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Beschreibung

Verwendung von anorganischen Aerogelen in der Pharmazie

Die Erfindung betrifft die Verwendung von anorganischen Aerogelen als
Hilfsstoff und/oder Tragermaterial fir pharmazeutische Wirkstoffe und/oder

Zubereitungen.

Aerogele, insbesondere solche mit Porositdten tUber 60 % und Dichten unter

0,6 g/cms, weisen eine dufderst geringe thermische Leitfahigkeit auf und finden
deshalb Anwendung als Warmeisolationsmaterial wie z.B. in der

EP-A-0 171 722 beschrieben. Daruber hinaus ist die Verwendung von Aerogelen
fur Cerenkov-Detektoren aufgrund ihrer fiir Feststoffe sehr geringen Brechzahl
bekannt. Weiterhin ist in der Literatur aufgrund der besonderen akustischen
Impedanz der Aerogele eine mégliche Verwendung als Impedanzanpassung z.B.

im Ultraschallbereich beschrieben.

Aerogele im weiteren Sinn, d.h. im Sinne von "Gel mit Luft als
Dispersionsmittel”, werden durch Trocknung eines geeigneten Gels hergestelit.
Unter den Begriff "Aerogel” in diesem Sinne, fallen Aerogele im engeren Sinn,
Xerogele und Kryogele. Dabei wird ein getrocknetes Gel als Aerogel im engeren
Sinn bezeichnet, wenn die Flissigkeit des Gels bei Temperaturen oberhalb der
kritischen Temperatur und ausgehend von Dricken oberhalb des kritischen
Druckes weitestgehend entfernt wird. Wird die Flissigkeit des Gels dagegen
unterkritisch, beispielsweise unter Bildung einer Flissig-Dampf-Grenzphase

entfernt, dann bezeichnet man das entstandene Gel als Xerogel.
Bei der Verwendung des Begriffs Aerogele in der vorliegenden Anmeldung

handelt es sich um Aerogele im weiteren Sinn, d.h. im Sinn von "Gel mit Luft

als Dispersionsmittel”.

ORIGNAL UNTERLAGEN
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Dariber hinaus kann man die Aerogele grundsétzlich in anorganische und
organische Aerogele unterteilen.

Anorganische Aerogele sind schon seit 1931 bekannt (S.S. Kistler, Nature
1931, 127, 741). Seitdem sind aus unterschiedlichsten Ausgangsmaterialien
Aerogele dargestellt worden. Dabei konnten z.B. SiO,-, Al,05-, TiO,-, ZrO,-,
Sn0,-, Li,0-, Ce0,-, V,05-Aerogele, und Mischungen aus diesen hergestelit
werden (H.D. Gesser, P.C. Goswami, Chem. Rev. 1989, 89, 756ff).

Seit einigen Jahren sind auch organische Aerogele aus unterschiedlichsten
Ausgangsmaterialien, wie z.B. aus Melaminformaldehyd, bekannt (R.W. Pekala,
J. Mater, Sci. 1989, 24, 3221).

Anorganische Aerogele kénnen dabei auf unterschiedlichsten Wegen hergestelit

werden.

Beispielsweise konnen SiO,-Aerogele durch saure Hydrolyse und Kondensation
von Tetraethylorthosilikat in Ethanol hergestellt werden. Dabei entsteht ein Gel,
das durch tberkritische Trocknung unter Erhaltung der Struktur getrocknet
werden kann. Auf dieser Trocknungstechnik basierende Herstellungsverfahren
sind z.B. aus der EP-A-0 396 076 oder der WO 92/03378 bekannt.

Eine Alternative bietet ein Verfahren zur unterkritischen Trocknung von Si0,-
Gelen, wenn diese vor der Trocknung mit einem chlorhaltigen Silylierungsmittel
umgesetzt werden. Das SiO,-Gel kann dabei beispielsweise durch saure
Hydrolyse von Tetraalkoxysilanen in einem geeigneten organischen
Losungsmittel mittels Wasser erhalten werden. Nach Austausch des
Loésungsmittels gegen ein geeignetes organisches Losungsmittel wird in einem
weiteren Schritt das erhaltene Gel mit einem Silylierungsmittel umgesetzt. Das
dabei entstehende SiO,-Gel kann anschlieBend aus einem organischen
Lésungsmittel heraus an der Luft getrocknet werden. Damit konnen Aerogele

mit Dichten unter 0,4 g/cm3 und Porosititen (iber 60 % erreicht werden.



WO 96/25950 PCT/EP96/00731

3

Das auf dieser Trocknungstechnik basierende Herstellungsverfahren ist
ausfihrlich in der WO 94/25149 beschrieben.

Die oben beschriebenen Gele kénnen dariber hinaus vor der Trocknung in der
alkohol-wiRrigen Lésung mit Tetraalkoxysilanen versetzt und gealtert werden,

um die Gelnetzwerkstirke zu erhéhen, z.B. wie in der WO 92/20623 offenbart.

Ferner kann das SiO,-Gel auch auf Basis von Wasserglas hergestellt werden.
Das auf dieser Technik basierende Herstellungsverfahren ist aus der DE-A-43 42
548 bekannt.

In der deutschen Patentanmeldung 19502453.2 wird dartber hinaus die

Verwendung von chlorfreien Silylierungsmitteln beschrieben.

Die durch Uberkritische Trocknung erhaltenen Aerogele sind, je nach dem
speziell angewendeten Verfahren hydrophil oder kurzfristig hydrophob.
Langfristig sind sie jedoch hydrophil.

Dies kann durch einen Hydrophobisierungsschritt wahrend der Uberkritischen
Trocknung vermieden werden. Ein solches Verfahren ist aus der EP-A-O 396
076 bekannt.

Unterkritisch getrocknete Aerogele sind bedingt durch ihr Herstellungsverfahren

(Silylierung vor der Trocknung) dauerhaft hydrophob.

Die Verwendung von kolloidalem Silica in therapeutischen Kupfer-

Zusammensetzungen ist beispielsweise aus der US-A-4,123,511 bekannt.

Ebenfalls bekannt ist die Verwendung von organischen Aerogelen in der Medizin
(WO 95/01165).
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, nach neuen Anwendungen far

Aerogele zu suchen.

Es wurde nun Uberraschend gefunden, daR anorganische Aerogele als Hilfsstoff
und/oder Tragermaterial fur pharmazeutische Wirkstoffe und/oder Zubereitungen
geeignet sind.

Unter einem anorganischen Aerogel ist in der vorliegenden Anmeldung ein
Aerogel zu verstehen, das auf der Basis von anorganischen Materialien

hergestellt wurde.

Unter den Begriff "Aerogele auf der Basis von anorganischen Materialien™ fallen
insbesondere auch solche Aerogele die beispielsweise durch Silylierung

modifiziert wurden.

Bevorzugt sind Aerogele {iberwiegend aus SiO,, Al,04, TiO,, ZrO, oder
Mischungen davon. Diese kénnen, je nach Verwendung, hydrophile und/oder
hydrophobe Oberflichengruppen (z.B. OH, OR, R) aufweisen. Die Herstellung
von Aerogelen mit hydrophilen und/oder hydrophoben Oberflachengruppen kann
dabei nach allen dem Fachmann bekannten Verfahren durchgeflhrt werden.
Besonders bevorzugt sind hydrophile oder hydrophobe SiO,-haltige Aerogele,
insbesondere Si0,-Aerogele.

Dariiber hinaus wurde (berraschend gefunden, dai durch die Wahl eines
geeigneten hydrophilen oder hydrophoben Aerogels entsprechende Stotfe, mit
denen das Aerogel beladen wurde, beschleunigt bzw. verzégert freigesetzt
werden kénnen. Weiterhin kénnen Aerogele als Dispergierungsmittel fur
Dispersionen von festen, fliissigen oder gasférmigen Stoffen in feste oder
flissige Medien eingesetzt werden. Dariiber hinaus kénnen mit hydrophilen
und/oder hydrophoben Stoffen beladene hydrophile oder hydrophobe Aerogele
problemlos in hydrophile und/oder hydrophobe, filssige, halbfeste bzw. feste

Medien eingearbeitet werden, insbesondere, um mit Hilfe von hydrophilen
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Aerogelen hydrophobe (d.h. lipophile) Stoffe in flissige und/oder halbfeste

hydrophile Dispersionsmedien und mit Hilfe von hydrophoben Aerogelen
hydrophile Stoffe in flissige, hydrophobe Disperionsmedien einzutragen.
Hydrophobe Aerogele beispielsweise, schwimmen auf hydrophilen, walrigen
Medien auf, wodurch magensaftflotierende Arzneistoff-Tragersysteme mdéglich
sind. Ferner kénnen auch flissige, hydrophile oder hydrophobe Stoffe in feste,
frei rieselfdhige Pulver oder Granulate tberfihrt werden. Damit ist eine
problemlose Verarbeitung z.B. zu Tabletten, Kapsein oder Zapfchen mdglich.
Weiterhin ist mit entsprechenden Aerogelen auch die Herstellung von Lotionen,
Cremes und Gelen mit und ohne Peeling-Effekt moglich. Stoffe im Sinne dieser
Anwendungen sind in der Pharmazie verwendbare Stoffe, z.B. Arzneistoffe,

Duftstoffe und Geschmackstoffe.

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Ausfiihrungsbeispielen ndher

beschrieben, ohne dadurch beschrénkt zu werden.

Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

Darstellung eines dauerhaft hydrophoben Aerogels

1 | einer Natriumwasserglasiésung (mit einem Gehalt von 7 Gew.-% SiO, und
einem Na,0:Si0, Verhéitnis von 1:3,3) wurde zusammen mit 0,5 | eines sauren
lonenaustauscherharzes (Styroldivinylbenzolcopolymer mit Sulfonsauregruppen,
handelsilblich unter dem Namen ®Duolite C20) gerlhrt, bis der pH-Wert der
walirigen Lésung 2,3 war. AnschlieBend wurde das lonenaustauscherharz
abfiltriert und die wéRrige Losung mit 1 molarer NaOH-Ldsung auf einen pH-
Wert von 5,0 eingestellt. Danach wurde das entstandene Gel noch 3 Stunden
bei 85°C gealtert und anschlieBend das Wasser mit 3 | Aceton gegen Aceton
ausgetauscht. AnschlieBend wurde das acetonhaltige Gel mit Trimethylchiorsilan

silyliert (5 Gew.-% Trimethylchlorsilan pro Gramm nasses Gel). Die Trocknung
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des Gels erfolgte an Luft (3 Stunden bei 40°C, dann 2 Stunden bei 50°C und
12 Stunden bei 150°C).

Das so erhaltene, transparente Aerogel hatte eine Dichte von 0,15 g/cm3, seine
spezifische Oberflache nach BET lag bei 480 m2/g und es war dauerhaft
hydrophob.

Beispiel 2

Darstellung eines hydrophilen Aerogels

Das in Beispiel 1 hergestelite, dauerhaft hydrophobe Aerogel wurde bei 600°C
in einem leichten Luftstrom mittels einem Réhrenofen 1 Stunde pyrolysiert. Das
erhaltene, transparente Aerogel hatte eine Dichte von 0,18 g/cm3, eine

spezifische Oberfliche nach BET von 450 m2/g und war hydrophil.

Anwendungsbeispiele:

in den Anwendungsbeispielen werden hydrophile und hydrophobe Aerogele

eingesetzt, wie sie geméaR den Herstellungsbeispielen 1 und 2 erhalten wurden.

Beispiel 1:

Benetzbarkeit von Aerogelen:

Aerogel Hydrophil Hydrophob
Aceton +

Ethanol + +
Ethylacetat + +

n-Hexan + +
Methanol + +
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i-Propanol + +

Wasser + -

+: Benetzung; -: keine Benetzung

Beispiel 2:

Wasseraufnahme von Aerogelen bei intensiver mechanischer Einarbeitung

Wasseraufnahme (%) Beschreibung

Aerogel hydrophil bis 240 frei flieRendes Pulver

280 gelartige Konsistenz

300 dinnflissige Suspension
Aerogel hydrophob bis 140 frei flieRendes Pulver

260 dickflissige Paste

320 viskose weiRe Suspension
Beispiel 3:

Beladung von Aerogelen mit Na-Carboxyfluorescein:

5 g Aerogel werden mit 50 mi einer 1,5 %igen ethanolischen Na-
Carboxyfluoresceinlésung versetzt und 2 Stunden lang geriihrt. Nach Filtration
wird der Riickstand bei Raumtemperatur unter Normaldruck getrocknet und das

Produkt gesiebt. Man erhalt ein frei flieBendes Pulver.
Gehalt an Na-Carboxyfluorescein
Aerogel hydrophil 6,2 %

Aerogel hydrophob 57 %

d.h. mindestens 38 % der angebotenen Stoffmenge wird aufgenommen.
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Beispiel 4:

Freigabe von Na-Carboxyfluorescein aus Aerogelen:

Freigabeapparatur: Paddle (USP)
Medium: Wasser 37°C

Freigabe

Zeit (min) 5 60 150
Aerogel hydrophil 51 % 80 % n.b.
Aerogel hydrophob 13 % 18 % 38 %
Beispiel 5

Beladung von Aerogelen mit pharmazeutischen Wirkstoffen

Beladung durch Suspendieren des Tragers (Aerogel hydrophil / hydrophob) in
einer Wirkstoff-Losung und anschlieBendes Trocknen {(Normaldruck oder
reduzierter Druck) oder Aufbringen einer Wirkstoff-Ldsung auf den trockenen

Trager und anschlieRendes Nachtrocknen. Man erhélt ein freiflieBendes Pulver.

A) 1 g Aerogel vorlegen, 20 mi einer 5 %igen Furosemid LOosung (Aceton)
unter Rihren zugeben, Losungsmittel bei Normaidruck und bei
Raumtemperatur abdampfen lassen
Wirkstoffbeladung: 50 %

B) 1 g Aerogel vorlegen, 2 ml einer 5 %igen Furosemid Losung (Aceton)
unter Rihren zugeben, Losungsmittel unter Normaldruck und bei
Raumtemperatur abdampfen lassen, Wdh. bis zur gewiinschten Beladung
(z.B. viermal)

Wirkstoffbeladung: 33,3 %
C) 1 g Aerogel vorlegen, Zugabe einer 5 %igen Furosemid Losung (Aceton)

bis ein eben noch rieselfdhiges Pulver entsteht, Nachtrocknen
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E)

F)

9

{(Normaldruck oder reduziertem Druck)

Wirkstoffbeladung: 13,0 %

1 g Aerogel vorlegen, 15 ml einer 1,3 %igen Furosemid-Natrium Losung
(Aceton) unter Rihren zugeben, Lésungsmittel bei Normaldruck und bei
Raumtemperatur abdampfen lassen

Wirkstoffbeladung: 16,6 %

1 g Aerogel vorlegen, 15 ml einer 1,3 %igen Penbutulolhemisuifat Losung
(Methanol/Ethanol 1:1) unter Rihren zugeben, Losungsmittel bei
Normaldruck und bei Raumtemperatur abdampfen lassen
Wirkstoffbeladung: 16,6 %

1 g Aerogel vorlegen, 20 ml einer 1 %igen Hoe 277* Lésung (Ethanol)
unter Riihren zugeben, Lésungsmittel bei Normaldruck und bei
Raumtemperatur abdampfen lassen

Wirkstoffbeladung: 16,6 %

* Pyridin-2,4-dicarbonséaure-N,N,-(3-methoxy-propyl)amid
(beschrieben in der EP-A-0 409 119)

G) 1 g Aerogel vorlegen, 13,5 ml einer 0,75 %igen Methylprednisolon
Lésung (Ethanol) unter Riihren zugeben, Lésungsmittel bei Normaldruck
und bei Raumtemperatur abdampfen lassen
Wirkstoffbeladung: 9,1 %

Beispiel 6

Freisetzung von pharmazeutischen Wirkstoffen aus Aerogelen

A)

Freisetzung von Methylprednisolon aus hydrophobem Aerogel

Beladung: 9,1 % Methylprednisolon

Freigabemethode: Blattrihrermethode DAB 10

Medium: Salzsdure 0,1 N
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Zeit (min)  Freisetzung Methylprednisolon Freisetzung Methylprednisolon
Reinsubstanz (%) aus hydrophobem Aerogel (%)
15 18,8 16,8
120 84,1 41,1
480 91,5 58,7
1440 92,3 77,2
B) Freisetzung von Methylprednisolon aus Aerogelen
Beladung: 9,1 % Methylprednisolon
Freigabemethode: Blattrihrermethode DAB 10
Medium: Phosphatpuffer pH 7,5
Zeit (min)  Freisetzung Freisetzung Freisetzung

Methylprednisolon Methylprednisolon Methylprednisolon

Reinsubstanz (%) aus hydrophilem aus hydrophobem

Aerogel % Aerogel %
3 3.9 56,5 1.6
6 12,5 68,2 3.1
15 33,2 75.3 6,5
30 53.9 78,6 11,6
C) Freisetzung von Hoe 277 aus Aerogelen
Beladung: 16,6 % Hoe 277

Freigabemethode: Blattrihrermethode DAB 10

Medium: Salzsdure 0,1 N
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Zeit (min)  Freisetzung HOE 277 Freisetzung HOE 277
aus hydrophilem aus hydrophobem
Aerogel (%) Aerogel (%)
6 94,3 20,8
15 94,3 24,9
30 94,8 28,9
D) Freisetzung von Furosemid aus Aerogelen
Beladung: 50 % Furosemid
Freigabemethode: Blattruhrermethode DAB 10
Medium: Wasser
Zeit (min)  Freisetzung Furosemid  Freisetzung Furosemid
Reinsubstanz (%) aus hydrophobem Aerogel! (%)
3 8,7 2,3
6 15,7 2,7
15 29,9 5,5
30 49,5 9,0
Beispiel 7:

Herstellung von Aerogel Tabletten:

Rezeptur: mikrokrist. Cellulose
Maisstarke
Mg-stearat

Aerogel*

1 Teil
1 Teil
0,01 Teile
0,05 Teile

*. Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 (hydrophil bzw.

hydrophob)
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Verfahren: Mischen der Komponenten und anschlieBend Direkttablettierung mit

einer Tabletten-Exzenterpresse zu runden, biplanaren Tabletten (@ 6 mm) mit

einer Masse von 100 mg und einer radialen Durckfestigkeit von 50 und 100 N.

Es lassen sich sowohl mit hydrophilen als auch mit hydrophoben Aerogelen

problemlos Tabletten herstellen.

Beispiel 8:

Herstellung von Aerogel Kapsein:

Rezeptur: Aerogel* 2 Teile
Lactose 1 H,0 D 80** 98 Teile

*. Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 (hydrophil bzw.
hydrophob)

*+*. Fa. Meggle, Wasserburg

Verfahren: Handabfallung

Es werden sowohl mit hydrophilen als auch mit hydrophoben Aerogelen
freiflieRende Pulver erhalten, die sich problemlos in Kapseln abfullen lassen.
Beispiel 9 (a, b, c und d):

Herstellung von hydrophilen bzw. hydrophoben Aerogel Zapfchen:

Rezeptur: Aerogel* 2 Teile
Witepsol* * 98 Teile

*. Na-Carboxyfluorescein haltige Aerogele aus Bsp. 3 (hydrophil (a, b) bzw,
hydrophob (c, d})
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*+. Witepsol H 12 (a, c) bzw. Witepsol W 45 (b, d), Hils AG, Witten

Verfahren: SchmelzgieRBverfahren
Die hydrophilen bzw. hydrophoben Aerogele lassen sich ohne Schwierigkeiten in

die beiden Zadpfchengrundlagen einarbeiten.

Beispiel 10 (a, b, c und d):

Herstellung von wasserhaltigen Aerogel Zapfchen:

Rezeptur: Aerogel* 1 Teil
Fluorescein-Natrium Lsg. 1,5 %ig 1 Teil
Witepsol** 98 Teile

*. Aerogele (hydrophil (a, b) bzw. hydrophob (c, d))
*+. Witepsol H 12 (a, ¢) bzw. Witepsol W 45 (b, d), Hiils AG, Witten

Verfahren: SchmelzgieBverfahren

Die walRrige Phase 18Rt sich ohne Schwierigkeiten in die beiden

Zapfchengrundlagen einarbeiten.

Beispiel 11:

Herstellung einer Aerogel Lotion:

Rezeptur:

Aerogel 4,41 g
Propylenglykol 8,82¢g
Polysorbat 60 4,41 g
Polysorbat 65 4,41 g
Paraffinol, dinnfiissig 13,24 g

Polyacrylsaure 0,22 g
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Natronlauge 1 N 0,88¢g
Editinsdure, Tetranatrium Salz Dihydrat 0,09¢
Methyl-4-hydroxybenzoat 0,10 g
Propyl-4-hydroxybenzoat 0,01 g
Wasser 63,41 g

Es entsteht, sowohl mit dem hydrophilen, als auch mit dem hydrophoben

Aerogel eine weie homogene Milch mit Peeling Effekt.

Beispiel 12 (a und b):

Herstellung von aerogelhaltigen Gelen

Rezeptur: Aerogel* 11,09
Miglyol 812 99,0g¢g

*. Aerogele (hydrophil (a) bzw. hydrophob (b))

Es entstehen klare bzw. schwach opaleszente Gele mit Peeling-Effekt.

Beispiel 13:
Beladung von hydrophilem bzw. hydrophobem Aerogel mit lipophilen Stoffen

Rezeptur: Aerogel 3g
Sudanrot 0,5¢
Isopropanol 80 g

Sudanrot wird in Isopropanol gelést und mit dem entsprechenden Aerogel 2
Stunden lang gerthrt. Nach Abtrennung der Uiberschiissigen, flussigen Phase
wird das Aerogel bei Raumtemperatur und Normaldruck getrocknet. Man erhalt

ein freiflieRendes sudanrothaltiges Pulver.
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Beispiel 14:

Dispergieren von lipophilen Stoffen in hydrophilen Medien

A) Aerogel hydrophil mit Sudanrot 1 Teil
Wasser 99 Teile

Man erhélt eine homogene rote Suspension. Eine Agglomeration von Partikeln

wird nicht beobachtet.

B) (Vergleichsbeispiel)
Sudanrot 0,1 Teile
Wasser 99 Teile

Es findet auch nach intensivem Schittein keine Benetzung oder Dispergierung

von Sudanrot in Wasser statt. Das Produkt agglomeriert stark.

C) Aerogel, hydrophob mit Sudanrot 1 Teil
Wasser 99 Teile

Man erhilt eine homogene Verteilung des sudanrothaltigen Aerogels an der

Oberfliche des Wassers, ohne dalR Agglomerate auftreten.

Beispiel 15:
Beladung von Aerogel mit hydrophilen Stoffen

hydrophob hydrophil
Rezeptur: Aerogel 1 Teil 1 Teil
Wasser 1.4 Teile 2 Teile
Wassergehalt (%) 58 66
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Nach intensivem Verreiben erhélt man ein homogenes freiflieRendes Pulver.

Beispiel 16:
Dispergieren von hydrophilen Stotfen in hydrophoben Medien

A) Aerogel (wasserhaltig) 1 Teil
(hydrophil bzw. hydrophob)

Sesamél 50 Teile

Man erhilt unter leichtem Rihren eine homogene, wasserhaltige Suspension.

Wasserabscheidungen sind auch nach 24 Stunden nicht beobachtbar.

B) Wasser 0,1 Teile
Sesamol 5O Teile

Auch unter starkem Rihren ist keine homogene Verteilung des Wassers
(hydrophiler Modelistoff) in Sesamdl moglich. Nach kurzer Zeit aggregieren

dispergierte Wassertropfchen. Es besteht immer eine deutliche Phasentrennung.

Beispiel 17:

Herstellung von hydrophilen Aerogel-Zapfchen mit eingeschlossener hydrophiler
Phase

Rezeptur: Aerogel hydrophil 1 Teil

Fluorescein Na Lsg. 1,5 %ig 2 Teile

Nach Verreiben erhilt man ein freiflieBendes Pulver, das bis zu einem Anteil von

33 9% (& 22 % hydrophiler Phase) problemlos und homogen in
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aufgeschmolzene Zdpfchengrundmassen (Witepsol H 12 bzw. W 45)
einarbeitbar ist. Es tritt keine hydrophile Phase aus den Zapfchen aus. Witepsol
H 12 Zipfchen mit 5 % Natrium-Fluorescein-Lésung (1,5 %ig) sind hingegen

inhomogen. Die hydrophile Phase tritt aus dem Z&pfchen aus.
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Patentanspriche:

1. Verwendung von anorganischen Aerogelen als Hilfsstoff und/oder

Tragermaterial fur pharmazeutische Wirkstoffe und/oder Zubereitungen.

2. Verwendung von Aerogelen gemaf Anspruch 1 als pharmazeutischer

Hilfsstoff fur feste, halbfeste und/oder flissige orale Zubereitungen.

3. Verwendung von Aerogelen gemé Anspruch 1 als pharmazeutischer

Hilfsstoff fur topische Zubereitungen.

4. Verwendung von Aerogelen geméR Anspruch 3 fur Zubereitungen zur

dermalen, vaginalen, rektalen und oromucosalen Applikation.

5. Verwendung von Aerogelen geméR Anspruch 1 als pharmazeutisches
Tragermaterial zur beschleunigten, kontrollierten und/oder retardierten

Freisetzung von Arzneistoffen.

6. Verwendung von Aerogelen geméR Anspruch 5 fir magensaftflotierende

Arzneiformen.

7. Verwendung von Aerogelen geméR Anspruch 5 oder 6 zur Verarbeitung

von flissigen Arzneistoffen.

8. Verwendung von Aerogelen gemaR mindestens einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daB Aerogel-Partikel mit

Porositaten iber 60 % und Dichten unter 0,6 g/cm3 eingesetzt werden.
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