Budesonid Formulierung zeigte keine Nachteile ge-
genulber der Referenz.
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Patentanspriiche

1. Wassrige Lésung enthaltend genau einen leicht I8slichen, Lésungsvermittler und eine durch diesen mit
einem Anteil von mindestens 0,05% in Lésung gebrachte lipophile Substanz.

2. Lésung nach Anspruch 1 wobei der Anteil geldster lipohiler Substanz auf bis zu 5% erhéht werden kann.
3. Lésung nach Anspruch 1 und 2, wobei die Lé6sung zwei oder mehrere lipophile Substanzen enthalt.

4. Ldsung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die lipophile Substanz ein Arzneistoff ist.

5. Lésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die lipophile Substanz kolloidal gelést vorliegt.
6. Losung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, Wobei die kolloidalen Strukturen kleiner 30 nm sind

7. Lésung nach Anspruch 6, wobei die Losung zusétzlich mindestens einen Zusatzstoff ausgewahit unter
einem viskositatserhbhenden Zusatz und einem Mittel zur Einstellung des Zetapotentials der Nanostrukturen
enthalt.

8. Loésung nach Anspruch 7 wobei die Losung ohne Einsatz weiterer Hilfsstoffe oder mechanischer Einfluss-
faktoren, mit Ausnahme von Ruhren hergestellt werden kann.

9. Lésung nach Anspruch 8, wobei die Losung mittels Filtration sterilisierbar ist.

10. Lésung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Lésung in einer Form vorliegt, die fir die
topische, orale oder parenterale Verabreichung geeignet ist.

11. Lésung nach Anspruch 10, wobei die Lésung in einer fir die Anwendung am Auge geeigneten Form
vorliegt.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend eine Lésung nach einem der vorhergehenden Anspri-
che.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 fir die topische, parenterale oder orale Verab-
reichung von mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 oder 13 zur Verabreichung am Auge.

15. Verwendung einer Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 oder einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung nach einem der Anspriiche 13 bis 14 zur Verabreichung von einer oder mehreren lipophilen Sub-
stanzen an einem Menschen oder einem Tier.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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