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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft chemisch, physika-
lisch und mikrobiell stabile konzentrierte Suspensio-
nen von Natamycin, die einen bequemen Vorrat fur
ein leichtes und reproduzierbares Dosieren des Fun-
gizids darstellen, z. B. fur ein Tierfuttermittel oder Ge-
treide oder fur das Herstellen flissiger Gemische zur
Behandlung von Nahrungsmitteln, wie Kase und
Woirste, oder fir das Behandeln von landwirtschaftli-
chen Produkten, wie Gemuse, Frichte und Blumen-
zwiebeln. Ferner bezieht sich die Erfindung auf feste
Gemische von Natamycin zur Herstellung solcher
Suspensionen.

Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Wahrend mehr als zwanzig Jahren wurde
Natamycin eingesetzt, um das Wachstum von Schim-
mel auf Kase und Wirsten zu verhindern (Druck-
schriften 1 bis 3). Kase wird durch Eintauchen in eine
Suspension von Natamycin in Wasser behandelt
oder mit einer Emulsion eines Polymers (meistens
Polyvinylacetat) in Wasser, das Natamycin enthalt,
bedeckt. Wirste werden hauptsachlich durch Eintau-
chen in eine Suspension von Natamycin in Wasser
oder durch Spriihbeschichten mit einer solchen Sus-
pension behandelt. Ubliche wéssrige Suspensionen
fur Tauchbehandlungen enthalten 0,1 bis 0,2% (Ge-
wicht/Volumen) Natamycin, wahrend Polymeremulsi-
onen zum Beschichten 0,01 bis 0,05 (Gewicht/Volu-
men) Natamycin aufweisen.

[0003] Zur Herstellung solcher Suspensionen oder
Polymeremulsionen kann das Natamycin den Flus-
sigkeiten direkt als Pulver zugegeben werden, z. B.
unter Einsatz eines benetzbaren Pulvergemisches,
das unter der Handelsbezeichnung Delvocid® In-
stant bekannt ist. Anstelle der Verwendung des Pul-
vers als solches wird haufig vor der Zugabe des Na-
tamycins zu den fur die Behandlungen zu benutzen-
den Flussigkeiten eine konzentrierte Vorsuspension
des Natamycins in Wasser vorbereitet. Der Zweck
des Herrichtens einer Vorsuspension besteht in der
Vermeidung einer Klumpenbildung und in der erleich-
terten Homogenisierung des Natamycins in den Be-
handlungsflissigkeiten. Meistens sind diese Metho-
den der Suspensionsherstellung zur Behandlung von
Nahrungsmitteln ausreichend. Wenn jedoch mehrere
Suspensionen mit verschiedenen Konzentrationen
von Natamycin oder mehrere Portionen groRer Men-
gen wahrend eines langeren Zeitraums hergestellt
werden sollen, sind diese Methoden unginstig.
[0004] Wenn Natamycin als Pulver Behandlungsge-
mischen zugegeben wird, mufd das mihsame Abwie-
gen des Pulvers fir jede Suspension wiederholt wer-
den und vervielfacht so moégliche lastige Staubpro-
bleme.

[0005] Wenn eine Vorsuspension in Wasser benutzt
wird, um ungenaue Dosierungen zu vermeiden, muf
sie kontinuierlich gerthrt werden, um das Natamycin
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vor dem Absetzen zu bewahren oder die Vorsuspen-
sion mufd insgesamt zu den Behandlungsgemischen
gegeben werden. Ferner unterliegen solche Suspen-
sionen einer unerwinschten bakteriellen Kontamina-
tion und kann nicht Uber langere Zeitrdume ohne Vor-
sichtsmafRnahmen, z. B. ohne die Zugabe eines Kon-
servierungsmittels, auf Vorrat gehalten werden.
[0006] Ein moéglicher Weg zur Vermeidung der Sedi-
mentation besteht darin, eine Vorratslésung von Na-
tamycin anstelle einer Suspension herzustellen.
Wassrige Losungen von Natamycin kénnen durch
Einstellen des pH-Werts des Gemisches auf einen
hohen oder einen niedrigen Wert erhalten werden.
Jedoch ist die Stabilitdt des Natamycins unter sol-
chen Bedingungen ziemlich schlecht (Druckschrift 4,
Seite 542).

[0007] Wassrige Suspensionen von Natamycin sind
in der Praxis gut bekannt. Unter dem Handelsnamen
Pimafucin® sind sterile Suspensionen von Natamy-
cin als 1 oder 2,5%ige Zubereitung in kleinen Fla-
schen von bis zu 100 ml im Handel erhaltlich. Pima-
fucin® wird hauptsachlich fir medizinische Zwecke
verwendet. Um diese Suspensionen als Zubereitung
fur eine Mehrfachdosierung geeignet zu machen,
werden sie unter Einsatz von Benzalkoniumchlorid,
einem Konservierungsmittel des Typs einer quarta-
ren Ammoniumverbindung, konserviert. Wegen der
Sedimentation des festen Natamycins mul} eine sol-
che Suspension vor ihrem Gebrauch immer gut ge-
schuttelt werden. Ferner wird zur Vermeidung einer
Ubermafigen Inaktivierung des Natamycins der
pH-Wert von Pimafucin® normalerweise auf einen
Wert von 5,5 bis 7,5 eingestellt.

[0008] Wegen der Sedimentationsprobleme und der
bakteriellen Anfalligkeit bekannter Natamycinsus-
pensionen und der Instabilitdt von Natamycinlésun-
gen wurde bisher ein walriges Vorratspraparat von
Natamycin, das mit volumetrischen Methoden dosiert
werden kann und wahrend eines langeren Zeitraums
stabil bleibt, z. B. zur fur die Herstellung von Behand-
lungsflissigkeiten fur Kase oder Wirste, nicht als ein
Vorschlag fur die Praxis betrachtet.

Zusammenfassung des Standes der Technik

[0009] Suspensionen von Natamycin sind gut be-
kannt.

[0010] Trotzdem ist der Einsatz von konzentrierten
Suspensionen als Langzeitvorrat oder fur den Ein-
satz wahrend eines einzigen Tages nicht bekannt.
Dies liegt hauptsachlich an (1) der Neigung des we-
nig 16slichen Natamycins, sich abzusetzen, (2) der
chemischen Instabilitdt des Natamycins bei niedrigen
und hohen pH-Werten und (3) der Anfalligkeit von
Natamycinsuspensionen gegeniber einem Bakteri-
enwachstum. Darlber hinaus ist eine wassrige Lo6-
sung von Natamycin als Vorrat wegen der Instabilitat
von Natamycin in Losung nicht mdglich.
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AUFGABE DER ERFINDUNG

[0011] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
chemisch, mikrobiell und physikalisch stabile kon-
zentrierte wassrige Vorratssuspensionen von Nata-
mycin bereitzustellen, die sich fur eine Verwendung
wahrend mindestens mehrerer Tage eignen, und
zwar ohne ein Konservierungsmittel und ohne das
Erfordernis einer komplizierten Ausristung entweder
fur die Herstellung oder fur die Dosierung der Sus-
pensionen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0012] Unerwarteterweise wurde gefunden, dal} es
ohne die Verwendung von Konservierungsmitteln
moglich ist, durch Anwenden eines geeigneten
pH-Bereichs und durch Einsetzen eines Verdi-
ckungsmittels mdglich ist, konzentrierte wassrige
Suspensionen von Natamycin herzustellen, die che-
misch und mikrobiell wahrend mehr als 14 Tage stabil
sind und eine physikalische Stabilitdt von mindestens
mehreren Stunden aufweisen.

[0013] Uberraschenderweise wurden solche Nata-
mycinsuspensionen mit einem pH-Wert von unter 6,
insbesondere einem pH-Wert von unter 5,1 erhalten.
Der pH-Wert der erfindungsgemalfien Suspension
liegt im Bereich von 3 bis 5,1, vorzugsweise bei 3,5
bis 5,1, insbesondere bei 3,5 bis 4,5. Somit wird bei-
spielsweise ein pH-Wert von etwa 4,0 als erwunscht
angesehen, obwohl auch ein etwas niedrigerer
pH-Wert, z. B. von 3,6, oder ein etwas hoherer
pH-Wert, z. B. von 5,0, in gleicher Weise akzeptabel
ist.

[0014] Die neuen Suspensionen eignen sich sehr
gut fir den Einsatz als Vorrat fir eine leichte und re-
produzierbare Dosierung von Natamycin, z. B. fir
eine im groRen Malistab durchgefiihrte Herstellung
von Beschichtungsemulsionen zur Behandlung von
Kése. Die Konzentration des Polyenfungizids in einer
erfindungsgemaflen Vorratssuspension kann 40%
(Gewicht/Gewicht) betragen. Vorzugsweise liegt die
Fungizidkonzentration bei 0,5 bis 30%, insbesondere
bei 2 bis 25% und ganz besonders bevorzugt bei 5
bis 20%.

[0015] Um eine Suspension mit einer ausreichen-
den physikalischen Stabilitat bereitzustellen, kann je-
des in dem Fachgebiet bekannte Verdickungsmittel
oder jede Kombination solcher Verdichtungsmittel
benutzt werden. Bevorzugte Verdickungsmittel fur
den Einsatz in einer erfindungsgemafen Suspension
sind solche, die thixotrope oder scherverdiinnende
(shear thinning) und/oder pseudoplastische Eigen-
schaften aufweisen, wie Xanthan, Carrageen, Me-
thylcellulose, Gummi arabicum und Kombinationen
dieser Stoffe.

[0016] Wenn ein Verdickungsmittel ohne die scher-
verdinnnenden Eigenschaften benutzt wird, betragt
die Viskositat der Suspension mindestens etwa 500
mPa, vorzugsweise etwa 1000 bis 5000 mPa und ins-
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besondere etwa 1000 bis 3000 mPa. Wenn ein Ver-
dickungsmittel mit scherverdinnenden Eigenschaf-
ten, wie Xanthan, verwendet wird, kann die Viskositat
der Suspension ohne Scherung bei mehr als 50.000
mPa liegen.

[0017] Ein anderes Merkmal der Erfindung ist ein
Verfahren zum Herstellen einer erfindungsgemafen
Suspension durch Mischen eines festen Gemisches
mit Wasser. Vorzugsweise enthalten fir diesen
Zweck vorgesehene benetzbare Pulverformulierun-
gen mindestens das Polyenfungizid, d. h. Natamycin,
ein Verdickungsmittel, wie Xanthan oder Methylcellu-
lose, und vorzugsweise ein oberflachenaktives Mittel,
wie Natriumdodecylsulfat. Gegebenenfalls kann in
das Pulvergemisch ein Puffersystem, z. B. des Phos-
phat- und/oder Citrattyps, eingearbeitet werden.
[0018] Die erfindungsgemalien Suspensionen kén-
nen direkt zum Behandeln eines Lebensmittels, ei-
nes Futtermittels oder eines landwirtschaftlichen Pro-
dukts mit Natamycin oder zum Herstellen einer ande-
ren Suspension oder Beschichtungsemulsion fur
eine solche Behandlung verwendet werden.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0019] Gemal einem Aspekt stellt die vorliegende
Erfindung eine wassrige Suspension von Natamycin
mit einem pH-Wert von unter 6, insbesondere von 3
bis 5,1, z.B. von 3,6 bis 5,1, und mit einem Gehalt an
einem Verdickungsmittel zur Einstellung einer Visko-
sitat von mindestens 500 mPa, zur Verfigung. Ohne
Einschlul eines Konservierungsmittels bleibt eine
solche wassrige konzentrierte Suspension von Nata-
mycin chemisch und mikrobiell fir einen Zeitraum
von Tagen, z. B. fur Gber 14 Tage, stabil und weist
eine physikalische Stabilitdt von mindestens mehre-
ren Stunden auf. Unter der physikalischen Stabilitat
wird hier verstanden, daf} ein Ruhren nicht nétig ist
oder daf alle zwei Stunden ein leichtes fiinfminitiges
Ruhren genugt, um ein Absetzen der Feststoffe zu
verhindern.

[0020] Wie oben erwahnt, kann die Konzentration
des Natamycins in einer erfindungsgemafien Vor-
ratssuspension 40% (Gewicht/Gewicht) betragen. Es
ist glinstig, wenn die Konzentration bei 0,5 bis 30%,
vorzugsweise bei 2 bis 25%, insbesondere bei 5 bis
20%, liegt. Zur Herstellung einer erfindungsgemafien
Suspension kann Natamycin als solches oder ein Na-
tamycin enthaltendes Préparat eingesetzt werden.
Beispielsweise kann das im Handel erhaltliche Pul-
vergemisch, welches unter der Handelsbezeichnung
Delvocid® Instant oder Natamax® bekannt ist und
50% (Gewicht/Gewicht) Natamycin enthalt, bequem
verwendet werden.

[0021] Somit stellt gemal einem anderen Aspekt
die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Herstel-
len einer erfindungsgemafen Suspension zur Verfu-
gung, bei dem geeignete Zusatzstoffe einschliellich
Natamycin und eines Verdickungsmittels entweder
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getrennt oder als Pulvergemisch zu Wasser gegeben
und dann vermischt werden, bei Bedarf gefolgt von
einer Einstellung des pH-Werts. Vorzugsweise wird
ein Pulvergemisch, welches das Natamycin, das Ver-
dickungsmittel und ein oberflachenaktives Mittel, ge-
gebenenfalls zusammen mit einem Puffermittel, ent-
halt, mit Wasser gemischt und dann bei Bedarf be-
zuglich seines pH-Werts eingestellt.

[0022] Fur die Herstellung solcher Suspensionen
kann grundsatzlich jedes Verdickungsmittel, das in
dem Fachgebiet bekannt ist, oder eine Kombination
aus bekannten Verdickungsmitteln eingesetzt wer-
den. Beispiele fir geeignete Verdickungsmittel sind
Xanthangummi, Gummi arabicum, Traganthgummi,
Gellangummi, Guargummi, Johannisbrotgummi, Car-
ragengummi, Rhamxangummi, Alginat, Polyvinylace-
tat sowie Verdickungsmittel cellulosen Ursprungs,
wie Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropyl-
cellulose, Carboxymethylcellulose und Methylcellulo-
se. Bevorzugte Verdickungsmittel sind solche, die thi-
xotrope oder scherverdiinnende und/oder pseudo-
plastische Eigenschaften aufweisen, wie Methylcellu-
lose, Xanthangummi, Carragengummi, Gummi arabi-
cum und Kombinationen dieser Stoffe.

[0023] Das Verdickungsmittel wird zweckmaRiger-
weise in einer Menge von 0,1 bis 5,0% (Gewicht/Ge-
wicht), vorzugsweise von 0,1 bis 3,0% (Gewicht/Ge-
wicht) und insbesondere von 0,2 bis 2,0% (Ge-
wicht/Gewicht), eingesetzt.

[0024] Wenn ein Verdickungsmittel ohne scherver-
dinnende Eigenschaften verwendet wird, betragt die
Viskositat der Suspension zweckmafligerweise min-
destens etwa 500 mPa, vorzugsweise etwa 1000 bis
5000 mPa und insbesondere etwa 1000 bis 3000
mPa. Wenn ein Verdickungsmittel mit scherverdiin-
nenden Eigenschaften, wie Xanthan, benutzt wird,
kann die Viskositat der Suspension ohne Scherung
Uber 50.000 mPa betragen, wahrend die Viskositat
unter Scherung von der angewandten Scherung ab-
hangt.

[0025] Von Vorteil ist der Einsatz eines Suspendier-
mittels, das als Entflockungsmittel dient. Geeignete
Suspendiermittel sind z. B. mikrokristalline Cellulo-
se-Natriumcarboxymethylcellulose (Avicel® RC), Na-
triumdodecylsulfat, Polyethylenglykol, pyrogenes Si-
liciumoxid, Glykol und Glycerin.

[0026] Der pH-Wert der erfindungsgemaflen Sus-
pension kann auf irgendeine in dem Fachgebiet be-
kannte Art eingestellt werden, z. B. durch Zugabe ei-
ner sauren oder alkalischen Verbindung oder durch
Einsatz eines Puffersystems. Geeignete Sauren sind
z. B. Citronensaure, Milchsaure, Ascorbinsaure,
Chlorwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefel-
saure und Weinsaure. Geeignete basische Verbin-
dungen sind z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Ammoniak und Calciumhydroxid. Geeignete Puffer-
systeme sind beispielsweise die des Phosphat-
und/oder des Citrattyps.

[0027] Wie oben erwahnt, soll ein festes Pulverge-
misch fir eine Kombination mit Wasser zur Herstel-
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lung einer erfindungsgemaflen Suspension vorzugs-
weise mindestens das Polyenfungizid, ein Verdi-
ckungsmittel, wie Xanthan oder Methylcellulose, und
gegebenenfalls ein oberflachenaktives Mittel, wie
Natriumdodecylsulfat, enthalten. Die Anwesenheit ei-
nes Puffersystems in dem festen Pulvergemisch
kann vorteilhaft sein, ist aber nicht notwendig. Die
Formulierung kann auch Komponenten enthalten, die
bereits in einem Praparat des als Ausgangsstoff be-
nutzten Polyenfungizids enthalten sind. Wenn bei-
spielsweise Delvocid® Instant oder Natamax® als
Natamycinquelle benutzt wird, wird in dem endguilti-
gen Gemisch auch Lactose vorliegen.

[0028] Die Menge des Polyenfungizids, wie Nata-
mycinthrihydrat, in einem festen Gemisch fir die Ver-
wendung bei der Herstellung einer erfindungsgema-
Ren Suspension kann bis zu 99,8 (Gewicht/Gewicht),
z. B. 80 bis 99,8 (Gewicht/Gewicht), insbesondere bis
zu 99,5, betragen. Die Menge des Verdickungsmit-
tels in einem solchen Gemisch betragt vorzugsweise
0,2 bis 20% (Gewicht/Gewicht), insbesondere 0,5 bis
10% (Gewicht/Gewicht). Die Menge des oberflachen-
aktiven Mittels liegt vorzugsweise bei 0,1 bis 2% (Ge-
wicht/Gewicht), insbesondere bei 0,2 bis 1% (Ge-
wicht/Gewicht). Ein Puffersystem kann bis zu einer
Menge von 20% (Gewicht/Gewicht) vorhanden sein.
Nutzliche Puffersysteme kénnen aus einer oder meh-
reren der Verbindungen Citronensaure, Mono-, Di-
und Trinatriumsalze der Citronensaure sowie Mono-
und Dinatriumsalze der Phosphorsaure bestehen.
SchlieBlich ist es selbstverstandlich, dafd in dem end-
gultigen festen Gemisch auch Flllstoffe, wie Lactose
und/oder Cellulose, vorliegen kénnen.

[0029] Nach dem Mischen des festen Pulvergemi-
sches mit Wasser zur Herstellung einer Vorratssus-
pension wird bei Bedarf der pH-Wert des erhaltenen
Gemisches in einer an sich bekannten Weise auf ei-
nen geeigneten Wert eingestellt.

[0030] GemaR weiteren Aspekten stellt die vorlie-
gende Erfindung die direkte Verwendung einer erfin-
dungsgemalien Suspension zum Behandeln eines
Nahrungsmittels, eines Futtermittels oder eines land-
wirtschaftlichen Produkts oder zur Herstellung einer
Behandlungsflissigkeit oder einer Beschichtungse-
mulsion fur eine solche Behandlung zur Verfugung.
[0031] Wie oben erwahnt, sind gemaly der Erfin-
dung hergestellte Suspensionen fiir den Einsatz als
Vorratssuspension sehr gut geeignet. Beispielsweise
sind diese Suspensionen sehr gut zur Herstellung
von Tauchflussigkeiten fur die Behandlung von Nah-
rungsmitteln und fir die im groften Maf3stab durchge-
fuhrte Herstellung von Beschichtungsemulsionen zur
Behandlung von Kase geeignet. Ferner kénnen sol-
che Suspensionen gut als ein Teil in einem kontinu-
ierlichen Verfahren, z. B. zum Herstellen von Be-
schichtungsemulsionen fur die Behandlung von Fut-
termitteln, benutzt werden. Darlber hinaus ist weder
fur ihre Herstellung noch fir ihre Anwendung eine
komplizierte Ausristung erforderlich. Meistens ge-
nugt hierfur eine einfache Rihrvorrichtung. Ein weite-
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rer Vorteil der Verwendung einer erfindungsgemafien
Suspension als Vorrat fur die Herstellung von Be-
handlungsflissigkeiten besteht darin, dal® Staubpro-
bleme und Klumpenbildung minimiert werden.
[0032] Ausbildungsformen der Erfindung werden
durch die folgenden Beispiele erlautert.

Beispiel 1

[0033] Dieses Beispiel demonstriert die mikrobielle
und chemische Stabilitdt der erfindungsgemafien
Suspensionen.

1a. 100 g Delvocid® Instant (enthaltend 50% Nata-
mycin), 0,1 g Natriumdodecylsulfat und 10 g Methyl-
cellulose 400 CP (Sigma) wurden zusammenge-
mischt. Das Gemisch wurde dann unter Verwendung
eines Magnetrihrers in 390 ml Wasser suspendiert.
Der pH-Wert der Suspension wurde mittels einer 1 n
Lésung Chlorwasserstoffsdure auf 4,8 eingestellt.
1b. Der Versuch wurde wiederholt mit der Ausnahme,
dal der pH-Wert anstelle auf 4,8 nun auf 4,4 einge-
stellt wurde.

Ic. Der Versuch wurde wiederholt mit der Ausnahme,
dafd der pH-Wert anstelle auf 4,8 nun auf 4,0 einge-
stellt wurde.

Id. Der Versuch wurde wiederholt mit der Ausnahme,
dafd der pH-Wert anstelle auf 4,8 nun auf 3,6 einge-
stellt wurde.

1e. Der obige Versuch wurde wiederholt mit der Aus-
nahme, daf} der pH-Wert unter Einsatz einer Essig-
saureldsung anstelle von Chlorwasserstoffsaure auf
4,0 eingestellt wurde.

If. 100 g Delvocid® Instant, 0,1 g Natriumdodecylsul-
fat, 10 g Methylcellulose 400 cp und 0,1 g Ascorbin-
saure wurden zusammengemischt und dann in 390
ml Wasser suspendiert. Der pH-Wert der Suspension
wurde mittels einer 1 n Lésung von Natriumhydroxid
auf 4 eingestellt.

[0034] Jeweils 50 ml der obigen Gemische wurden
mit einem Gemisch aus jeweils 3,4 x 10° CFU/ml Sta-
phylococcus aureus ATCC 6538, 2,9 x 10° CFU/ml
Escherichia coli ATCC 11229, 5,5 x 10* CFU/ml Ba-
cillus cereus ATCC 2 und 1,5 x 10° CFU/ml Lactococ-
cus lactis ATCC 19257 inokuliert. Nach der 14tagigen
Inkubation bei 25°C wurde unter Anwendung von an
sich bekannten Methoden die gesamte Zellzahl ab-
geschatzt. Das Gemisch 1a hatte eine gesamte Zell-
zahl von (iber 10" CFU/ml, wahrend die anderen Ge-
mische weniger als 200 CFU/ml enthielten.

[0035] Die obigen Ergebnisse zeigten, dal3 ein
pH-Wert von unter 4,8 ausreicht, um das Bakterien-
wachstum zu hemmen.

[0036] Der Natamycingehalt jeder Suspension wur-
de unmittelbar nach dem Herstellen und nach einer
13tagigen Lagerung bei 25°C mittels HPLC abge-
schatzt. Keine der sechs Gemische zeigte eine Ab-
nahme der Natamycinkonzentration.
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Beispiel 2

[0037] Bei diesem Versuch wurde die Wirkung der
Viskositat auf die Sedimentation des Natamycins
Uberpruft.

[0038] Gemal der im Beispiel 1 beschriebenen Me-
thode wurden wassrige Suspensionen hergestellt,
die 20% (Gewicht/Gewicht) Delvocid® Instant, 0,1%
(Gewicht/Gewicht) Natriumdodecylsulfat und 1,8%,
1,6% bzw. 1,4% (Gewicht/Gewicht) Methylcellulose
400 cp mit 0,7% Methylcellulose 4000 cp enthielten.
Der pH-Wert der Suspensionen wurde mittels einer 1
n Lésung von Chlorwasserstoffsdure auf 4,0 einge-
stellt.

[0039] Die Viskositaten der erhaltenen Suspensio-
nen, welche mit einem Brookfield-Viskosimeter ge-
messen wurden, betrugen 2740, 1910, 1080 bzw.
2380 mPa.

[0040] Um die Sedimentation des Natamycins zu
prufen, wurden 100 ml von jeder der Suspensionen in
einen MeRzylinder fir 100 ml gegeben. Die Phasen-
trennung wurde visuell beurteilt. Wahrend mehr als 8
Stunden bei der Suspension mit der niedrigsten Vis-
kositat (1080 mPa) und wahrend mehr als 24 Stun-
den bei den anderen vier Gemischen wurde keine
Phasentrennung beobachtet.

Beispiel 3

[0041] 106 g Natamycintrihydrat, 4 g Xanthangum-
mi (Keltrol® RD, Kelco International Limited) und 0,5
g Natriumdodecylsulfat wurden zusammengemischt
und dann zu 990 ml Wasser gegeben. Nach 30-minu-
tigem Ruhren des Gemisches wurde der pH-Wert
mittels einer 1 n Lésung von Chlorwasserstoffsaure
auf 4,0 eingestellt.

[0042] Die Sedimentationseigenschaften wurden
durch Einbringen von 100 ml der erhaltenen Suspen-
sion in einen Mefzylinder fir 100 ml visuell beurteilt.
Sogar nach zweiwdchigem Stehen wurde keine
Phasentrennung beobachtet.

[0043] Die mikrobielle und chemische Stabilitat wur-
de in der gleichen Weise wie im Beispiel 1 gepruft.
[0044] Nach 14tagiger Inkubation bei 25°C lag die
mikrobielle Zellzahl unter 200 CFU/ml. Die
HPLC-Analyse zeigte, dal3 der Natamycingehalt un-
mittelbar nach der Herstellung und nach 14tagiger
Lagerung bei Umgebungstemperatur 10,2 bzw.
10,0% (Gewicht/Gewicht) betrug.

Beispiel 4

[0045] 200 g Delvocid® Instant, 0,2 g Natriumdode-
cylsulfat und 4 g Keltrol® RD wurden zusammenge-
mischt und dann durch 30-minttiges Rihren in 796
ml Wasser suspendiert. Der pH-Wert der Suspensio-
nen wurde mittels einer 1 n LOsung Salzsaure -auf
4,0 eingestellt.

[0046] Die erhaltene Suspension zeigte nach einem
Uber 14tagigen Stehen keine Sedimentation. Die mi-
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krobielle und chemische Stabilitat wurde in der glei-
chen Weise gepruft, wie sie im Beispiel 1 beschrie-
ben wurde. Nach einer 14tagigen Inkubation bei
25°C betrug die mikrobielle Zellzahl weniger als 200
CFU/ml. Die HPLC-Analyse zeigte, da® der Natamy-
cingehalt unmittelbar nach der Herstellung und nach
einer 14tagigen Lagerung bei Umgebungstemperatur
10,5 bzw. 10,7% (Gewicht/Gewicht) betrug.

Beispiel 5

[0047] In einem Turbula®-Mischer wurde ein be-
netzbares Pulver mit der folgenden Zusammenset-
zung hergestellt: 100 g Natamycintrihydrat, 100 g
Lactose, 4 g Keltrol® RD, 1 g Natriumdodecylsulfat,
1 g Citronensaure und 0,1 g Trisodiumcitratdihydrat.
Die Komponenten wurden miteinander gemischt.
[0048] Das benetzbare Pulver wurde in 800 ml Was-
ser suspendiert, wobei sich ein Gesamtvolumen von
1000 ml ergab, und wurde wahrend 30 Minuten ge-
ruhrt.

[0049] Der pH-Wert der Suspension wurde unmittel-
bar nach der Herstellung und nach einer 14tagigen
Lagerung im Dunkeln bei Raumtemperatur gemes-
sen. In beiden Fallen war der pH-Wert 4,04.

[0050] Die Sedimentationseigenschaften wurden in
der gleichen Weise geprift, wie sie im Beispiel 3 be-
schrieben ist. Nach Uber 14tagigem Stehen zeigte die
Suspension keine Sedimentation.

[0051] Die mikrobiologische Stabilitdt wurde unter
Anwendung der gut bekannten Prifmethode unter-
sucht.

[0052] Funf Proben von 50 ml der Suspension wur-
den jeweils mit 3,8 x 10° CFU/ml Escherichia coli
ATCC 11229, 7,7 x 10°® CFU/mI Staphylococcus au-
reus ATCC 6538, 1,5 x 10* CFU/ml Listeria monocy-
togenes DSM 20500, 9,2 x 10® CFU/ml Bacillus ce-
reus ATCC 2 und 1,8 x 10° CFU/mI Lactococcus lac-
tis ATCC 19257 inokuliert.

[0053] Nach einer Inkubation bei 30°C wahrend 1
Stunde, 7 Tagen und 14 Tagen wurden Proben ent-
nommen und von jeder Probe nach gut bekannten
Methoden die Gesamtzellzahl bestimmt.

[0054] Alle Proben enthielten weniger als 10
CFU/ml. Dies zeigt, dall die Suspension wahrend
mindestens 14 Tagen mikrobiologisch stabil ist.
[0055] Mittels HPLC wurde der Natamycingehalt
der Suspension unmittelbar nach der Herstellung und
nach einer 14tagigen Lagerung im Dunkeln bei Um-
gebungstemperatur abgeschatzt. Der Natamycinge-
halt betrug in beiden Fallen 10,4% (Gewicht/Ge-
wicht).

Beispiel 6

[0056] Ein benetzbares Pulver mit der gleichen Zu-
sammensetzung, wie sie im Beispiel 5 angegeben
worden ist, wurde hergestellt und wahrend mehr als
zwei Monaten bei Raumtemperatur gelagert.

[0057] GemalR Beispiel 5 wurde eine Natamycin-
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suspension hergestellt.

[0058] Die Ergebnisse hinsichtlich der physikali-
schen, mikrobiologischen und chemischen Stabilitat
waren wie die gleichen, wie sie im Beispiel beschrie-
ben sind.

Beispiel 7

[0059] In einem Turbula®-Mischer wurde ein be-
netzbares Pulver der folgenden Zusammensetzung
hergestellt: 106 g Natamycintrihydrat, 8,3 g Lactose,
1 g Keltrol® RD, 0,5 g Citronensaure und 0,055 g Na-
triumcitratdihydrat. Die Komponenten wurden zu-
sammengemischt. 54 g benetzbares Pulver wurden
in 196 ml Wasser durch 30-mindtiges Rihren sus-
pendiert (Suspension A).

[0060] Die Halfte der Suspension A wurde mittels ei-
ner 4 n Lésung von NaOH auf einen pH-Wert von 6,5
eingestellt (Suspension B).

[0061] Der pH-Wert der Suspension A wurde unmit-
telbar nach der Herstellung (pH = 4,87) und nach ei-
ner 14tagigen Lagerung im Dunkeln bei Raumtempe-
ratur (pH = 5,04) gemessen. Die Sedimentationsei-
genschaften der Suspension A wurden in der glei-
chen Weise geprift, wie sie im Beispiel 3 beschrie-
ben sind. Die Suspension zeigte nach einem mehr
als 14tagigen Stehen keine Sedimentation.

[0062] Nach der Inkubation bei Raumtemperatur
wurde die Gesamtzellenzahl der Suspension A nach
1 Stunde, 7 Tagen und 14 Tagen nach gut bekannten
Methoden bestimmt.

[0063] Alle Proben enthielten weniger als 10
CFU/ml. Dies zeigt, da® die Suspension fiir mindes-
tens 14 Tage mikrobiologisch stabil ist.

[0064] Nach der Inkubation bei Raumtemperatur
betrug die Gesamtzellzahl der Suspension B nach 4
Tagen mehr als 10’ CFU/m.

[0065] Die vorstehenden Ergebnisse zeigten, daf
ein pH-Wert von Uber 6,5 nicht ausreicht, um das
Bakterienwachstum zu hemmen.

[0066] Der Natamycingehalt der Suspension A wur-
de mittels HPLC unmittelbar nach der Herstellung
und nach einer 14tagigen Lagerung im Dunkeln bei
Umgebungstemperatur abgeschatzt. Der Natamycin-
gehalt betrug 18,0 bzw. 18,1% (Gewicht/Gewicht).
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Patentanspriiche

1. WalRrige Suspension von Natamycin mit einem
pH-Wert von 3 bis 6 und einem Gehalt an einem Ver-
dickungsmittel, das eine Viskositat von mindestens
500 mPa ergibt.

2. Walrige Suspension nach Anspruch 1 mit ei-
nem pH-Wert von 3,6 bis 5,1.

3. Walrige Suspension nach Anspruch 1 oder 2,
in der ein Verdickungsmittel vorliegt, das eine Visko-
sitat von mindestens 1000 mPa ergibt.

4. Walrige Suspension nach einem der Anspri-
che 1 bis 3, worin das Natamycin in einer Menge von
0,5 bis 40 (Gewicht/Gewicht) und das Verdickungs-
mittel in einer Menge von 0,1 bis 5% (Gewicht/Ge-
wicht) vorliegt.

5. Walrige Suspension nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, worin das Verdickungsmittel aus Xan-
thangummi, Gummi arabicum, Tragantgummi, Gel-
langummi, Guargummi, Johannisbrotgummi, Carra-
geengummi, Rhamxangummi, Alginat, Polyvinylace-
tat, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropyl-
cellulose, Carboxymethylcellulose, Methylcellulose
und Kombinationen dieser Stoffe ausgewahlt ist.

6. Walrige Suspension nach einem der Anspri-
che 1 bis 5, die zuséatzlich ein oberflachenaktives Mit-
tel enthalt.

7. Verfahren zum Herstellen einer Suspension
nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem
geeignete Zusatzstoffe, einschliellich Natamycin
und eines Verdickungsmittels, entweder getrennt
oder als pulverféormiges Gemisch, zu Wasser gege-
ben werden und gemischt wird, bei Bedarf gefolgt
von einer Einstellung des pH-Werts.

8. Pulverférmiges Gemisch zur Verwendung bei
einem Verfahren nach Anspruch 7, enthaltend Nata-
mycin, ein Verdickungsmittel und ein oberflachenak-
tives Mittel.

9. Verwendung einer walrige Suspension nach
einem der Anspriche 1 bis 6 zum Herstellen einer
Behandlungsflissigkeit oder einer Beschichtungse-
mulsion fir die Behandlung eines Nahrungsmittels,
Futtermittels oder landwirtschaftlichen Produkts.

10. Verwendung einer walrigen Suspension
nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung ei-
nes Nahrungsmittels, Futtermittels oder landwirt-
schaftlichen Produkts.
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11. Nahrungsmittel, Futtermittel oder landwirt-

schaftliches Produkt, dem eine Suspension nach ei-

nem der Anspriiche 1 bis 6 zugegeben wurde.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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