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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung, bei
welcher die Absorption eines Wirkstoffs durch die Nasenschleimhaut verbessert ist. Genauer gesagt, stellt die
vorliegende Erfindung eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung bereit, welche eine hohe
maximale Blutkonzentration zeigen kann, indem ein Paar von Grundmaterialien spezifischer Art vermischt
wird, welche eine spezifische Zusammensetzung im Hinblick auf den Zustand des Vorliegens des Wirkstoffs in
den Grundmaterialien aufweisen.

Technischer Hintergrund

[0002] Bei einem Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoff wie z. B. einem entzindungshemmenden Ste-
roid ist beispielsweise die Entwicklung einer pharmazeutischen Zubereitung zur nasalen Verabreichung auf-
grund der Tatsache wiinschenswert, dass (1) die topische Nasenschleimhaut einen objektiven Wirkort darstel-
len kann, (2) von der pharmazeutischen Zubereitung zur nasalen Verabreichung eine schnelle Wirkung erwar-
tet werden kann, (3) andererseits die Absorption bei oraler Verabreichung bei einigen Wirkstoffen niedrig ist,
usw.

[0003] Weiterhin werden viele Peptid-/proteinartige Wirkstoffe vom Korper nicht leicht absorbiert, insbeson-
dere, weil sie im gastrointestinalen Trakt bei oraler Verabreichung leicht durch proteolytische Enzyme zersetzt
werden. Daher ist man oft dazu gezwungen, einen solchen Wirkstoff mittels Injektion zu verabreichen, um die-
sen therapeutisch einzusetzen. Leider stellt eine Injektion eine Belastung wie z. B. Schmerz, Krankenhausauf-
enthalt, etc. fir den Patienten dar. Daher ist es wunschenswert, eine pharmazeutische Zubereitung zur
nicht-invasiven Verabreichung wie z. B. zur nasalen Verabreichung zu entwickeln, welche eine Injektion erset-
zen kann.

[0004] Die nasale Verabreichung, bei welcher ein Wirkstoff durch die Nasenschleimhaut in den Blutstrom
Uberflhrt wird, wird als ein Verfahren zur nicht-injektiven Verabreichung zusammen mit der transdermalen Ver-
abreichung, der transokularen Verabreichung, der transrektalen Verabreichung, der transpulmonaren Verab-
reichung, etc. intensiv untersucht. Unter diesen nicht-injektiven Verabreichungsverfahren ist es bei der nasalen
Verabreichung leicht, einen Wirkstoff zu verabreichen. Darliber hinaus wird die nasale Verabreichung unter
den nichtinjektiven Verabreichungsverfahren hinsichtlich der Absorption des Wirkstoffs als iberlegen angese-
hen, da das BlutgefalRsystem in der Nasenschleimhaut besser entwickelt ist als in der Haut, der Augenschleim-
haut, der Rektalschleimhaut, etc. Daher wurde bei einigen Wirkstoffen eine pharmazeutische Zubereitung zur
nasalen Verabreichung in die Praxis umgesetzt. Dariiber hinaus erfolgt die Uberfiinrung eines Wirkstoffs in das
Blut bei nasaler Verabreichung schneller als bei oraler Verabreichung, und es ist zu erwarten, dass die nasale
Verabreichung ahnlich wie die Injektion einen unmittelbaren Effekt zeigt. Andererseits hangt die Absorption ei-
nes Wirkstoffs durch die Nasenschleimhaut von den physikalischen Eigenschaften, wie z. B. der Lipophilie des
Wirkstoffs sowie dem Molekulargewicht etc. ab. Es wird darauf hingewiesen, dass ein Wirkstoff, welcher eine
hohe Wasserldslichkeit aufweist, ein Wirkstoff, welcher eine hohe Lipophilie aufweist, ein Peptid-/proteinartiger
Wirkstoff mit einem hohen Molekulargewicht etc. im allgemeinen eine niedrige Absorption durch die Nasen-
schleimhaut aufweist. Unter diesen Umstanden wurden einige Erfindungen zur Verbesserung der Absorption
eines solchen Wirkstoffs durch die Nasenschleimhaut vorgeschlagen.

[0005] So beschrieb z. B. Suzuki, et al. [(geprufte) japanische Patentverdffentlichung 60(1985)-34925] eine
pharmazeutische Zubereitung fur die Nasenhdhle mit lang anhaltender Wirkung, welche einen Celluloseether
und einen Wirkstoff umfasst.

[0006] Diese pharmazeutische Zubereitung fiir die Nasenhdhle mit langer anhaltender Wirkung gemaf der
besagten Patentverdffentlichung zielt darauf, eine Anhaftung des Wirkstoffs an die Nasenschleimhaut sowie
eine langsame Freisetzung des Wirkstoffs iber eine lange Zeitdauer zu ermoglichen: Einige der Aufgaben, d.
h., dass der Wirkstoff durch die Nasenschleimhaut absorbiert wird und eine wirksame Menge des Wirkstoffs
fortwahrend freigesetzt wird, wurden erreicht. Indessen liegt die hauptsachliche Aufgabe der pharmazeuti-
schen Zubereitung mit lang anhaltender Wirkung des besagten Patents bei der langsamen Freisetzung des
Wirkstoffs, und es erscheint demgemass, dass die Verbesserung der Absorption des Wirkstoffs nicht immer
ausreichend ist. Die in dem besagten Patent konkret als bevorzugte Beispiele zitierten Wirkstoffe umfassen ein
entzindungshemmendes Steroid, einen analgetischen entziindungshemmenden Wirkstoff, einen Antihista-
min-Wirkstoff, einen Wirkstoff mit antiallergischer Wirkung etc., bei denen die Aufrechterhaltung einer topi-
schen Konzentration wichtiger ist als die systemische Absorption.

[0007] Bei einer pharmazeutischen Zubereitung fir die Nasenhdhle mit langer anhaltender Wirkung gemaf
der besagten Patentveroffentlichung wird angenommen, dass ein hohes pernasales Absorptionsverhaltnis bei
einem Wirkstoff mit einer hohen Wasserloslichkeit, einem Wirkstoff mit einer hohen Lipophilie oder einem Pep-
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tid-/proteinartigen Wirkstoff mit einem hohen Molekulargewicht kaum erreicht wird. Unter diesen Umstanden
ist die Entwicklung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Verabreichung eines solchen Wirkstoffs auf die
Nasenschleimhaut, welche diesen im Hinblick auf die Heilwirkung und die Wirksamkeit der Heilung effektiv ver-
wenden kann, sehr wiinschenswert.

[0008] Nolte et al. (Hormone Metabolic Research, Band 22, 170-174, 1991) und Bruice et al., (Diabetic Me-
dicine, Band 8, 366-370, 1991) berichteten Uber Insulinzubereitungen zur nasalen Verabreichung, welche Na-
triumglycolat oder Natriumtaurofusidat als absorptionsférdernde Mittel enthalten. Diese absorptionsférdernden
Mittel bringen indessen Probleme hinsichtlich der Irritation der Nasenschleimhaut mit sich, und diese Zuberei-
tungen wurden bis jetzt noch nicht in die Praxis umgesetzt.

[0009] Andererseits beschrieb Suzuki et al. [(geprifte) japanische Patentverdffentlichung 62(1987)-42888)
eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung, welche eine hervorragende Absorption durch die
Nasenschleimhaut aufweist und ein Polypeptid sowie ein wasserabsorbierendes und wasserunlésliches
Grundmaterial umfasst. Sie berichteten, dass bei dieser Zusammensetzung die nasale Absorption des Poly-
peptids ohne die Verwendung eines absorptionsférdernden Mittels erreicht wurde.

[0010] Indessen Ubertrifft selbst bei einer Zusammensetzung geman der obigen Patentverdffentlichung kei-
ner der nasalen Absorptionsanteile fir Polypeptide [d. h. die Flache unter der Blutkonzentration/Zeit-Kurve
(AUC) nach nasaler Verabreichung] 10— 20% des AUC-Wertes bei einer Injektion. So betrug beispielsweise in
Beispiel 4 dieser Patentverdffentlichung die maximale Blutkonzentration an Insulin weniger als 200 pU/ml,
wenn einem Kaninchen 10 Einheiten an Insulin verabreicht wurden, und dies entsprach etwa 20% der maxi-
malen Blutkonzentration, die bei einer Injektion derselben Menge an Insulin erhalten wurde. Der anhand des
AUC-Wertes bestimmte absorbierte Anteil der nasalen Zubereitung wird auf weniger als 10% des aus einer
Injektion absorbierten Anteils geschatzt.

[0011] Diese Patentverdffentlichung beschreibt die kombinierte Verwendung eines wasserabsorbierenden
und wasserunldslichen Grundmaterials mit einem wasserabsorbierenden und wasserléslichen Grundmaterial
in einer Menge von 0,1 bis 60 Gew.-%, basierend auf dem wasserabsorbierenden und wasserunléslichen
Grundmaterial, besonders bevorzugt 1 bis 50 Gew.-%.

[0012] Indessen wird im Hinblick auf die Aufgaben und Wirkungen der kombinierten Verwendung lediglich der
Effekt der langsamen Freisetzung (langsame Freisetzbarkeit und Nachhaltigkeit) im Vergleich zur alleinigen
Verwendung eines wasserabsorbierenden und wasserunldslichen Grundmaterials beschrieben.

[0013] Es existiert dariber hinaus keine Beschreibung hinsichtlich der Verwendung eines Nicht-Pep-
tid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffs anstelle eines Polypeptids.

[0014] Dariber hinaus erwahnt diese Patenanmeldung, obwohl sie eine Anzahl von wasserabsorbierenden
und wasserunléslichen Grundmaterialien einschlief3lich kristalliner Cellulose und einer Anzahl von wasserab-
sorbierenden und wasserléslichen Grundmaterialien einschlieBBlich Hydroxypropylcellulose zitiert, in keiner
Weise, dass eine Kombination von Grundmaterialien spezifischer Arten, spezifischer Zusammensetzungen
und spezifischer TeilchengréRen eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung zur Verfligung
stellen kann, welche eine hervorragende maximale Blutkonzentration eines Peptid-/proteinartigen Wirkstoffs
oder eines Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffs zeigen kann.

[0015] Im allgemeinen ist ein Peptid-/proteinartiger Wirkstoff teuer und dann, wenn der absorbierte Anteil ge-
ring ist, besteht weiterhin die Tendenz, dass seine Blutkonzentration stark variiert und eine erwartete Heilwir-
kung in vielen Fallen nicht in stabiler Art und Weise erhalten wird. Es ist daher wiinschenswert, eine Zusam-
mensetzung eines Peptid-/proteinartigen Wirkstoffs zur nasalen Verabreichung bereitzustellen, welche in der
Lage ist, eine hdhere Absorptionsrate zu ergeben. Darlber hinaus ist es sehr wiinschenswert, eine Zusam-
mensetzung zur nasalen Verabreichung bereitzustellen, welche sicher ist und in der Lage ist, gleichzeitig eine
héhere Absorptionsrate zu ergeben. Weiterhin ist es wiinschenswert, eine Zusammensetzung zur nasalen Ver-
abreichung bereitzustellen, welche in der Lage ist, eine héhere maximale Blutkonzentration zu ergeben. Die
Situation stellt sich gleichermaf3en im Falle von Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffen dar.

[0016] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Zusammensetzung zur nasalen Verab-
reichung mit hervorragender Absorption eines Wirkstoffs bereitzustellen.

[0017] Eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Zusammensetzung zur nasalen
Verabreichung bereitzustellen, welche in der Lage ist, eine hohe Absorption des Wirkstoffs zu zeigen, insbe-
sondere eine hdhere maximale Blutkonzentration.

[0018] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Zusammensetzung zur nasalen
Verabreichung bereitzustellen, welche in der Lage ist, eine hohe Absorption zu zeigen, insbesondere eine h6-
here maximale Blutkonzentration, und zwar selbst fiir einen Wirkstoff, welcher eine grolte Wasserldslichkeit
aufweist, einen Wirkstoff, welcher eine hohe Lipophilie aufweist, oder einen Peptid-/proteinartigen Wirkstoff mit
einem hdéheren Molekulargewicht.

[0019] Noch eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Zusammensetzung zur na-
salen Verabreichung bereitzustellen, welche in der Lage ist, eine noch ausgezeichnetere Absorption zu zeigen,
welche insbesondere in der Lage ist, eine héhere maximale Blutkonzentration zu zeigen, und zwar auch fur
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einen Wirkstoff, welcher von Natur aus eine hervorragende nasale Absorption zeigen kann, d. h., einen Wirk-
stoff, welcher weder eine hohe Wasserldslichkeit noch eine hohe Lipophilie aufweist, einen Wirkstoff, welcher
kein Nicht-Peptid-/nicht-proteinartiger Wirkstoff ist, etc.

[0020] Noch eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, eine Zusammensetzung zur na-
salen Verabreichung bereitzustellen, welche den obigen Aufgaben entspricht und gleichzeitig eine hervorra-
gende Sicherheit aufweist.

[0021] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben aufwendige Untersuchungen durchgefihrt, um die
oben genannten Aufgaben zu I6sen, und haben die vorliegende Erfindung fertiggestellt, indem sie herausge-
funden haben, dass man eine neue pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung bereitstellen kann,
welche eine hervorragende Absorption durch die Nasenschleimhaut aufweist, indem ein Paar von Grundma-
terialien spezifischer Art verwendet wird, welche eine spezifische Zusammensetzung aufweisen, und indem
der Zustand des Vorliegens eines Hauptwirkstoffs in den Grundmaterialien spezifiziert wird, und zwar selbst im
Falle eines Wirkstoffs, welcher eine niedrige Absorption durch die Nasenschleimhaut aufweist, oder im Falle
eines Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffs.

Kurzbeschreibung der Zeichnung

[0022] Fig. 1 zeigt Konzentrationen von FITC-Dextran (FD4) (ng/ml) an, nachdem eine pulvrige Zusammen-
setzung zur nasalen Verabreichung gemaf der vorliegenden Erfindung (Beispiel 66: -O-), welche eine verbes-
serte Absorption aufweist, sowie pulvrige Zusammensetzungen zur nasalen Verabreichung gemaR den Ver-
gleichsbeispielen (Vergleichsbeispiele 58, 59 und 60: -0O-, -A- bzw. —x-) an Kaninchen verabreicht wurden.

Beschreibung der Erfindung

[0023] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabrei-
chung, welche dadurch gekennzeichnet ist, dass
(1) die Zusammensetzung (i) einen Wirkstoff, (ii) ein wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmate-
rial einer oder mehrerer Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Hydroxypropylcellulose, Hydroxy-
propylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose, und (iii)
ein wasserabsorbierendes und wasserunldsliches Grundmaterial einer oder mehrerer Art(en), ausgewahlt
aus der Gruppe, umfassend kristalline Cellulose, a-Cellulose, vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose,
vernetzte Starke, Gelatine, Casein, Tragantgummi, Polyvinylpyrrolidon, Chitin und Chitosan, enthalt,
(2) der Gehalt des wasserldslichen und gelbildenden Grundmaterials etwa 5- 40 Gew.-%, bezogen auf das
gesamte wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundmaterial und das wasserabsorbierende und
gelbildende Grundmaterial, betragt und
(3) der Wirkstoff ungleichmafig mehr auf/in dem wasserabsorbierenden und wasserunsléslichen Grundma-
terial als auf/in dem wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial dispergiert ist.

Bester Modus zur Durchflihrung der Erfindung

[0024] Bevorzugte Beispiele eines Wirkstoffs gemafl der vorliegenden Erfindung umfassen Nicht-Pep-
tid-/nicht-proteinartige Wirkstoffe und Peptid-/proteinartige Wirkstoffe.

[0025] Als Nicht-Peptid-/nicht-proteinartiger Wirkstoff der vorliegenden Erfindung kann eine Vielzahl von
Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffen verwendet werden. Konkrete Beispiele des Nicht-Pep-
tid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffs umfassen entziindungshemmende Steroide oder nicht-steriodale entzin-
dungshemmende Wirkstoffe, analgetische entzindungshemmende Mittel, Sedative, Behandlungsmittel fur
Depressionen, hustenstillende, schleimlésende Mittel, Antihistaminika, Antiallergika, antiemetische Wirkstoffe,
Hypnotika, Vitaminzubereitungen, Geschlechtssteroidhormone, antineoplastische Wirkstoffe, Antiarrhythmika,
Antihypertonika, Anxiolytika, Psychpharmaka, Antiulkus-Wirkstoffe, Cardiotonika, Analgetika, Bronchodilato-
ren, Behandlungsmittel gegen Fettleibigkeit, Antithrombose-Wirkstoffe, antidiabetische Wirkstoffe, Muskelrela-
xanzien, Antirheumatika etc. Als Nicht-Peptid-/nicht-proteinartiger Wirkstoff kénnen ein oder mehrere Wirkstof-
fe, ausgewahlt aus der diese Wirkstoffe umfassenden Gruppe, verwendet werden. Von diesen werden ein oder
mehrere Wirkstoffe, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend antiemetische Wirkstoffe, Hypnotika, Vitaminzu-
bereitungen, Geschlechtssteroidhormone und Analgetika bevorzugt.

[0026] Genauer gesagt, umfassen Beispiele des Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffs eine Art oder
mehrere Arten von Wirkstoffen, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend die nachfolgenden Wirkstoffe: entziin-
dungshemmende Steroide oder nicht-steroidale entziindungshemmende Wirkstoffe wie z. B. Hydrocortison,
Prednisolon, Triamcinolon, Dexamethason, Betamethason, Beclometason, Fluticason, Mometason, Fluocor-
tin, Budesonid, Salbutamol und Salmeterol; analgetische entziindungshemmende Mittel wie z. B. Acetamino-
phen, Phenacetin, Aspirin, Aminopyrin, Sulpyrin, Phenylbutazon, Mefenamsaure, Flufenamsaure, Ibufenac,
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Ibuprofen, Aclofenac, Diclofenac und Indomethacin; Sedative wie z. B. Scopolamin; Behandlungsmittel zur De-
pressionen wie z. B. Imipramin; hustenstillende, schleimlésende Mittel wie z. B. Natriumcromoglycinsauresalz,
Codeinphosphat und Isoproterenolhydrochlorid; Antihistaminika wie z. B. Diphenhydramin, Triprolidin, Isothi-
pendyl und Chlorpheniramin; Antiallergika wie z. B. Amlexanox, Azelastin, Ozagrel, Tranilast und Ketotifen; an-
tiemetische Wirkstoffe wie z. B. Ondansetron, Granisetron, Metoclopramid, Cisaprid und Domperidon; Hypno-
tika wie z. B. Brotizolam und Melatonin; Vitaminzubereitungen wie z. B. Cyanocobalamin und Mecobalamin;
Geschlechtssteroidhormone wie z. B. Estradiol, Ostriol, Progesteron und Testosteron; antineoplastische Wirk-
stoffe wie z. B. Tamoxifen und Tegafur; Antiarrhythmika wie z. B. Propranolol und Atenolol; Antihypertonika wie
z. B. Nicardipin; Anxiolytika wie z. B. Diazepam; Psychopharmaka wie z. B. Nitrazepam; Antiulkus-Wirkstoffe
wie z. B. Cimetidin und Ranitidin; Cardiotonika wie z. B. Dopamin; Analgetika wie z. B. Morphin und Buprenor-
phin; Bronchodilatoren wie z. B. Oxitropium und Ozagrel; Behandlungsmittel gegen Fettleibigkeit wie z. B. Ma-
zindol; Antithrombosewirkstoffe wie z. B. Beraprost und Carbacyclin; antidiabetische Wirkstoffe wie z. B. Acar-
bose und Sorbinil; Muskelrelaxanzien wie z. B. Pinaverium und Inaperison; Antirheumatika wie z. B. Actarit und
Platonin; etc.

[0027] Weiterhin weist ein erfindungsgemaler Peptid-/proteinartiger Wirkstoff vorzugsweise ein Molekularge-
wicht von weniger als 30.000 auf. Der Peptid-/proteinartige Wirkstoff mit einem Molekulargewicht von weniger
als 30.000 wird wie folgt exemplifiziert: luteinisierendes Hormon freisetzende Hormone, Wachstumshormon
freisetzende Faktoren, Somatostatinderivate, Vasopressine, Oxytocine, Hirudinderivate, Enkephaline, adreno-
corticotrophe Hormonderivate, Bradykininderivate, Calcitonine, Insuline, Glucagonderivate, Wachstumshor-
mone, Wachstumshormon-freisetzende Hormone, luteinisierende Hormone, Insulin-&hnliche Wachstumsfak-
toren, Calcitoningen-verwandte Peptide, atriale natriuretische Polypeptidderivate, Interferone, Interleucine,
Erythropoetin, Grunulocytenkolonienbildung-stimulierender Faktor, Makrophagenbildung-stimulierender Fak-
tor, Parathyroidhormone, Parathyroidhormon-freisetzendes Hormon, Prolactin, Thyroid-stimulierendes hor-
monfreisetzendes Hormon und Angiotensine. Als Peptid-/proteinartiger Wirkstoff der vorliegenden Erfindung
kann eine Sorte oder kdnnen mehrere Sorten von Wirkstoffen, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend die
oben gezeigten Substanzen, als konkrete Beispiele verwendet werden.

[0028] Ein wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmaterial der vorliegenden Erfindung ist ein Grund-
material einer Art oder mehrerer Arten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Hydroxypropylcellulose, Hy-
droxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose.
[0029] Unter diesen Grundmaterialien wird als wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmaterial der
vorliegenden Erfindung eine Art oder mehrere Arten, ausgewabhlt aus der Gruppe, umfassend Hydroxypropyl-
cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose bevorzugt, und
Hydroxypropylcellulose wird besonders bevorzugt.

[0030] Weiter wird als Hydroxypropylcellulose eine Hydroxypropylcellulose bevorzugt, welche eine Viskositat
einer 2%igen wassrigen Losung im Bereich von 150—4.000 cps aufweist. Viskositat bedeutet hier eine kinema-
tische Viskositat und kann mit einem Viskosimeter bestimmt werden, wie z. B. einem Cannon-Fenske-Visko-
meter, einem Viskosimeter vom Typ des Cannon-Fenske-Umkehrflussviskosimeters, einem Ubbellohde-Vis-
kosimeter oder einem Ostwald-Viskosimeter. Unter diesen wird ein Ubbellohde-Viskosimeter bevorzugt, da er
eine hohe Messgenauigkeit ergibt. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Viskositatswerte wurden
bei 37°C unter Verwendung des Ubbellohde-Viskosimeters, hergestellt von Shibata Kagaku Kikai Kougaku
Co., bestimmt. Obwohl Hydroxypropylcellulose mit einer niedrigeren Viskositat erhaltlich ist, kann dann, wenn
eine Hydroxypropylcellulose mit einer Viskositat von weniger als 150 cps verwendet wird, die erfindungsgema-
Re Wirkung der Erhdhung der maximalen Blutkonzentration nicht immer in ausreichendem Mal3e erreicht wer-
den.

[0031] Ein wasserabsorbierendes und wasserunlésliches Grundmaterial der vorliegenden Erfindung ist eine
oder sind mehrere Arten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend kristalline Cellulose, a-Cellulose, vernetzte
Natriumcarboxymethylcellulose, vernetzte Starke, Gelatine, Casein, Tragantgummi, Polyvinylpyrrolidon, Chitin
und Chitosan.

[0032] Unter diesen wird als wasserabsorbierendes und wasserunlésliches Grundmaterial der vorliegenden
Erfindung eine Art oder mehrere Arten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend kristalline Cellulose, a-Cellu-
lose, vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, vernetzte Starke, Gelatine, Casein, Tragantgummi, Polyvinyl-
pyrrolidon, Chitin und Chitosan bevorzugt und kristalline Cellulose wird besonders bevorzugt.

[0033] Beispiele einer bevorzugten Kombination eines wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmate-
rials mit einem wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterial umfassen eine Kombination zwi-
schen beiden Grundmaterialien, welche oben als bevorzugte Beispiele zitiert wurden. Die Kombination von Hy-
droxypropylcellulose als wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmaterial und kristalline Cellulose als
wasserabsorbierendes und wasserunldsliches Grundmaterial wird besonders bevorzugt.

[0034] Ein wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmaterial der vorliegenden Erfindung wird in einer
Menge von 5 bis 40 Gew.-%, basierend auf der Gesamtmenge des wasserabsorbierenden und wasserunlds-
lichen Grundmaterials und des wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials verwendet.
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[0035] Die Menge des wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials hangt auch von der Art des
Wirkstoffs der vorliegenden Erfindung ab. In Fallen, in denen der Wirkstoff ein Nicht-Peptid-/nicht-proteinartiger
Wirkstoff ist, betragt die Menge vorzugsweise etwa 20 bis 40 Gew.-%, da in diesem Bereich ein deutlicher Er-
héhungseffekt der maximalen Blutkonzentration beobachtet wird.
[0036] In Fallen, in denen ein Wirkstoff der vorliegenden Erfindung ein Peptid-/proteinartiger Wirkstoff ist, wird
der Bereich der bevorzugten Menge des wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials durch das
Molekulargewicht des Wirkstoffs weiter unterteilt. In den Fallen, in denen das Molekulargewicht des Pep-
tid-/proteinartigen Wirkstoffs nicht weniger als 500 und weniger als 1.500 betragt, wird ein ausgepragter Erho-
hungseffekt der maximalen Blutkonzentration beobachtet, wenn die Menge des wasserabsorbierenden und
gelbildenden Grundmaterials im Bereich von 5 bis 30 Gew.-% liegt, und ein besonders ausgepragter Effekt wird
im Bereich von 20 bis 30 Gew.-% beobachtet. Weiter wird in Fallen, in denen das Molekulargewicht des Pep-
tid-/proteinartigen Wirkstoffs nicht weniger als 1.500 und nicht mehr als 30.000 betragt, ein ausgepragter Effekt
der Erhéhung der maximalen Blutkonzentration beobachtet, wenn die Menge des wasserabsorbierenden und
gelbildenden Grundmaterials im Bereich von 5 bis 20 Gew.-% liegt, und ein besonders ausgepragter Effekt wird
im Bereich von 10 bis 20 Gew.-% beobachtet.
[0037] Beispiele der Peptid-/proteinartigen Wirkstoffe mit einem Molekulargewicht von nicht weniger als 500
und weniger als 1.500 umfassen Vasopressine, luteinisierendes Hormon-freisetzende Hormone, Wachstums-
hormon-freisetzende Hormone, Somatostatinderivate, Oxytocine, Hirudinderivate, Enkephaline, adrenocorti-
cotrope Hormonderivate, Bradykininderivate, etc. Weiter umfassen Beispiele des Peptid-/proteinhartigen Wirk-
stoffs mit einem Molekulargewicht von nicht weniger als 500 und weniger als 30.000 Calcitone, Insuline, Glu-
cagonderivate, Wachstumshormone, Wachstumshormon-freisetzende Hormone, luteinisierende Hormone, in-
sulindhnliche Wachstumsfaktoren, Calcitonin-verwandte Peptide, atriale natriuretische Polypeptidderivate, In-
terferone, Erythropoietin, Granulocytenkoloniebildung-stimulierenden Faktor, Macrophagenbildung-stimulie-
render Faktor, Parathyroidhormone, Parathyroidhormon-freisetzende Hormone, Prolactin, Thyroid-stimulieren-
de Hormonfreisetzende Hormone, Angiotensine etc.
[0038] Eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung gemaf der vorliegenden Erfindung ist
dadurch gekennzeichnet, dass ein Wirkstoff ungleichmafllig mehr auf/in einem wasserabsorbierenden und
wasserunloslichen Grundmaterial als auf/in einem wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial
dispergiert ist. Der Zustand, in welchem der Wirkstoff ungleichmaRig mehr auf/in dem wasserabsorbierenden
und wasserunldslichen Grundmaterial als auf/in dem wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial
dispergiert ist, umfasst einen Zustand, in welchem der Wirkstoff an den Grundmaterialien in Ubereinstimmung
mit dem Vermischungsverhaltnis der Grundmaterialien anhaftet. Ein Zustand, in welchem 70 Gew.-% oder
mehr, basierend auf dem Wirkstoff, an beide Grundmaterialien in Ubereinstimmung mit dem Vermischungsver-
haltnis der Grundmaterialien anhaften, wird bevorzugt. Ein Zustand, in welchem 80 Gew.-% oder mehr, basie-
rend auf dem Wirkstoff, an beiden Grundmaterialien gemafl dem Mischungsverhaltnis der Grundmaterialien
anhaften, wird besonders bevorzugt. So haften beispielsweise in einem Zustand, in welchem 70 Gew.-% oder
mehr, basierend auf dem Wirkstoff, an beide Grundmaterialien gemaf ihrem Vermischungsverhaltnis anhaf-
ten, dann, wenn die Menge des wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials 40 Gew.-%, basie-
rend auf der Gesamtmenge der beiden Materialien, betragt, 42 Gew.-%, basierend auf dem Wirkstoff, an das
wasserabsorbierende und wasserunldsliche Grundmaterial, 28 Gew.-% an das wasserabsorbierende und
gelbildende Grundmaterial an, und die verbleibenden 30 Gew.-% sind homogen in der Zusammensetzung dis-
pergiert.
[0039] Dariber hinaus umfasst der Zustand, in welchem der Wirkstoff ungleichmaRig mehr auf/in dem was-
serabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterial als auf/in dem wasserabsorbierenden und gelbilden-
den Grundmaterial dispergiert ist, auch ein Zustand, in welchem der Wirkstoff an das wasserabsorbierende
und wasserunlésliche Grundmaterial in einer gréReren Menge anhaftet, als in einem Zustand, in welchem der
Wirkstoff an beide Grundmaterialien in Ubereinstimmung mit inrem Vermischungsverhéltnis anhaftet. Ein Zu-
stand, in welchem 60 Gew.-% oder mehr, basierend auf dem Wirkstoff, an das wasserabsorbierende und was-
serunldsliche Grundmaterial anhaftet, wird bevorzugt. In diesen Zustanden sind die restlichen weniger als 30
Gew.-% oder weniger als 20 Gew.-%, basierend auf dem Wirkstoff, homogen in der Zusammensetzung frei dis-
pergiert und/oder haften an dem wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial an.
[0040] Das Anhaften eines Wirkstoffs an ein Grundmaterial in der vorliegenden Erfindung zeigt einen Zustand
an, in welchem der Wirkstoff im anhaftenden Zustand vollstandig auf der Oberflache des Grundmaterials exis-
tiert, ein Teil des Wirkstoffs im Grundmaterial und der andere Teil auf der Oberflache des Grundmaterials exis-
tiert oder der Wirkstoff vollstandig im Grundmaterial existiert.
[0041] Eine Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung, in welcher ein Hauptwirkstoff in einem spezifi-
schen ungleichmafigen Zustand dispergiert ist, kann nach den nachfolgenden Herstellungsverfahren 1, 2 oder
3 hergestellt werden.

Verfahren 1: Ein Wirkstoff mit mechanisch mit einem wasserabsorbierenden und wasserunldslichen Grund-

material vermischt, in welchem mindestens 90 Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser
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im Bereich von 10 bis 350 ym aufweisen. AnschlieRend wird ein wasserabsorbierendes und gelbildendes
Grundmaterial, in welchem mindestens 90 Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser im
Bereich von 10 bis 350 pm aufweisen, zum resultierenden Gemisch hinzugegeben, und sie werden mecha-
nisch vermischt.

Verfahren 2: Einem Wirkstoff wird erméglicht, an ein wasserabsorbierendes und wasserunldsliches Grund-
material mittels Gefriertrocknung anzuhaften, um ein Grundmaterial mit anhaftendem Wirkstoff zu erhalten.
Zum Gefriertrocknen werden der Wirkstoff und das wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundma-
terial in einer wassrigen Losung aufgeldst oder dispergiert und die resultierende Lésung oder Dispersion
kann einem Gefriertrocknungsverfahren unterzogen werden. Im Anschluss daran wird das gefriergetrock-
nete Grundmaterial pulverisiert und gesiebt, so dass mindestens 90 Gew.-% der resultierenden Teilchen
einen mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 350 pm aufweisen. Zur erhaltenen Pulverfrak-
tion wird ein Pulver eines wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials, in welchem mindestens
90 Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 350 ym aufweisen, hin-
zugegeben und sie werden mechanisch vermischt.

Verfahren 3: Ein wasserabsorbierendes und wasserunldsliches Grundmaterial, in welchem mindestens 90
Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 350 ym aufweisen, ein
wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmaterial, in welchem mindestens 90 Gew.-% der Teilchen
einen mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 350 ym aufweisen, und ein Wirkstoff werden in
einem Schritt mechanisch vermischt.

[0042] Von diesen Herstellungsverfahren sind das erste und zweite Herstellungsverfahren winschenswert,
da mit ihnen leicht eine Zusammensetzung erhalten werden kann, welche einen Zustand aufweist, in welchem
der Wirkstoff mehr auf/in dem wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterial als auf/in dem
wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial dispergiert ist. So kann beispielsweise beim ersten
Herstellungsverfahren der Wirkstoff kraftig mit dem wasserabsorbierenden und wasserunldslichen Grundma-
terial vermischt werden, und anschlieRend kann die erhaltene pulvrige Masse schwach mit dem wasserabsor-
bierenden und gelbildenden Grundmaterial vermischt werden. Beim zweiten Herstellungsverfahren kann die
erhaltene pulvrige Masse mit dem wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial entweder kraftig
oder schwach mechanisch vermischt werden.

[0043] Beim ersten Herstellungsverfahren sind in der erhaltenen Zusammensetzung 60 Gew.-% oder mehr,
basierend auf dem Wirkstoff, in einem Zustand des Anhaftens an das wasserabsorbierende und wasserunlos-
liche Grundmaterial dispergiert. Im zweiten Herstellungsverfahren sind 80 Gew.-% oder mehr, basierend auf
dem Wirkstoff, in einem Zustand des Anhaftens an das wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundma-
terial dispergiert. Das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial ist homogen in der gesamten Zu-
sammensetzung dispergiert.

[0044] Das dritte Herstellungsverfahren ist insofern wiinschenswert, als es leicht eine Zusammensetzung
produzieren kann, in welcher der Wirkstoff homogen auf/in sowohl dem wasserabsorbierenden und wasserun-
I6slichen Grundmaterial als auch dem wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial gemaf deren
Vermischungsverhaltnis dispergiert ist. In diesem Verfahren kénnen der Wirkstoff und beide Grundmaterialien
in einem Schritt kraftig vermischt werden. So sind beispielsweise 80 Gew.-% oder mehr, basierend auf dem
Wirkstoff, gemal dem Vermischungsverhaltnis der beiden Grundmaterialien dispergiert. Wenn also hier die
Menge des wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterials 60 Gew.%, basierend auf der Ge-
samtmenge beider Grundmaterialien betragt, sind 48 Gew.% oder mehr, basierend auf dem Wirkstoff, im Zu-
stand des Anhaltens an das wasserabsorbierende und wasserunldsliche Grundmaterial dispergiert, und der
Wirkstoff, welcher nicht an einem der Grundmaterialien anhaftet, ist homogen dispergiert. In diesem Fall ist der
erfindungsgemalfe Effekt manchmal mehr oder minder abgeschwécht, da die Menge des an das wasserab-
sorbierende und gelbildende Grundmaterial anhaftenden Wirkstoffs etwas hoher ist, als in Fallen, in denen der
Wirkstoff mehr auf/in dem wasserabsorbierenden und wasserunldslichen Grundmaterial dispergiert ist.

[0045] Als weiteres Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung, in wel-
cher der Wirkstoff ungleichmaflig mehr auf/in einem wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundma-
terial dispergiert ist, kann das nachfolgende Verfahren angewendet werden. Wenn namlich ein Wirkstoff lipo-
phil ist, wird der Wirkstoff und das wasserabsorbierende und wasserunldsliche Grundmaterial in einem orga-
nischen Lésungsmittel wie z. B. Ethanol aufgeldst oder dispergiert, und die resultierende Lésung oder Disper-
sion wird eingedampft. Das erhaltene Pulver wird klassiert, um einen mittleren Teilchendurchmesser von 10
bis 350 ym aufzuweisen, und ein wasserabsorbierendes und gelbildendes Grundmaterial wird zum resultieren-
den Pulver hinzugegeben, und diese werden mechanisch kraftig oder schwach vermischt.

[0046] Zur Durchfihrung des dritten Herstellungsverfahrens kénnen der Wirkstoff, das wasserabsorbierende
und wasserunlésliche Grundmaterial und das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial in einer
wassrigen Losung aufgeldst oder dispergiert werden, die resultierende Lésung oder Dispersion wird gefrierge-
trocknet, und die gefriergetrocknete Masse wird pulverisiert. Unter Verwendung des erhaltenen Pulvers kann
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man eine gewunschte Zusammensetzung herstellen.

[0047] Dariber hinaus wird es beim ersten und dritten Herstellungsverfahren bevorzugt, zuvor auch die Teil-
chendurchmesser des Wirkstoffs auf 10 bis 350 um bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen einzustellen.
[0048] Beider vorliegenden Erfindung kann der Zustand des ungleichmaRigen Vorliegens eines Wirkstoffs mit
den nachfolgenden Verfahren identifiziert werden.

[0049] Das heil’t, der Wirkstoff, das wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundmaterial und das was-
serabsorbierende und gelbildende Grundmaterial werden mit Pigmenten eines Nahrungsmittelzusatzes bzw.
fluoreszierender Substanzen wie z. B. Fluorescein unterschiedlich eingefarbt.

[0050] Wenn beispielsweise der Wirkstoff ein weilRes Pulver ist, wird das wasserabsorbierende und wasse-
runlésliche Grundmaterial mit einem Pigment wie z. B. Blau Nr. 1 eingefarbt, wahrend das wasserabsorbieren-
de und gelbildende Grundmaterial mit einem unterschiedlichen Pigment eingeféarbt wird, als dies zum Einfar-
ben des wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterials verwendet wurde. Das heif3t, wenn
das wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundmaterial mit Blau Nr. 1 eingefarbt wird, wird das was-
serabsorbierende und gelbildende Grundmaterial mit Rot Nr. 3 oder Gelb Nr. 4 eingefarbt, und diese Einfar-
bungen ermdglichen eine Differenzierung des Hauptwirkstoffs von den Grundmaterialien mittels visueller Be-
obachtung. Zum Einfarben kénnen die nachfolgenden Verfahren angewendet werden. Das wasserabsorbie-
rende und wasserunlésliche Grundmaterial wird in eine wassrige Lésung eines Pigments eingetaucht, das Ge-
misch wird geruhrt und stehen gelassen und das resultierende Gemisch wird abfiltriert oder das Lésungsmittel
des Gemischs wird zur Trockne eingedampft, um das eingefarbte Grundmaterial zu erhalten. Beim wasserab-
sorbierenden und gelbildenden Grundmaterial wird ein Pigment in einem organischen Lésungsmittel wie z. B.
Ethanol aufgel6st, das Grundmaterial wird zur resultierenden Losung hinzugegeben und das Lésungsmittel
wird zur Trockne eingedampft, um das eingefarbte Grundmaterial zu erhalten. Das erhaltene filmférmige
Grundmaterial wird zu geeigneten TeilchengréRen pulverisiert.

[0051] In einem konkreten Beispiel wird das wasserabsorbierende und wasserunldsliche Grundmaterial mit
Blau Nr. 1 eingefarbt und das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial mit Rot Nr. 3. Unter Ver-
wendung eines weillen pulvrigen Hauptwirkstoffs und der eingefarbten Grundmaterialen wird eine erfindungs-
gemale Zusammensetzung nach einem der oben beschriebenen Herstellungsverfahren hergestellt. Von die-
ser erhaltenen Zusammensetzung wird eine geringe Menge auf einen Objekttrager aufgebracht, und die Probe
wird unter einem Mikroskop mit 100- bis 1.000-facher VergroRerung, beispielsweise 500-facher Vergréerung,
beobachtet. So wird festgestellt, dass nahezu die Gesamtmenge des weilten Hauptwirkstoffs an dem blau ein-
gefarbten wasserabsorbierenden und wasserunldslichen Grundmaterial anhaftet und kaum an dem rot einge-
farbten wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial anhaftet, d. h., der Hauptwirkstoff haftet un-
gleichmafig mehr an dem wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterial an.

[0052] Dariiber hinaus kann man bei dem zweiten und dritten Herstellungsverfahren durch Gefriertrocknen
eine Zusammensetzung erhalten, in welcher ein Wirkstoff im Grundmaterial (in den Grundmaterialien) einge-
schlossen ist.

[0053] Wenn eine erfindungsgemale Zusammensetzung durch ein anderes Verfahren als dem Gefriertrock-
nen des Wirkstoffs und der Grundmaterialien hergestellt wird, wird bevorzugt, den Wirkstoff so vorzubehan-
deln, dass mindestens 90 Gew.-% der Teilchen Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 350 ym aufweisen.
[0054] Hier kann das mechanische Vermischen bei der Herstellung einer erfindungsgemafen Zusammenset-
zung z. B. mittels einer Behaltermischvorrichtung vom rotierenden Typ wie z. B, eines Twin-Shell-Blenders, ei-
nes Cross-Rotary-Mischers oder eines Double-Corn-Mischers, einer Behaltermischvorrichtung vom festste-
henden Typ wie z. B. eines Universalmischers, eines Bandmischers, eines automatischen Mdérsers oder einer
Kugelmiihle oder irgendeines anderen Mischertyps wie z. B. eines Hochgeschwindigkeitsmischers oder eines
leistungsfahigen automatischen Mischers durchgefiihrt werden. Das mechanische Vermischen umfasst in der
vorliegenden Erfindung auch das manuelle Kompressionsmischen unter Verwendung eines Mdrsers.

[0055] Beim oben beschriebenen Vermischen stellt starkes Vermischen, manuelles Vermischen unter Ver-
wendung eines Mdrsers, mechanisches Vermischen unter Verwendung einer Behaltermischvorrichtung vom
feststehenden Typ wie z. B. eines Universalmischers, eines Bandmischers, eines automatischen Mérsers oder
einer Kugelmihle, oder mechanisches Vermischen unter Verwendung eines Hochgeschwindigkeitsmischers,
eines leistungsfahigen automatischen Mischers etc. dar. Bei diesen Vermischungsarten haftet der Wirkstoff
hauptsachlich an den Grundmaterialien an und wird im anhaftenden Zustand homogen vermischt. Anderer-
seits stellt schwaches Vermischen ein Vermischen unter Verwendung einer Behaltermischvorrichtung vom ro-
tierenden Typ wie z. B. eines Twin-Shell-Blenders, eines Cross-Rotary-Mischers, eines Double-Corn-Mischers
oder einer Kugelmihle ohne Kugeln dar, und der Hauptanteil des Wirkstoffs wird homogen dispergiert und
beim schwachen Vermischen ohne Anhaften an die Grundmaterialien vermischt.

[0056] Darlber hinaus kann eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung gemaf der vorlie-
genden Erfindung unabhangig vom oben genannten ersten bis dritten Herstellungsverfahren unter Spezifizie-
rung der Teilchendurchmesser der Grundmaterialien hergestellt werden. So kann sie beispielsweise hergestellt
werden, indem (i) die Teilchendurchmesser von mindestens 90 Gew.-% der Teilchen eines wasserabsorbieren-
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den und wasserunléslichen Grundmaterials auf 10 bis 350 um eingestellt werden, (ii) die Teilchendurchmesser
von mindestens 90 Gew.-% der Teilchen eines wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials auf
10 bis 105 pm eingestellt werden und (iii) indem die mittleren Teilchendurchmesser des wasserabsorbierenden
und wasserunldslichen Grundmaterials groler eingestellt werden als die durchschnittlichen Teilchendurch-
messer des wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials.

[0057] Insbesondere ein Zustand, in welchem der durchschnittliche Teilchendurchmesser von mindestens 90
Gew.-% der Teilchen eines wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterials 10 bis 250 pm be-
tragt und der durchschnittliche Teilchendurchmesser von mindestens 90 Gew.-% der Teilchen eines wasser-
absorbierenden und gelbildenden Grundmaterials 10 bis 105 pm betragt, wird bevorzugt, da eine Zusammen-
setzung dieses Zustandes eine Erhéhung der maximalen Blutkonzentration erméglicht. Ein Zustand, in wel-
chem der mittlere Teilchendurchmesser von mindestens 90 Gew.-% der Teilchen eines wasserabsorbierenden
und wasserunléslichen Grundmaterials 10 bis 250 um betragt und der mittlere Teilchendurchmesser von min-
destens 90 Gew.-% der Teilchen eines wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials 10 bis 65 pm
betragt, wird besonders bevorzugt, da eine Zusammensetzung in diesem Zustand eine weitere Erhéhung der
maximalen Blutkonzentration ermdglicht. In beiden Fallen ist der mittlere Teilchendurchmesser des wasserab-
sorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterials gréRer als der mittlere Teilchendurchmesser des wasser-
absorbierenden und gelbildenden Grundmaterials.

[0058] Hier kann ein Zustand, in welchem der mittlere Teilchendurchmesser von mindestens 90 Gew.-% der
Teilchen eines Grundmaterials 10 bis 250 pm betragt, identifiziert werden, indem die Teilchen unter Verwen-
dung von Testsieben und manueller oder maschineller Vibration klassiert werden. Das heift, zumindest 90
Gew.-% der Teilchen treten durch ein Sieb hindurch, welches eine Offnungsweite von 250 um aufweist, und
verbleiben auf einem Sieb, welches eine Offnungsweite von 10 pm aufweist. Wahrend die Siebe einer Vibration
unterworfen werden, kann das Gewicht des Pulvers auf jedem Sieb in geeigneten Abstanden gemessen wer-
den, und wenn die Variation des Gewichtes 0,1% oder weniger geworden ist, ist die Klassierung der Teilchen
abgeschlossen.

[0059] Darlber hinaus ist ein Zustand, in welchem der mittlere Teilchendurchmesser des wasserabsorbieren-
den und wasserunldslichen Grundmaterials grofer ist als der mittlere Teilchendurchmesser des wasserabsor-
bierenden und gelbildenden Grundmaterials, ein Zustand, in welchem die mittleren Teilchendurchmesser bei-
der Grundmaterialien in den oben genannten Bereichen liegen und gleichzeitig der mittlere Teilchendurchmes-
ser des wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterials gréRer ist als der mittlere Teilchen-
durchmesser des wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterials.

[0060] Eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung gemaf der vorliegenden Erfindung, in
welcher der mittlere Teilchendurchmesser eines wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmateri-
als groRer ist als der mittlere Teilchendurchmesser eines wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundma-
terials, kann mittels eines Herstellungsvertahrens fiir pulvrige Zubereitungen gemaf dem Stand der Technik
hergestellt werden, d. h. der Hauptwirkstoff, das wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundmaterial
und das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial werden mechanisch vermischt.

[0061] Indessen wird die Herstellung einer pulvrigen Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung mit dem
oben beschriebenen ersten bis dritten Herstellungsverfahren bevorzugt, da die pulvrigen Zusammensetzun-
gen, die mit diesen hergestellt wurden, auRerordentlich groRe Wirkungen erreichen kénnen.

[0062] Man kann als wasserabsorbierendes und wasserunldsliches Grundmaterial und wasserabsorbieren-
des und gelbildendes Grundmaterial der vorliegenden Erfindung, sofern dies nicht der Aufgabe der vorliegen-
den Erfindung zuwider 1auft, Mikroklgelchen verwenden, welche die oben beschriebenen spezifischen Eigen-
schaften aufweisen und eine spezifische Art von Grundmaterial umfassen, wie z. B. Starke oder kristalline Cel-
lulose, welche als Grundmaterial fur eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung bekannt ist.
Hier wird bevorzugt, Mikroktigelchen zu verwenden, welche Teilchendurchmesser im Bereich der oben er-
wahnten GréRRen aufweisen.

[0063] Die Menge eines in der vorliegenden Erfindung zu verwendenden Wirkstoffs, d. h. eine effektive the-
rapeutische Dosis, hangt von der Art eines jeden Wirkstoffs, der Art und Schwere der Erkrankung, dem Alter
und dem Korpergewicht eines Patienten etc. ab. Im allgemeinen liegt diese Menge in einem Bereich von der
gleichen Wirkstoffmenge bis zur 20-fachen Wirkstoffmenge, welche fir eine Injektion verwendet wird, vorzugs-
weise im Bereich von einer gleichen Menge bis einer 10-fachen Menge.

[0064] Weiterhin kann das Verhaltnis der Wirkstoffmenge zur Menge der Grundmaterialien (der Gesamtmen-
ge eines wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterials und eines wasserabsorbierenden und
gelbildenden Grundmaterials) nicht so willkirlich festgelegt werden, da die Menge, welche in die Nasenhdhle
verabreicht werden kann, begrenzt ist und die Menge des Wirkstoffs von der therapeutischen Dosis abhangt.
Vorzugsweise betragt indessen die Menge des Grundmaterials 1 Gew.-Teil oder mehr, vorzugsweise 5
Gew.-Teile oder mehr und besonders bevorzugt 10 Gew.-Teile oder mehr, jeweils basierend auf 1 Gew.-Teil
des Wirkstoffs.

[0065] Zur Verbesserung der Eigenschaften, des Aussehens oder des Geruchs einer erfindungsgemalfen Zu-
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sammensetzung kann diese wahlweise ein Gleitmittel, ein Bindemittel, ein Verdiinnungsmittel, ein farbgeben-
des Mittel, ein Konservierungsmittel, ein antiseptisches Mittel, ein Korrekturmittel etc. enthalten, welche an sich
bekannt sind. Beispiele dieser Additive sind die nachfolgend erwahnten: Talk, Stearinsaure, deren Salze, ein
Wachs etc. als Gleitmittel; eine Starke, ein Dextrin etc. als Bindemittel; eine Starke, Lactose etc. als Verdun-
nungsmittel; Rot Nr. 2 etc. als farbgebendes Mittel; Ascorbinsaure etc. als Konservierungsmittel; ein p-Hydro-
xybenzoatester etc. als antiseptisches Mittel; und Menthol etc. als Korrekturmittel.

[0066] Zur Verabreichung einer erfindungsgemalien Zusammensetzung wird diese in einer adequaten Ver-
abreichungsform formuliert. Als Verabreichungsform gibt es eine Kapsel, in welcher die jeweilige Verabrei-
chungsdosis der Zusammensetzung vorgelegt wird. Die Zusammensetzung in der Kapsel wird mittels einer ge-
eigneten Verabreichungsvorrichtung in die Nasenhéhlen eingespriiht. Auch kann eine erfindungsgemafe Zu-
sammensetzung in einer Menge von einer bis mehreren Dosierungseinheiten in einem geeigneten Behaltnis
vorgelegt werden, und die Zusammensetzung kann in einer Menge von einer Dosierungseinheit mittels einma-
liger Dosierung oder unterteilter Dosierung verabreicht werden.

Gewerbliches Anwendungsgebiet

[0067] Somit stellt die vorliegende Erfindung eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung be-
reit, welche eine hervorragende Absorption aus der Nasenhdhle aufweist und in der Lage ist, eine aulderor-
dentliche Erhéhung der maximalen Blutkonzentration im Vergleich zu einer herkdmmlichen Zusammensetzung
zur nasalen Verabreichung zu zeigen, und zwar selbst fur einen Wirkstoff mit einer hohen Wasserléslichkeit,
einen Wirkstoff mit einer hohen Lipophilie oder einen Peptid-/proteinartigen Wirkstoff mit einem hohen Mole-
kulargewicht.

[0068] Nicht nur im Falle eines teuren Peptid-/proteinartigen Wirkstoffs sondern auch im Falle eines
Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstofts ergibt eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabrei-
chung gemaR der vorliegenden Erfindung eine aufierordentlich hohe maximale Blutkonzentration, sogar mit
derselben Dosierung wie in einer herkdmmlichen Zusammensetzung, und demgemass kann eine verringerte
Wirkstoffmenge verwendet werden. Die Zusammensetzung kann darlber hinaus eine Schwankung der Blut-
konzentration verringern und den gewtinschten pharmazeutischen Effekt in stabiler Art und Weise erreichen.
[0069] Darlber hinaus weist eine pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung gemaR der vorlie-
genden Erfindung eine ausgezeichnete Absorption sowie eine und Nachhaltigkeit der Blutkonzentration auf,
ahnlich wie eine herkdmmliche pulvrige Zusammensetzung zur nasalen Verabreichung. Indessen bendtigt die
erfindungsgemafle Zusammensetzung im Gegensatz zur einer herkémmlichen Zusammensetzung keinen ir-
ritierend wirkenden Absorptionsstimulator, ist sicher und |asst erwarten, dass der gewtlinschte therapeutische
Effekt auf stabile Art und Weise erreicht werden kann.

[0070] Daher weist die vorliegende Erfindung eine auRerordentlich groRe Bedeutung fiir die mittels Verabrei-
chung eines nicht-injizierten Wirkstoffs durchgefiihrte medizinische Therapie auf.

Beispiele

[0071] Die nachfolgenden Beispiele und Vergleichsbeispiele illustrieren die vorliegende Erfindung eingehen-
der.

[0072] In den nachfolgenden Beispielen etc. wird kristalline Cellulose manchmal als mikrokristalline Cellulose
bezeichnet und als CC abgekurzt; Hydroxypropylcellulose wird als HPC abgekiirzt.

[Beispiele 1 bis 4 und Vergleichsbeispiele 1 bis 5]

[0073] Zu 10 mg Beclometason-dipropionat (hergestellt von SKOR Co.), einem entziindungshemmenden
Steroid, wurden 150 mg der Grundmaterialkomponente (CC + HPC) mit einer in Tabelle 1 wiedergegebenen
Zusammensetzung in einem Mdrser zugegeben und vermischt; anschlielend wurden 0,16 mg Magnesiumste-
arat als Gleitmittel zum Gemisch hinzugegeben, um eine pulvrige Zusammensetzung herzustellen (Beispiele
1 bis 4 und Vergleichsbeispiele 1 bis 5).

[0074] Die hier verwendete mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.) wies
einen mittleren Teilchendurchmesser von 100-250 pm bei zumindest 90 Gew.-% der Teilchen auf. Die hier ver-
wendete Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon Soda Co.) wies einen mittleren Teilchen-
durchmesser von 10-100 pm bei zumindest 90 Gew.-% der Teilchen auf.

[0075] Jede der wie oben beschrieben hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhdhle eines
mannlichen weillen japanischen Kaninchens (mit einem Gewicht von 2,5-3,0 kg) mit einer Pulversprihvorrich-
tung (Puvlizer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosis der Zusammensetzung 2 mg/kg be-
trug. Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstanden aus der Ohrenvene Blutproben enthommen,
und die Beclometason-dipropionat-Spiegel im Blut wurden mittels RIA bestimmt; die Ergebnisse sind in der Ta-
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belle 1 wiedergegeben.

[0076] Wenn das Verhaltnis der Hydroxypropylcellulose zur Gesamtmenge des Grundmaterials im Bereich
von 5-40 Gew.-% lag, zeigt die Zusammensetzung eine héhere maximale Blutkonzentration als eine Zusam-
mensetzung, in welcher keine Hydroxypropylcellulose anwesend war (Vergleichsbeispiel 1), und wenn das
Verhaltnis im Bereich von 30-40 Gew.-% lag, zeigt die Zusammensetzung (Beispiel 3 oder 4) besonders hohe
Blutkonzentrationen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung
eine aullerordentliche Verbesserung der Absorption und eine starke Erhéhung der maximalen Blutkonzentra-
tionen zeigten.

Tabelle 1: Zeitlicher Verlauf des Beclometason-dipropionat-Spiegels im Blut nach Verabreichung der jeweiligen

Zusammensetzung
(pg/mi)
cc* HPC* | 15 min | 30 min | 45 min | 60 min | 90 min
Beispiel 1 95 5 100 140 120 90 40
Beispiel 2 80 20 100 160 140 100 50
Beispiel 3 70 30 105 160 180 120 60
Beispiel 4 60 40 105 160 200 140 80
Vergl.Beispiel 1 100 0 95 130 100 60 20
Vergl.Beispiel 2 50 50 80 100 120 80 40
Vergl.Beispiel 3 40 60 70 90 90 70 40
Vergl.Beispiel 4 20 80 35 40 30 15 10
Vergl.Beispiel 5 0 100 20 25 25 20 15

*: Die Zahlen in den Spalten CC und HPC driicken Gewichtsverhéltnisse aus.
(Falls nichts Gegenteiliges angegeben ist, gilt dies auch fir die nachfolgenden
Tabellen)

[0077] Indenin den Beispielen 1 bis 4 erhaltenen Zusammensetzungen war der Wirkstoff ungleichmafig auf
dem CC gemal dem Verhaltnis der Grundmaterialien dispergiert.

[Beispiele 5 bis 8 und Vergleichsbeispiele 6 bis 10]

[0078] Zu 100 mg Metoclopramid (hergestellt von SIGMA Co.), einem antiemetischen Wirkstoff, wurden je-
weils 200 mg der in Tabelle 2 wiedergegebenen verschiedenen Grundmaterial-Komponenten (CC + HPC) in
einer Kugelmihle zugegeben und vermischt; anschlieBend wurden 0,30 mg Magnesiumstearat als Gleitmittel
zum Gemisch hinzugegeben, um eine pulvrige Zusammensetzung herzustellen (Beispiele 5 bis 8 und Ver-
gleichsbeispiele 6 bis 10). Die hier verwendete mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi
Kasei Co.) wies einen durchschnittlichen Teilchendurchmesser von 50-350 pm bei mindestens 90 Gew.-% der
Teilchen auf. Die hier verwendete Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon Soda Co.) wies ei-
nen mittleren Teilchendurchmesser von 10-100 pym bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf.

[0079] Jede der wie oben beschrieben hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhdhle eines
mannlichen weillen japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) mit einer Pulverspuhvorrichtung (Puvlizer®,
hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 3 mg/kg betrug. Nach der
Verabreichung wurden in periodischen Abstéanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen, und die Meto-
clopramid-Spiegel im Blut (ng/ml) wurden mittels HPLC bestimmt; die Ergebnisse sind in der Tabelle 2 wieder-
gegeben. Wenn das Verhaltnis von Hydroxypropylcellulose zur Gesamtmenge der Grundmaterialien im Be-
reich von 5-40 Gew.-% lag, zeigte eine erfindungsgemale Zusammensetzung eine hdhere maximale Blutkon-
zentration als eine Zusammensetzung, in welcher keine Hydroxypropylcellulose anwesend war (Vergleichsbei-
spiel 6), und wenn das Verhaltnis im Bereich von 30-40 Gew.-% lag, zeigte eine Zusammensetzung (Beispiel
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7 oder 8) besonders hohe Blutkonzentrationen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung eine aufierordentliche Verbesserung der Absorption und gro3e Erhéhungen der maxi-
malen Blutkonzentrationen zeigen.

Tabelle 2: Zeitlicher Verlauf des Metoclopramid-Spiegels im Blut nach Verabreichung der jeweiligen Zusam-

mensetzung
(ng/ml)
CC HPC | 30 min | 60 min | 90 min | 120 min | 240 min
Beispiel 5 95 5 15 35 40 30 20
Beispiel 6 80 20 20 40 50 35 25
Beispiel 7 70 30 30 60 80 70 50
Beispiel 8 60 40 30 60 75 60 45
Vergl.Beispiel 6 100 0 15 30 35 20 10
Vergl.Beispiel 7 50 50 10 20 20 15 5
Vergl.Beispiel 8 40 60 10 15 15 15 5
Vergl.Beispiel 9 20 80 5 10 15 10 10
Vergl.Beispiel 10 0 100 5 .5 10 5 0

[0080] Inden Zusammensetzungen der Beispiele 5 bis 8 war der Wirkstoff ungleichmaflig auf dem CC geman
dem Verhaltnis der Grundmaterialien dispergiert.

[Beispiele 9 bis 11 und Vergleichsbeispiele 11 bis 15]

[0081] Zu 10 mg Leuprolid-acetat (hergestellt von Bachem Co.), einem luteinisierenden Hormon, wurden je-
weils 200 mg der in Tabelle 3 wiedergegebenen verschiedenen Grundmaterialkomponenten (CC + HPC) hin-
zugegeben und vermischt; anschlieRend wurden 0,21 mg Magnesiumstearat als Gleitmittel hinzugegeben, um
eine pulvrige Zusammensetzung herzustellen (Beispiele 9 bis 11 und Vergleichsbeispiele 11 bis 15). Das Leu-
prolid-acetat wurde hergestellt, indem ein gefriergetrocknetes Produkt in einem Morser pulverisiert wurde, so
dass die Teilchen Teilchendurchmesser von 10— 150 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen aufwiesen.
Die hier verwendete mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.) wies einen mitt-
leren Teilchendurchmesser von 50-350 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf. Die hier verwendete
Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon Soda Co.) wies einen mittleren Teilchendurchmesser
von 10-100 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf.

[0082] Jede der wie oben beschrieben hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhdhle eines
mannlichen weillen japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) unter Verwendung einer Pulversprihvor-
richtung (Puvlizer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 2,5
mg/kg betrug. Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstdnden Blutproben aus der Ohrenvene ent-
nommen, und die Leuprolid-acetat-Spiegel (ng/ml) im Blut wurden mittels RIA bestimmt. Gleichzeitig wurde als
Referenzbeispiel 1 eine wassrige Lésung von Leuprolid-acetat verabreicht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle
3 wiedergegeben.

[0083] Wenn das Verhaltnis von Hydroxypropylcellulose zur Gesamtmenge der Grundmaterialien im Bereich
von 5-30 Gew.-% lag, zeigte eine erfindungsgemafle Zusammensetzung eine hdhere maximale Blutkonzent-
ration als eine Zusammensetzung, in welcher keine Hydroxypropylcellulose anwesend war (Vergleichsbeispiel
11), und wenn das Verhaltnis im Bereich von 20-30 Gew.-% lag, zeigte eine Zusammensetzung (Beispiel 10
oder 11) besonders hohe Blutkonzentrationen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung eine aulRerordentliche Verbesserung der Absorption und grofde Erhdhungen der maxi-
malen Blutkonzentrationen zeigten.
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Tabelle 3: Zeitlicher Verlauf des Leuprolid-acetat-Spiegels im Blut nach Verabreichung der jeweiligen Zusam-

mensetzung
(ng/ml)
cC HPC | 15 30 45 60 90 | 120 | 180
min | min | min min | min | min min
Beispiel 9 95 5 70 100 | 110 95 70 60 45
Beispiel 10 80 20 80 130 | 140 | 120 85 70 60
Beispiel 11 70 30 85 135 | 145 | 130 | 105 | 95 80
Vergl.Beispiel 11 100 0 35 40 50 40 40 20 10
Vergl.Beispiel 12 60 40 40 50 50 45 40 30 25
Vergl.Beispiel 13 50 50 40 45 50 50 45 40 30
Vergl.Beispiel 14 25 75 35 45 45 50 45 40 30
Vergl.Beispiel 15 0 100 15 20 20 20 20 15 10
Referenzbeispiel 1 - - 0 5 10 5 0 0 0

[0084] Weiterhin wurde der Wirkstoff und jede der mikrokristallinen Cellulosekomponenten (CC) in Mengen,
welche den Zusammensetzungen der obigen Beispiele 9 bis 11 entsprachen, zu 100 ml gereinigtem Wasser
hinzugegeben und dispergiert oder aufgeldst, und die resultierende Dispersion oder Losung wurde gefrierge-
trocknet. Der erhaltene Feststoff wurde in einem Mérser pulverisiert, und die resultierenden Teilchen wurden
klassiert, so dass mindestens 90 Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser von 50-350 pm
aufwiesen. Anschlieliend wurde Hydroxypropylcellulose zu dem klassierten Anteil der Teilchen hinzugegeben,
die Mischung wurde mit einer Hochgeschwindigkeitsmischvorrichtung gemischt und ein Gleitmittel wurde hin-
zugegeben, um eine pulvrige Zusammensetzung herzustellen.

[0085] In den erhaltenen Zusammensetzungen der Beispiele 9 bis 11 lag der Wirkstoff in einem Zustand vor,
in welchem er ungleichmaflig mehr auf dem wasserabsorbierenden Grundmaterial und dem wasserunldsli-
chen Grundmaterial vorlag.

[0086] Jede der pulvrigen Zusammensetzungen der Beispiele 9 bis 11 ergab 45 min nach der Verabreichung
eine aullerordentlich hohe maximale Blutkonzentration von 100 ng/ml oder dartber.

[Beispiele 12 bis 14 und Vergleichsbeispiele 16 bis 21]

[0087] Zu 0,10 mg Salmoncalcitonin (hergestellt von Bachem Co.), einem Calcitonin, wurden jeweils 150 mg
der in der Tabelle 4 wiedergegebenen verschiedenen Grundmaterialkomponenten (CC + HPC) in einem Mér-
ser hinzugegeben und vermischt, anschliefliend wurden 0,16 mg Magnesiumstearat als Gleitmittel zum Ge-
misch hinzugegeben, um eine pulvrige Zusammensetzung herzustellen (Beispiele 12 bis 14 und Vergleichs-
beispiele 16 bis 21). Das Salmoncalcitonin wurde hergestellt, indem in einem Mdrser ein gefriergetrocknetes
Produkt pulverisiert wurde, so dass die Teilchen Teilchendurchmesser von 10 bis 150 pm bei mindestens 90
Gew.-% der Teilchen aufwiesen. Die hier verwendete mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von
Asahi Kasei Co.) wies einen mittleren Teilchendurchmesser von 50— 350 ym bei mindestens 90 Gew.-% der
Teilchen auf. Die hier verwendete Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon Soda Co.) wies ei-
nen mittleren Teilchendurchmesser von 10-100 pym bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf.

[0088] Jede der wie oben beschrieben hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhohle eines
mannlichen weillen japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) mit einer Pulversprihvorrichtung (Puvli-
zer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 0,6 mg/kg betrug.
Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen, und
die Salmoncalcitonin-Spiegel (pg/ml) im Blut wurden mittels RIA bestimmt. Gleichzeitig wurde als Referenzbei-
spiel 2 eine wassrige Lésung von Salmoncalcitonin verabreicht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 4 wieder-
gegeben.

[0089] Wenn das Verhaltnis der Hydroxypropylcellulose zur Gesamtmenge der Grundmaterialien im Bereich
von 5-20 Gew.-% lag, zeigte die Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung eine héhere maximale Blut-
konzentration als eine Zusammensetzung, bei welcher keine Hydroxypropylcellulose anwesend war (Ver-
gleichsbeispiel 16), und wenn das Verhaltnis im Bereich von 10-20 Gew.-% lag, zeigte eine Zusammensetzung
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(Beispiel 13 oder 14) besonders hohe Blutkonzentrationen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Zusammenset-
zungen der vorliegenden Erfindung eine auRerordentliche Verbesserung der Absorption und eine grof3e Erho-
hung der maximalen Blutkonzentrationen zeigen.

Tabelle 4: Zeitlicher Verlauf des Salmoncalcitonin-Spiegels im Blut nach Verabreichung der jeweiligen Zusam-

mensetzung
(pg/mt)

CC | HPC 15 30 45 60 90 | 120 180

min | min | min min min | min min

Beispiel 12 95 5 25 50 45 35 25 15 5
Beispiel 13 90 10 30 80 70 50 40 20 10
Beispiel 14 80 20 30 70 75 65 55 35 20
Vergl.Beispiel 16 100 0 5 25 40 20 10 0 0
Vergl.Beispiel 17 70 30 5 20 15 15 5 5 0
Vergl.Beispiel 18 60 40 5 15 16 15 10 5 5
Vergl.Beispiel 19 50 50 0 5 10 10 5 5 5
Vergl.Beispiel 20 25 75 0 5 5 5 0 0 0
Vergl.Beispiel 21 0 100 0 5 5 5 0 0 0
Referenzbeispiel 2 - - 0 5 5 0 0 0 0

[0090] Dariiber hinaus wurde der Wirkstoff und jede der mikrokristallinen Cellulosekomponenten (CC) in Men-
gen, welche den Zusammensetzungen der obigen Beispiele 12 bis 14 entsprachen, zu 100 ml gereinigtem
Wasser hinzugegeben und dispergiert oder geldst, und die resultierende Dispersion oder Losung wurde ge-
friergetrocknet. Der erhaltene Feststoff wurde in einem Morser pulverisiert, und die Teilchen wurden klassiert,
so dass mindestens 90 Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser von 50-350 pm aufwiesen.
AnschlielRend wurde zu dem klassierten Teil der Teilchen Hydroxypropylcellulose hinzugegeben, das Gemisch
wurde in einem Twin Shell-Blender gemischt, und ein Gleitmittel wurde hinzugegeben, um eine pulvrige Zu-
sammensetzung herzustellen.

[0091] Indenin den Beispielen 12 bis 14 erhaltenen Zusammensetzungen lag der Wirkstoff in einem Zustand
vor, in welchem er ungleichmafig auf dem wasserabsorbierenden Grundmaterial und dem wasserunldslichen
Grundmaterial bei mindestens 90 Gew.-% des Wirkstoffs vorlag.

[0092] Jede der pulvrigen Zusammensetzungen der Beispiele 12 bis 14 ergab 30-45 min nach der Verabrei-
chung eine aullerordentlich hohe maximale Blutkonzentration von 50 pg/ml oder dartber.

[Beispiele 15 bis 17 und Vergleichsbeispiele 22 bis 27]

[0093] Zu 10 mg humanem Wachstumshormon (hergestellt von Bachem Co.), einem Wachstumshormon,
wurden jeweils 240 mg der in der Tabelle 5 wiedergegebenen verschiedenen Grundmaterialkomponenten (CC
+ HPC) in einem Morser hinzugegeben und vermischt; anschlieend wurden 0,25 mg Magnesiumstearat als
Gleitmittel zum Gemisch hinzugegeben, um eine pulvrige Zusammensetzung herzustellen (Beispiele 15 bis 17
und Vergleichsbeispiele 22 bis 27). Das menschliche Wachstumshormon wurde hergestellt, indem ein gefrier-
getrocknetes Produkt in einem Morser pulverisiert wurde, so dass die Teilchen einen mittleren Teilchendurch-
messer von 10-150 pym bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen aufwiesen. Die hier verwendete mikrokristal-
line Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.) wies einen mittleren Teilchendurchmesser von
50-350 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf. Die hier verwendete Hydroxypropylcellulose (HPC-H,
hergestellt von Nippon Soda Co.), wies einen mittleren Teilchendurchmesser von 10-100 pym bei mindestens
90 Gew.-% der Teilchen auf.

[0094] Jede der wie oben beschrieben hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhohle eines
mannlichen weil3en japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) mit einer Pulversprihvorrichtung (Puvli-
zer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 2,5 mg/kg betrug.
Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstéanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen, und
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die Blutspiegel an humanem Wachstumshormon wurden mittels RIA bestimmt. Weiterhin wurde gleichzeitig
eine wassrige Ldsung an humanem Wachstumshormon als Referenzbeispiel 3 verabreicht. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 5 wiedergegeben. Wenn das Verhaltnis von Hydroxypropylcellulose zur Gesamtmenge der
Grundmaterialien im Bereich von 5-20 Gew.-% lag, zeigte eine Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung
eine hdhere maximale Blutkonzentration als eine Zusammensetzung, in welcher keine Hydroxypropylcellulose
anwesend war (Vergleichsbeispiel 24), und wenn das Verhaltnis im Bereich von 10-20 Gew.-% lag, zeigte eine
Zusammensetzung (Beispiel 16 oder 17) besonders hohe Blutkonzentrationen. Anhand dieser Ergebnisse wird
klar, dass die Zusammensetzungen der Beispiele eine aulerordentliche Verbesserung der Absorption und
eine starke Erhéhung der maximalen Blutkonzentrationen zeigten.

Tabelle 5: Zeitlicher Verlauf des Blutspiegels an humanem Wachstumshormon nach Verabreichung der jewei-
ligen Zusammensetzung

(ng/ml)
CC |[HPC | 15 30 45 60 90 | 120 180
min | min | min min min | min min
Beispiel 15 95 5 15 35 25 20 15 10 5
Beispiel 16 90 10 25 70 55 35 25 10 5
Beispiel 17 80 20 25 60 75 55 35 25 15
Vergl.Beispiel 22 100 0 10 20 15 10 S 0 0
Vergl.Beispiel 23 70 30 5 15 15 10 5 5 0
Vergl.Beispiel 24 60 40 5 10 15 15 10 5 5
Vergl.Beispiel 25 50 50 0 5 10 10 5 5 0
Vergl.Beispiel 26 25 75 0 5 5 10 5 0 0
Vergl.Beispiel 27 0 100 0 5 5 0 0 0 0
Referenzbeispiel 3 - - 0 5 0 0 0 0 0

[Beispiele 18 bis 26 und Vergleichsbeispiele 28 bis 36]

[0095] Es wurden Zusammensetzungen (Beispiele 18 bis 26), von denen jede Leuprolidacetat (hergestellt
von Bachem Co.) als Hauptwirkstoff enthielt und ein Gewichtsverhaltnis zwischen den beiden Grundmateriali-
en, d. h. ein Verhaltnis zwischen einem wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundmaterial zu einem
wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundmaterial von 80 : 20 aufwies, hergestellt, indem die in der Ta-
belle 6 wiedergegebenen beiden Arten von Grundmaterialien verwendet wurden. Diese Zusammensetzungen
wurden unter denselben Bedingungen wie in den Beispielen 9 bis 11 an Kaninchen verabreicht. Weiterhin wur-
den Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele 28 bis 36 hergestellt, indem die in der Tabelle wiedergege-
benen Grundmaterialien verwendet wurden; und diese wurden an Kaninchen verabreicht. Das hier verwendete
wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundmaterial wies einen mittleren Teilchendurchmesser von
50-350 ym bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf, und das hier verwendete wasserabsorbierende und
gelbildende Grundmaterial wies einen mittleren Teilchendurchmesser von 10-100 pm bei mindestens 90
Gew.-% der Teilchen auf.

[0096] Die erreichten maximalen Blutkonzentrationen und ihre Probenentnahmezeiten sind in der Tabelle 6
wiedergegeben. Es zeigt sich, dass die Beispiele 18 bis 26 aufl3erordentlich hohe maximale Blutkonzentratio-
nen ergaben, wohingegen die Vergleichsbeispiele 28 bis 36 im Vergleich mit den Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung zwar eine gute Absorption aber niedrige maximale Blutkonzentrationen ergaben.
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wasserabsorbierendes | wasserabsorbierendes| maximale | Zeit der max.
und wasserunidsliches und gelbildendes Blutkonz. Blutkonz.
Grundmaterial Grundmaterial (pg/ml) (min)
Beisp.18 a-Cellulose HPC 120 45
Beisp. 19 vernetztes dito 125 45
CMCNa
Beispiel 20 vernetzte Starke dito 100 30
Beispiel 21 Gelatine dito 120 45
Beispiel 22 Casein dito 110 40
Beispiel 23 Tragant-Gummi dito 105 30
Beispiel 24 Polyvinylpyrrolidon dito 90 30
Beispiel 25 Chitin dito 115 45
Beispiel 26 Chitosan dito 125 45
Vergl.Bsp.28 Hydroxypropylstarke dito 65 30
Vergl.Bsp. 29 | Carboxymethylistarke dito 50 30
Vergl.Bsp. 30 Amylose dito 60 30
Vergl.Bsp. 31 Amylopectin dito 55 30
Vergl.Bsp. 32 Pectin dito 75 30
Vergl.Bsp. 33 Natriumcaseinat dito 70 30
Vergl.Bsp. 34 Gummiarabikum dito 60 30
Vergl.Bsp. 35 Glucomannan dito 55 30
Vergl.Bsp. 36 vernetzte dito 60 30
Na-Polyacrylsaure

[Beispiele 27 bis 30 und Vergleichsbeispiele 37 bis 42]

[0097] Es wurden Zusammensetzungen, ahnlich den Zusammensetzungen der Beispiele 27 bis 30, welche
Leuprolid-acetat (hergestellt von Bachem Co.) als Hauptwirkstoff enthielten, und welche jeweils ein Gewichts-
verhaltnis zwischen den beiden Grundmaterialien, d. h. ein Verhaltnis von wasserabsorbierendem und wasse-
runléslichem Grundmaterial zu wasserabsorbierendem und gelbildendem Grundmaterial von 80 : 20 aufwie-
sen, hergestellt, indem die in der Tabelle 7 wiedergegebenen beiden Arten von Grundmaterialien verwendet
wurden. Die Zusammensetzungen wurden unter denselben Bedingungen wie in den Beispielen 9 bis 11 an Ka-
ninchen verabreicht. Weiterhin wurden Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele 37 bis 42 auf dieselbe
Art wie in den Beispielen 27 bis 30 hergestellt, indem die in der Tabelle wiedergegebenen Grundmaterialien
verwendet wurden; und diese wurden an Kaninchen verabreicht. Die in der Tabelle 7 wiedergegebenen was-
serabsorbierenden und wasserunldslichen Grundmaterialien wiesen einen mittleren Teilchendurchmesser von
50-350 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf, und die wasserabsorbierenden und gelbildenden
Grundmaterialien wiesen einen mittleren Teilchendurchmesser von 10-100 um bei mindestens 90 Gew.-% der
Teilchen auf.

[0098] Die erhaltenen maximalen Blutkonzentrationen und deren Probenentnahmezeiten sind in der Tabelle
7 wiedergegeben. Es zeigt sich, dass die Beispiele 27 bis 30 aulderordentlich hohe maximale Blutkonzentrati-
onen ergaben, wahrend die Vergleichsbeispiele 37 bis 42 zwar eine gute Absorption aber niedrigere maximale
Blutkonzentrationen als die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung aufwiesen.
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Tabelle 7: Maximale Blutkonzentration von Leuprolid-actat und nach der Verabreichung der jeweiligen Zusam-
mensetzung verstrichene Zeitdauer

wasserabsorbierendes | wasserabsorbierendes| maximale | Zeit der max.
und wasserunldsliches | und gelbildendes Blutkonz. Blutkonz.
Grundmaterial Grundmaterial (pg/mil) (min)
Beisp. 27 mikrokristalline Hydroxypropyl- 120 45
Cellulose methylcellulose
Beisp. 28 dito Methylcellulose 115 45
Beisp. 29 dito Hydroxyethylcellulose 95 30
Beisp. 30 dito Na-Carboxymethyi- 125 45
cellulose
Vergl.Bsp. 37 dito Na-Polyacrylat 70 30
Vergl.Bsp. 38 dito K-Polyacrylat 65 30
Vergl.Bsp. 39 dito Polyethylenglykol 50 30
Vergl.Bsp. 40 dito Polyvinylpyrrolidon 55 30
Vergl.Bsp. 41 dito Amylose 55 30
Vergl.Bsp. 42 dito Pullutan 60 30

(Beispiele 31 bis 57]

[0099] Fir jeden der in der Tabelle 8 wiedergegebenen Wirkstoffe wurde eine pulvrige Zusammensetzung
hergestellt, wobei Grundmaterialien verwendet wurden, bei welchen das Verhaltnis von Hydroxypropylcellulo-
se zur Gesamtmenge an Hydroxypropylcellulose und mikrokristalliner Cellulose 5, 10, 20, 30, 40 oder 50
Gew.% betrug und diese Zusammensetzung wurde einem Kaninchen verabreicht. Die Blutkonzentrationen des
Wirkstoffs wurden unter Verwendung von Radioaktivitat auf dieselbe Art und Weise, wie in den obigen Beispie-
len beschrieben wurde, ermittelt. Auch flr jeden in der Tabelle wiedergegebenen Wirkstoff wurde eine pulvrige
Zusammensetzung hergestellt, in welcher lediglich mikrokristalline Cellulose als Grundmaterial verwendet wur-
de, und diese Zusammensetzung wurde einem Kaninchen verabreicht. Die hier verwendet mikrokristalline Cel-
lulose wies einen mittleren Teilchendurchmesser von 50 bis 350 um bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen
auf, und die hier verwendete Hydroxypropylcellulose wies einen mittleren Teilchendurchmesser von 10 bis 100
pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf.

[0100] Die relativen Werte der maximalen Blutkonzentrationen der Zusammensetzungen, welche unter Ver-
wendung von Grundmaterialkomponenten, die Hydroxypropylcellulose und mikrokristalline Cellulose umfass-
ten, hergestellt wurden, sind im Verhaltnis zur maximalen Blutkonzentration (=1,0) der Zusammensetzung,
welche unter Verwendung einer Grundmaterialkomponente, die nur mikrokristalline Cellulose umfasste, her-
gestellt wurde, in der Tabelle 8 wiedergegeben. Es geht aus diesen Ergebnissen hervor, dass im Falle eines
Nicht-Peptid-/nicht-proteinartigen Wirkstoffs dann, wenn das Verhaltnis von Hydroxypropylcellulose zur Ge-
samtmenge der Grundmaterialien 5 bis 40 Gew.-% betrug, die Zusammensetzung eine aul3erordentliche Ver-
besserung der maximalen Blutkonzentration ergab, und dann, wenn das Verhaltnis 30 bis 40 Gew.-% betrug,
eine besonders extreme Erhéhung der maximalen Blutkonzentration ergab. Im Falle eines Peptid-/proteinarti-
gen Wirkstoffs mit einem Molekulargewicht von nicht weniger als 500 und weniger als 1.500 ergab die Zusam-
mensetzung, wenn das Hydroxypropylcellulose-Verhaltnis 5 bis 30 Gew.-% betrug, eine aullerordentliche Er-
héhung der maximalen Blutkonzentration, und wenn das Verhaltnis 20 bis 30 Gew.-% betrug, eine besonders
extreme Erhéhung der maximalen Blutkonzentration. Im Falle eines Peptid-/proteinartigen Wirkstoffs mit einem
Molekulargewicht von nicht weniger als i .500, jedoch nicht mehr als 30.000, ergab die Zusammensetzung
dann, wenn das Hydroxypropylcellulose-Verhaltnis 5 bis 20 Gew.-% betrug, eine auRerordentliche Erhéhung
der maximalen Blutkonzentration und dann, wenn das Verhaltnis 10 bis 20 Gew.-% betrug, eine besonders ex-
treme Erh6hung der maximalen Blutkonzentration.

17/28



DE 697 24 272 T2 2004.06.09

Tabelle 8: Relativer Wert der maximalen Blutkonzentration nach Verabreichung einer den jeweiligen Wirkstoff
enthaltenden Zusammensetzung

Art des Wirkstoffs relativer Wert der maximalen Blutkonzentration
5* 10 20 30 40 50

Bsp. 31 |4-"C-Testosteron 2,3 2,5 27 | 35 3,1 1,8

Bsp. 32 |N-Methyl-*H-tamoxifen 2,0 2,2 26 | 3,2 3,0 1,6

Bsp. 33 | N-Methyl-*H-scopolamin 2,2 2,6 30 | 3,2 3,1 1,4

Bsp. 34 |4-*H-Proranolol-HCI 2,0 2,4 2,6 3,6 3,0 1,5

Bsp. 35 1,2,6,7-*H-Progesteron 2,0 2,4 2,8 3,8 3,2 1,8

Bsp. 36 |6,7-°H-Estradiol 2.4 2,8 3,1 4,0 3,5 1,3

Bsp. 37 | O-Methyl->H-melatonin 2,0 2,2 2,2 2,8 3,0 1,2

Bsp. 38 | H-Imipramin 2,6 2,6 29 | 32 2,8 0,9

Bsp. 39 |7,8-*H-Dopamin 2,1 2,5 27 | 3,0 3,0 1,8

Bsp. 40 |2-"C-Diazepam 2,2 2,4 28 | 35 3,0 1,5

Bsp. 41 1,2,4-*H-Dexamethason 2,5 3,0 3.2 5,0 4,2 0,6

Bsp. 42 | N-Methyl-*H-cimetidin 2,2 2.4 28 | 30 3,0 1,8

Bsp. 43 |3,5-°’H-Enkephalin 2,0 2,1 2,2 2,5 1,4 0,4
(MW=556)

Bsp. 44 |3-'I-ACTH 3-9 2,0 2,2 24 | 26 1,8 1,1
(MW=1068)

Bsp. 45 |2,8-'®I-Vasopressin 2,2 2,6 30 | 25 1,6 0,8
(MW=1208)

Bsp. 46 | '®l-Hirudin 55-65 2,1 2,2 25 | 25 1,2 0,4
(MW-1412)

Bsp. 47 | '®I-Sandostatin 2,4 2,4 28 | 26 1,3 0,4
(MW=900)

Bsp. 48 |2-'®I-Oxytocin 2,2 2,2 26 | 3,0 1,8 1,0
(MW=1131)

Bsp. 49 | 8-"*°I-Bradykinin 2,0 2,1 2,8 2,8 2,2 1,2
(MW=1200)

Bsp. 50 | "®l-Insulin (MW=6000) 1,8 2,0 1,4 1,2 1,1 0,6

Bsp. 51 |'®I-Glucagon 26 28 21 | 14 1.2 0,2
(MW=3606)

Bsp. 52 | '®I-Wachstumshormon 2,8 2,2 1,8 1,2 1,0 0,1
(MW=21500)

Bsp. 53 | '*l-h-Wachstums- 2,2 2,6 20 | 1.2 1,0 0.4
hormon-freisetzender
Faktor (MW=5040)

Bsp. 54 | '®l-h-atriales natriureti- 3,6 4,0 2,4 1,8 1,2 0,8
sches Peptid 4-28

18/28



DE 697 24 272 T2 2004.06.09

(MW=2724)
Bsp. 55 | 1-'®I-h-Parathyroid- 4,0 2,8 2,0 1,4 1,2 0,6
Hormon 1-34 ' ,
(MW=4194)
Bsp. 56 | '%I-rh-Interleukin-2 3,0 2,2 2,0 1,4 1,2 0,1
(MW=15000) '
Bsp. 57 | '®l-rh-gamma-Interferon 2,8 2,0 1,8 1,2 1,0 0,2
(W=17200) '

"HPC-Verhltnis (%)
[Beispiele 58 bis 60 und Vergleichsbeispiele 43 bis 48]

[0101] Zu 10 mg Estradiol-dipropionat (hergestellt von Wako Junyaku Co.), einem Geschlechtshormon, wur-
de mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.) und Hydroxypropylcellulose
(NPC-H, hergestellt von Nippon Soda Co.), deren Teilchendurchmesser zuvor auf die in der Tabelle 9 wieder-
gegebenen GréRen eingestellt wurden, in Mengen von 140 mg bzw. 60 mg hinzugegeben und vermischt; an-
schliefend wurden 0,21 mg Magnesiumstearat als Gleitmittel zum Gemisch hinzugegeben, um eine pulvrige
Zusammensetzung herzustellen (Beispiele 58 bis 60 und Vergleichsbeispiele 43 bis 48).

[0102] Jede der wie oben beschrieben hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhdhle eines
mannlichen weiflen japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) unter Verwendung einer Pulverspriihvor-
richtung (Puvlizer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 2
mg/kg betrug. Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstdnden Blutproben aus der Ohrenvene ent-
nommen, und die Estradiol-dipropionat-Spiegel im Blut wurden mittels RIA bestimmt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 9 wiedergegeben. Wenn die mikrokristalline Cellulose, d. h. das wasserabsorbierende und wasserun-
I6sliche Grundmaterial, TeilchengréRen von 50-350 pm bei 90 Gew.-% der Teilchen aufwies und die Hydroxy-
propylcellulose, d. h. das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial, Teilchendurchmesser von
10-100 pm bei 90 Gew.-% der Teilchen aufwies, zeigte die Zusammensetzung (Beispiel 58) eine héhere ma-
ximale Blutkonzentration als die Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele (Vergleichsbeispiele 43 bis 48).
Weiterhin zeigten dann, wenn die mikrokristalline Cellulose, d. h. das wasserabsorbierende und wasserunlds-
liche Grundmaterial, Teilchengrof3en von 50-350 ym bei 90 Gew.-% der Teilchen aufwies und die Hydroxypro-
pylcellulose, d. h. das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial, Teilchengréfien von 20-50 ym bei
90 Gew.-% der Teilchen aufwies (Beispiel 59) sowie wenn die mikrokristalline Cellulose, d. h. das wasserab-
sorbierende und wasserunlésliche Grundmaterial, Teilchengré3en von 100-250 pm bei 90 Gew.% der Teilchen
aufwies und die Hydroxypropylcellulose, d. h. das wasserabsorbierende und gelbildende Grundmaterial, Teil-
chengrdéflen von 20-50 ym bei 90 Gew.-% der Teilchen aufwies (Beispiel 60), die Zusammensetzungen dieser
beiden Beispiele sogar noch weiter in extremer Weise gesteigerte hohe maximale Blutkonzentrationen. Es
geht hervor, dass die Zusammensetzungen der Beispiele eine au3erordentliche Verbesserung der Absorption
und eine groRe Erhéhung der maximalen Blutkonzentrationen aufwiesen.
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Tabelle 9: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentration von Estradiol-dipropionat nach Verabreichung der jeweiligen
Zusammensetzung

(ng/mi)
CC [ HPC [ 15 [ 30 [ 45 [ 60 | 90 | 120 | 180

min min min min min | min min

Beispiel 58 50-350 | 10-100 | 15 55 65 50 35 20 15
Beispiel 59 50-350 | 20-50 15 65 75 60 45 20 15
Beispiel 60 100-250| 20-50 25 60 75 55 40 25 15
Vergl.Beispiel 43 | 20-150 | 20-150 5 25 30 30 25 10 5
Vergl.Beispiel 44 | 100-350| 20-150 { 10 20 30 30 25 15 5
Vergl.Beispiel 45 20-50 {100-250| O 10 10 5 5 0 0
Vergl.Beispiel 46 10-50 [100-250| 5 15 25 15 10 5 0
Vergl.Beispiel 47 | 150-250 | 100-250 5 15 10 5 5 0 0
Vergl.Beispiel 48 20-150 | 100-250 5 25 35 20 15 5 0

[Beispiele 61 bis 63 und Vergleichsbeispiele 49 bis 54]

[0103] Zu 0,10 mg Salmoncalcitonin (hergestellt von Bachem Co.), einem Calcitonin, wurden mikrokristalline
Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.) und Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von
Nippon Soda Co.), deren Teilchendurchmesser zuvor auf die in der Tabelle 10 wiedergegebenen GroRen ein-
gestellt worden waren, in Mengen von 120 mg bzw. 30 mg hinzugegeben und vermischt. Anschliefend wurden
0,16 mg Magnesiumstearat als Gleitmittel zum Gemisch hinzugegeben, um eine pulvrige Zusammensetzung
herzustellen (Beispiele 61-63 und Vergleichsbeispiele 49-54).

[0104] Jede der wie oben angegeben angestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhdhle eines
mannlichen weilen japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) mit einer Pulverspriihvorrichtung (Puvlizer®,
hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 0,6 mg/kg betrug. Nach
der Verabreichung wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen, und die
Salmoncalcitonin-Spiegel im Blut wurden mittels RIA bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 wiedergege-
ben. Wenn die mikrokristalline Cellulose TeilchengréRen von 50-350 ym bei mindestens 90 Gew.-% der Teil-
chen aufwies und die Hydroxypropylcellulose Teilchendurchmesser von 10-100 pm bei mindestens 90 Gew.-%
der Teilchen aufwies (Beispiel 61), zeigte die Zusammensetzung eine hdhere maximale Blutkonzentration als
die Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele (Vergleichsbeispiele 49 bis 54). Weiterhin zeigten, wenn die
mikrokristalline Cellulose Teilchendurchmesser von 100- 250 ym bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen und
die Hydroxypropylcellulose Teilchendurchmesser von 10-100 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf-
wies (Beispiel 62) und wenn die mikrokristalline Cellulose Teilchendurchmesser von 100-250 ym bei mindes-
tens 90 Gew.-% der Teilchen und die Hydroxypropylcellulose Teilchendurchmesser von 20-50 ym bei mindes-
tens 90 Gew.-% der Teilchen aufwiesen (Beispiel 63) die Zusammensetzungen der beiden Beispiele in extre-
mer Weise noch weiter erhéhte Blutkonzentrationen. Es geht hervor, dass die Zusammensetzungen der Bei-
spiele eine auBerordentliche Verbesserung der Absorption und starke Erhéhungen der maximalen Blutkonzen-
trationen zeigten. Wenn andererseits die mikrokristaliine Cellulose und die Hydroxypropylcellulose jeweils ei-
nen mittleren Teilchendurchmesser von 20-150 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen (Vergleichsbei-
spiel 49) aufwiesen, zeigte die Zusammensetzung zwar eine etwas groRere Dauerhaftigkeit aber keinen Un-
terschied hinsichtlich der maximalen Blutkonzentration im Vergleich mit derjenigen Zusammensetzung, in wel-
cher nur mikrokristalline Cellulose verwendet wurde (Vergleichsbeispiel 54). Wenn die mikrokristalline Cellulo-
se einen mittleren Teilchendurchmesser von 20-50 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen und die Hydro-
xypropylcellulose einen mittleren Teilchendurchmesser von 100-250 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teil-
chen aufwies (Vergleichsbeispiel 51), war die maximale Blutkonzentration der Zusammensetzung sehr viel
niedriger als die maximale Blutkonzentration einer Zusammensetzung fir den Fall, dass nur mikrokristalline
Cellulose verwendet wurde (Vergleichsbeispiel 54).
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Tabelle 10: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentration von Salmoncalcitonin nach Verabreichung der jeweiligen
Zusammensetzung

(pg/ml)
CcC HPC 15 30 45 60 0 120 180

min min min min min | min min

Vergl.Beispiel 53 | 150-250 | 100-250
Vergl.Beispiel 54 | 20-150 -

25 30 25 10
25 40 20 10

Beispiel 61 50-350 | 10-100 | 30 70 75 65 55 35 20
Beispiel 62 100-250| 10-100 | 30 75 85 75 65 35 20
Beispiel 63 100-250 | 20-50 25 75 90 85 65 40 25
Vergl.Beispiel 49 | 20-150 | 20-150 ) 25 40 30 25 10 5
Vergl.Beispiel 50 |100-350{ 20-150 | 10 25 35 35 25 15 5
Vergl.Beispiel 51 20-50 |100-250 5 10 5 0 0
Vergl.Beispiel 52 10-50 | 100-250 15 10 5 5 0
0
0

9| o ;o ©

[Beispiele 64 und 65 und Vergleichsbeispiele 55 bis 57]

[0105] Zu 10 mg Leuprolid (hergestellt von Bachem Co.), einem luteinisierendes Hormon freisetzenden Hor-
mon, wurden 160 mg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101, hergestellt von Asahi Kasei Co.), deren mittle-
rer Teilchendurchmesser bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf 50-350 pm eingestellt worden war, und
40 mg Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon Soda Co.), deren Teilchendurchmesser bei
mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf 10-100 pm eingestellt worden war, hinzugegeben und vermischt. An-
schlieflend wurden 0,21 mg Magnesiumstearat als Gleitmittel zum Gemisch hinzugegeben, um eine pulvrige
Zusammensetzung herzustellen (Beispiele 64 und 65 sowie Vergleichsbeispiele 55 bis 57). Die hier verwen-
dete Hydroxypropylcellulose wies eine Viskositat von 2,0-2,9 cps (Vergleichsbeispiel 55), 3,0-5,9 cps (Ver-
gleichsbeispiel 56), 6,0-10,0 (Vergleichsbeispiel 57), 150-400 cps (Beispiel 64) sowie 1.000-4.000 cps (Bei-
spiel 65) auf, jeweils in einer 2%igen wassrigen Losung.

[0106] Jede der Zusammensetzungen (Beispiele 64 und 65 sowie Vergleichsbeispiele 55 bis 57) wurde in die
Nasenhohle eines mannlichen weilten japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) mit einer Pulverspriihvor-
richtung (Puvlizer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 2,5
mg/kg betrug. Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene ent-
nommen, und die Leuprolid-Spiegel im Blut wurden mittels RIA bestimmt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle
11 wiedergegeben. Es geht hervor, dass dann, wenn die Viskositat der Hydroxypropylcellulose 150 cps oder
mehr betrug, die Absorption des Wirkstoffs auflierordentlich verbessert war und die maximalen Blutkonzentra-
tionen stark erhéht waren.

21/28



DE 697 24 272 T2 2004.06.09

Tabelle 11: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentration von Leuprolid nach Verabreichung der jeweiligen Zusam-

mensetzung
(ng/ml)

Viskositat* von 15 30 45 60 90 120 | 180

HPC (cps) min min min min min | min | min

Beispiel 64 150-400 70 100 130 95 70 50 20
Beispiel 65 1000-4000 60 120 130 100 65 45 15
Vergl.Beispiel 55 2,0-2,9 35 60 50 40 40 20 | 10
Vergl.Beispiel 56 3,0-5,9 40 65 50 45 30 25 | 20
Vergl.Beispiel 57 6,0-10,0 35 35 50 40 40 35 | 25

*: Viskositat einer 2%igen wassrigen Losung

[Beispiel 66 und Vergleichsbeispiele 58 bis 60]

[0107] Zu 10 mg eines hydrophilen Polysaccharids, ndmlich FITC-Dextran (hergestellt von Sigma Co.; mitt-
leres Molekulargewicht 4.400), einer Modellverbindung fur einen Peptid-/proteinartigen Wirkstoff, wurde Hy-
droxypropylcellulose (HPC, hergestellt von Nippon Soda Co.) und mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101,
hergestellt von Asahi Kasei Co.), die beide zuvor auf die in der Tabelle 12 wiedergegebenen mittleren Teilchen-
durchmesser bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen eingestellt worden waren, in Mengen von 19 mg bzw.
171 mg hinzugegeben und vermischt, um pulvrige Zusammensetzungen herzustellen (Beispiel 66 und Ver-
gleichsbeispiele 58 und 59), bzw. es wurde lediglich mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von
Asahi Kasei Co.) in einer Menge von 190 mg hinzugegeben und vermischt (Vergleichsbeispiel 60).

[0108] Jede der Zusammensetzungen wurde in die Nasenhohle eines mannlichen weil3en japanischen Ka-
ninchens (Gewicht 3,0 kg) mit einer Pulverspriihvorrichtung (Puvlizer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht,
so dass die Dosierung der Zusammensetzung 4 mg/kg betrug. Nach der Verabreichung wurden in periodi-
schen Abstanden aus der Ohrenvene Blutproben entnommen, und die FITC-Dextran (FD4-Spiegel im Blut
wurden mittels HPLC bestimmt; die Ergebnisse sind in der Fig. 1 wiedergegeben.

[0109] Es gehtaus dieser Abbildung hervor, dass die Kombination von mikrokristalliner Cellulose, einem was-
serabsorbierenden und wasserunldslichen Grundmaterial, mit Hydroxypropylcellulose, einem wasserabsorbie-
renden und gelbildenden Grundmaterial, in einer Menge von 11 Gew.-%, basierend auf der mikrokristallinen
Cellulose, verbesserte maximale Blutkonzentrationen im Vergleich zur alleinigen Verwendung von mikrokris-
talliner Cellulose als Grundmaterialkomponente ergab und dass eine Zusammensetzung der vorliegenden Er-
findung, in welcher der mittlere Teilchendurchmesser der Hydroxypropylcellulose 38-50 um betrug, eine wei-
terhin signifikant erhdhte maximale Blutkonzentration ergab.

Tabelle 12: Bereich der Teilchendurchmesser bei 90 Gew.-% oder mehr der Teilchen eines jeden Grundmate-

rials
(um)
CcC HPC
Beispiel 66 38-150 38-50
Vergleichsbeispiel 58 38-150 38-150
Vergleichsbeispiel 59 38-150 150-350
Vergleichsbeispiel 60 38-150 -

[Beispiele 67 und 68 und Vergleichsbeispiele 61 bis 63]

[0110] Zu 5 mg 5-Carboxyfluorescein (hergestellt von Sigma Co.; Molekulargewicht 376,3), einer Modellver-
bindung eines niedermolekularen Wirkstoffs, wurde Hydroxypropylcellulose (HPC, hergestellt von Nippon
Soda Co.), sowie mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.), die beide auf die
in der Tabelle 13 wiedergegebenen mittleren Teilchendurchmesser bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen
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eingestellt worden waren, in Mengen von 100 mg bzw.s 400 mg hinzugegeben, um pulvrige Zusammenset-
zungen herzustellen (Beispiele 67 und 68 und Vergleichsbeispiele 61 bis 63).

[0111] Jede der Zusammensetzungen wurde in die Nasenhohle eines mannlichen weilten japanischen Ka-
ninchens (Gewicht 2,5 (kg)) unter Verwendung einer Pulversprihvorrichtung (Puvlizer®, hergestellt von Teijin
Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 2,5 mg/kg betrug. Nach der Verabreichung
wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen, und die 5-Carboxyfluores-
cein-Spiegel im Blut wurden mittels HPLC bestimmt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 13 wiedergegeben.
[0112] Tabelle 13 zeigt, dass die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung eine signifikante Verbes-
serung der Blutkonzentrationen der Verbindung zeigten.

Tabelle 13: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentration von 5-Carboxyfluorescein nach Verabreichung der jeweili-
gen Zusammensetzung

(ng/ml)

CcC HPC 5 15 30 45 60 90

min min min min min min

Beispiel 67 38-150 | 38-63 8,6 13,8 12,1 94 6,6 4,3
Beispiel 68 38-150 | 63-105 10,7 14,7 15,7 10,0 | 8,3 6,3
Vergl.Beispiel 61 | 38-150 | 38-150 11,3 9,7 8,1 6,0 4.4 4,0
Vergl.Beispiel 62 | 38-150 | 105-150 6,6 6,5 6,5 55 4.4 2,7
Vergl.Beispiel 63 | 38-150 | 150-250 3,1 57 6,0 3,7 2,6

[Beispiele 69 bis 71 und Vergleichsbeispiele 64 und 65]

[0113] Die Zusammensetzungen (Beispiele 69 bis 71 und Vergleichsbeispiele 64 und 65) wurden in den nach-
folgenden Verfahren unter Verwendung von Salmoncalcitonin (hergestellt von Bachem Co.), einem Calcitonin,
mikrokristalliner Cellulose (Avicel PH101, hergestellt von Asahi Kasei Co.), deren mittlerer Teilchendurchmes-
ser bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen auf 10-350 pm eingestellt worden war, sowie Hydroxypropylcellu-
lose (HPC, hergestellt von Nippon Soda Co.), deren mittlerer Teilchendurchmesser bei mindestens 90 Gew.-%
der Teilchen auf 10-350 ym eingestellt worden war, hergestellt.

[0114] In einem Mdrser wurden 0,10 mg Salmoncalcitonin und 120 mg der mikrokristallinen Cellulose vorab
vermischt, dann wurden 30 mg Hydroxypropylcellulose zum resultierenden Gemisch hinzugegeben und mit ei-
ner Kugelmihle vermischt (Beispiel 69). In 100 ml Wasser wurden 0,1 mg Salmoncalcitonin und 120 mg mi-
krokristalline Cellulose zugegeben und darin dispergiert, und die Dispersion wurde gefriergetrocknet. Der er-
haltene Feststoff wurde in einem Mérser pulverisiert, und die pulverisierte Masse wurde gesiebt, so dass min-
destens 90 Gew.-% der Teilchen einen mittleren Teilchendurchmesser von 10-350 ym aufwiesen, und 30 mg
Hydroxypropylcellulose wurden zur resultierenden Teilchenfraktion in einem Mérser hinzugegeben und ver-
mischt (Beispeil 70). In einer Kugelmuhle wurden 0,10 mg Salmoncalcitonin, 120 mg mikrokristalline Cellulose
und 30 mg Hydroxypropylcellulose in einem einzelnen Schritt vermischt (Beispiel 71 ). In einem Mdrser wurden
0,1 mg Salmoncalcitonin und 30 mg Hydroxypropylcellulose vermischt, anschliefend wurden 120 mg kristalli-
ne Cellulose zum resultierenden Gemisch hinzugegeben und in einer Kugelmuhle vermischt (Vergleichsbei-
spiel 64). In 100 ml Wasser wurden 0,10 mg Salmoncalcitonin und 30 mg Hydroxypropylcellulose ausgelést
und die Lésung wurde gefriergetrocknet. Der erhaltene Feststoff wurde in einem Mdorser pulverisiert, und die
resultierenden Teilchen wurden gesiebt, um eine Fraktion zu erhalten, welche einen mittleren Teilchendurch-
messer von 10-350 pym bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen aufwies. Anschlielend wurden 120 mg feine
Cellulose zur Teilchenfraktion hinzugegeben und in einer Kugelmihle vermischt (Vergleichsbeispiel 65).
[0115] Jede der Zusammensetzungen (Beispiele 69 bis 71 und Vergleichsbeispiele 64 und 65), welche nach
diesem Verfahren hergestellt worden waren, wurde in die Nasenhdhle eines mannlichen weilRen japanischen
Kaninchens (Gewicht 2,5-3,0 kg) unter Verwendung einer Pulverspriihvorrichtung (Puvlizer®, hergestellt von
Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 0,6 mg/kg betrug. Nach der Verabrei-
chung wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen, und die Salmoncalcito-
nin-Spiegel im Blut wurden mittels RIA bestimmt; die Ergebnisse sind in der Tabelle 14 wiedergegeben. Es geht
aus der Tabelle 14 hervor, dass dann, wenn die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung (Beispiele
69 bis 71) verabreicht wurden, extreme Erhéhungen der maximalen Blutkonzentration beobachtet wurden,
wahrend dann, wenn die Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele 64 bis 65 verabreicht wurden, solche
extremen Erhéhungen nicht beobachtet wurden.
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Tabelle 14: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentrationen von Salmoncalcitonin nach Verabreichung der jeweiligen
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Zusammensetzung
(pg/mi)
15 min | 30 min | 45 min 60 min 90 min | 120 min | 180 min
Beispiel 69 30 70 75 65 55 35 20
Beispiel 70 30 75 85 75 65 55 40
Beispiel 71 25 55 60 45 35 25 15
Vergl.Beispiel 64 5 25 40 30 25 10 5
Vergl.Beispiel 65 5 15 20 10 5 0 0

[Beispiele 72 bis 74 und Vergleichsbeispiele 66 bis 67]

[0116] Es wurden pulvrige Zusammensetzungen (Beispiele 72 bis 74) und Vergleichsbeispiele 66 und 67)
nach den nachfolgenden Verfahren unter Verwendung von 5-Carboxyfluorescein (hergestellt von Sigma Co.)
als eine Modellverbindung fir einen niedermolekularen Wirkstoff, mikrokristalliner Cellulose (Avicel PH101,
hergestellt von Asahi Kasei Co.), deren mittlerer Teilchendurchmesser auf 10-150 pm bei mindestens 90
Gew.-% der Teilchen eingestellt worden war, sowie Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon
Soda Co.), deren mittlerer Teilchendurchmesser auf 10-350 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen ein-
gestellt worden war, hergestellt.

[0117] Funf mg 5-Carboxyfluorescein, 350 mg mikrokristalline Cellulose und 150 g Hydroxypropylcellulose
wurden ausgewogen und mit einer Hochgeschwindigkeitsmischvorrichtung in einem Schritt vermischt (Beispiel
72). Funf mg 5-Carboxyfluorescein und 350 mg mikrokristalline Cellulose wurden in einem Mdrser eingewogen
und vermischt, anschlieend wurden 150 mg Hydroxypropylcellulose zum resultierenden Gemisch hinzugege-
ben und sie wurden mit einem Cross-Rotary-Mischer vermischt (Beispiel 73). In 10 ml gereinigtem Wasser wur-
den 5 mg 5-Carboxyfluorescein und 350 mg mikrokristalline Cellulose aufgeldst oder dispergiert und die resul-
tierende Lésung oder Dispersion wurde gefriergetrocknet. Der erhaltene Kuchen wurde pulverisiert und das
resultierende Pulver wurde gesiebt, um eine Teilchenfraktion zu erhalten, welche einen mittleren Teilchen-
durchmesser von 10-350 ym aufwies. Von den Teilchen der erhaltenen Fraktion wurden 280 mg abgewogen,
120 mg Hydroxypropylcellulose wurden hinzugegeben und mittels einer Kugelmihle ohne Kugeln vermischt
(Beispiel 74).

[0118] Funf mg 5-Carboxyfluorescein, 350 mg mikrokristalline Cellulose und 150 mg Hydroxypropylcellulose
wurden jeweils abgewogen und mittels einer Kugelmuhle ohne Kugeln in einem Schritt vermischt (Vergleichs-
beispiel 66). In 10 ml gereinigtem Wasser wurden 5 mg 5-Carboxyfluorescein und 150 mg Hydroxypropylcel-
lulose aufgel6st oder dispergiert und die resultierende Lésung oder Dispersion wurde gefriergetrocknet. Der
erhaltene Kuchen wurde pulverisiert und das erhaltene Pulver wurde gesiebt, um eine Teilchenfraktion zu er-
halten, welche einen mittleren Teilchendurchmesser von 10-350 pm aufwies. Von den Teilchen der erhaltenen
Fraktion wurden 90 mg abgewogen, 210 mg mikrokristalline Cellulose hinzugegeben und in einer Kugelmiihle
ohne Kugeln vermischt (Vergleichsbeispiel 67).

[0119] Jede der nach diesen Verfahren hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhohle eines
mannlichen weil3en japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5 kg) unter Verwendung einer Pulversprihvorrichtung
(Puvlizer®, hergestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 7,5 mg/kg be-
trug. Nach der Verabreichung wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene enthommen,
und die 5-Carboxyfluorescein-Spiegel im Blut wurden mittels HPLC bestimmt. Die Ergebnisse sind in der Ta-
belle 15 wiedergegeben. Es geht aus der Tabelle 15 hervor, dass dann, wenn die Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung (Beispiele 72 bis 74) verabreicht wurden, auf3erordentliche Erhéhungen der maxima-
len Blutkonzentrationen im Vergleich zu den Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele beobachtet wur-
den.
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Tabelle 15: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentrationen von 5-Carboxyfluorescein nach Verabreichung der jewei-
ligen Zusammensetzung

(ng/ml)
15 min 30 min 45 min 60 min 90 min
Beispiel 72 12,9 8,5 6,1 4.1 2,2
Beispiel 73 10,3 9,8 9,0 8,2 5,6
Beispiel 74 10,7 8,3 6,2 46 2,7
Vergl.Bsp. 66 5,1 4,8 3,8 3,0 2,1
Vergl.Bsp. 67 3,5 4,0 42 3,5 2,2

[Beispiele 75 bis 77 und Vergleichsbeispiele 68 und 69]

[0120] Pulvrige Zusammensetzungen (Beispiele 75 bis 77 und Vergleichsbeispiele 68 und 68) wurden nach
den folgenden Verfahren unter Verwendung von Fluorescein (hergestellt von Wako Junyaku Co.), d. h. einer
Modellverbindung eines lipophilen niedermolekularen Wirkstoffs, mikrokristalliner Cellulose (Avicel PH101,
hergestellt von Asahi Kasei Co.), deren mittlerer Teilchendurchmesser auf 10-350 pm bei mindestens 90
Gew.-% der Teilchen eingestellt worden war, und Hydroxypropylcellulose (HPC-H, hergestellt von Nippon Soda
Co.), deren mittlerer Teilchendurchmesser auf 10-350 pm bei mindestens 90 Gew.-% der Teilchen eingestellt
worden war, hergestellt.

[0121] 5 mg Fluorescein, 400 mg mikrokristalline Cellulose und 100 mg Hydroxypropylcellulose wurden ab-
gewogen und mit einer leistungsfahigen automatischen Mischvorrichtung in einem Schritt vermischt (Beispiel
75). In einem Mdrser wurden 5 mg Fluorescein und 400 mg mikrokristalline Cellulose vermischt und anschlie-
Rend wurden 100 mg Hydroxypropylcellulose zum resultierenden Gemisch hinzugegeben, und sie wurden mit-
tels einer Kugelmuhle ohne Kugeln vermischt (Beispiel 76). In 10 ml Ethanol wurden 5 mg Fluorescein und 400
mg mikrokristalline Cellulose aufgeldst oder dispergiert, und das Ldésungsmittel wurde bis zur Trockne ver-
dampft. Das erhaltene Pulver wurde wieder Pulverisiert und die resultierenden Teilchen wurden gesiebt, um
eine Teilchenfraktion zu erhalten, welche einen mittleren Teilchendurchmesser von 10-350 pm aufwies. Von
den Teilchen der erhaltenen Fraktion wurden 320 mg abgewogen, anschliefiend wurden 80 mg Hydroxypro-
pylcellulose hinzugegeben und mit einer Kugelmuhle ohne Kugeln vermischt (Beispiel 77).

[0122] Funf mg Fluorescein, 400 mg mikrokristalline Cellulose und 100 mg Hydroxypropylcellulose wurden
jeweils abgewogen und mit einer Kugelmuhle ohne Kugeln in einem Schritt vermischt (Vergleichsbeispiel 68).
In 100 ml Ethanol wurden 5 mg Fluorescein und 100 mg Hydroxypropylcellulose aufgeldst oder dispergiert, und
das Lésungsmittel wurde bis zur Trockne verdampft. Der erhaltene Film wurde pulverisiert und das resultieren-
de Pulver wurde gesiebt, um eine Teilchenfraktion zu erhalten, welche einen mittleren Teilchendurchmesser
von 10-350 pm aufwies. Von diesen Teilchen der erhaltenen Fraktion wurden 80 mg abgewogen, anschlieftend
wurden 320 mg mikrokristalline Cellulose hinzugegeben und sie wurden mit einer Kugelmihle ohne Kugeln
vermischt (Vergleichsbeispiel 69).

[0123] Jede der nach diesen Verfahren hergestellten Zusammensetzungen wurde in die Nasenhodhle eines
mannlichen weilen japanischen Kaninchens (Gewicht 2,5 kg) mit einer Pulverspriihvorrichtung (Puvlizer®, her-
gestellt von Teijin Co.) verabreicht, so dass die Dosierung der Zusammensetzung 7,5 mg/kg betrug. Nach der
Verabreichung wurden in periodischen Abstanden Blutproben aus der Ohrenvene entnommen und die Fluore-
scein-Spiegel im Blut wurden mittels HPLC bestimmt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 16 wiedergegeben.
Es geht aus der Tabelle 16 hervor, dass dann, wenn Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung (Bei-
spiele 75 bis 77) verabreicht wurden, auRerordentliche Erhéhungen der Blutkonzentrationen im Vergleich zu
den Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele beobachtet wurden.

Tabelle 16: Zeitlicher Verlauf der Blutkonzentration von Fluorescein nach Verabreichung der jeweiligen Zusam-

mensetzung
(ng/ml)
15 min 30 min 45 min 60 min 90 min
Beispiel 75 11,2 8,5 7.1 4,8 3,2
Beispiel 76 12,3 9,8 9,0 8,2 5,6
Beispiel 77 15,7 18,3 13,2 8,6 5,7
Vergl.Bsp. 68 71 5,8 4,3 3,5 2,8
Vergl.Bsp. 69 2,8 3.6 3,6 3,0 1,8
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Patentanspriiche

1. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung, dadurch gekennzeichnet, daf}
(1) die Zusammensetzung (i) ein Arzneimittel, (ii) eine wasserabsorbierende und gelbildende Grundlage einer
oder mehrerer Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethyl-
cellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Natriumcarboxymethylcellulose, und (iii) eine wasserab-
sorbierende und wasserunldsliche Grundlage einer oder mehrerer Art(en), ausgewahlt aus . der Gruppe, um-
fassend kristalline Cellulose, a-Cellulose, vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, vernetzte Starke, Gelati-
ne, Casein, Tragant-Gummi, Polyvinylpyrrolidon, Chitin und Chitosan, enthalt,
(2) der Gehalt der wasserldslichen und gelbildenden Grundlage etwa 5-40 Gew.-%, bezogen auf die gesamte
wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundlage und die wasserabsorbierende und gelbildende Grund-
lage, betragt und
(3) das Arzneimittel ungleich mehr auf/in der wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundlage als
auf/in der wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundlage verteilt ist.

2. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 1, wobei (i) die durchschnittlichen
Teilchendurchmesser der wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundlage und der wasserabsorbierenden
und wasserunldslichen Grundlage zu mindestens 90 Gew.-%, bezogen auf die Teilchen, in einem Bereich von
10-350 um liegen und (ii) der Zustand, in dem das Arzneimittel ungleich mehr auf/in der wasserabsorbierenden
und wasserunldslichen Grundlage als auf/in der wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundlage verteilt
ist, ein Zustand ist, in dem das Arzneimittel nach seinem Mischungsverhaltnis anhaftet.

3. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, wobei sich das
Arzneimittel in einem Zustand befindet, in dem das Arzneimittel an der wasserabsorbierenden und wasserun-
I6slichen Grundlage in 60 Gew.-% oder mehr, bezogen auf das Arzneimittel, anhaftet.

4. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 1, wobei der Zustand, in dem das
Arzneimittel mehr auf/in der wasserabsorbierenden und wasserunléslichen Grundlage als auf/in der wasser-
absorbierenden und gelbildenden Grundlage verteilt ist, dadurch erhalten wird, daf der durchschnittliche Teil-
chendurchmesser der wasserabsorbierenden und wasserunldslichen Grundlage gréRer als der der wasserab-
sorbierenden und gelbildenden Grundlage eingestellt wird.

5. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 4, wobei die wasserabsorbierende
und wasserunlésliche Grundlage einen durchschnittlichen Teilchendurchmesser von 10-350 pm in mindestens
90 Gew.%, bezogen auf die Teilchen, aufweist und die wasserabsorbierende und gelbildende Grundlage einen
durchschnittlichen Teilchendurchmesser von 10-105 pm in mindestens 90 Gew.-%, bezogen auf die Teilchen,
aufweist.

6. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 4, wobei die wasserabsorbierende
und wasserunlésliche Grundlage einen durchschnittlichen Teilchendurchmesser von 10-250 pm in mindestens
90 Gew.%, bezogen auf die Teilchen, aufweist und die wasserabsorbierende und gelbildende Grundlage einen
durchschnittlichen Teilchendurchmesser von 10-65 uym in mindestens 90 Gew.-%, bezogen auf die Teilchen,
aufweist.

7. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei das Arz-
neimittel aus der Gruppe, umfassend Nicht-Peptid-/nicht-proteinartige Arzneimittel und Peptid-/protein-artige
Arzneimittel mit einem Molekulargewicht von 30000 oder weniger, ausgewahlt ist.

8. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 7, wobei das Nicht-Pep-
tid-/nicht-proteinartige Arzneimittel eine oder mehrere Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend entzin-
dungshemmende Steroide oder nicht-steroidale entziindungshemmende Arzneimittel, analgetische entziin-
dungshemmende Mittel, hustenstillende, schleimldsende Mittel, Antihistaminika, Antiallergika, antiemetische
Arzneimittel, Hypnotika, Vitaminzubereitungen, Geschlechtssteroidhormone, antineoplastische Arzneimittel,
Antiarrhythmika, Antihypertonika, Anxiolytika, Psychopharmaka, Antiulkus-Arzneimittel, Cardiotonika, Analge-
tika, Bronchodilatoren, Behandlungsmittel gegen Fettleibigkeit, Antithrombose-Arzneimittel, antidiabetische
Arzneimittel, Muskelrelaxanzien und Antirheumatika, ist.

9. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 7, wobei das Peptid-/proteinartige

Arzneimittel eine oder mehrere Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Lutiliberin, Wachstumshor-
monfreisetzende Faktoren, Somatostatinderivate, Vasopressine, Oxytocine, Hirudinderivate, Enkephaline, ad-
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renocorticotrophe Hormonderivate, Bradykininderivate, Calcitonine, Insuline, Glucagonderivate, Wachstums-
hormone, Wachstumhormon-freisetzende Hormone, luteinisierende Hormone, Insulinahnliche Wachstumsfak-
toren, Calcitoningen-verwandte Peptide, Derivate des atrialen natriuretischen Polypeptids, Interferone, Eryth-
ropoetin, Granulocytenkolonienbildung-stimulierenden Faktor, Makrophagenbildungstimulierenden Faktor, Pa-
rathyroidhormone, Parathyroidhormon-freisetzende Hormone, Prolactin, Thyroid-stimulierende hormonfreiset-
zende Hormone und Angiotensine, ist.

10. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei das
Arzneimittel ein Peptid-/proteinartiges Arzneimittel mit einem Molekulargewicht von 500-1500 ist und die Men-
ge der wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundlage etwa 5-30 Gew.-%, bezogen auf die gesamte was-
serabsorbierende und wasserunlésliche Grundlage und die wasserabsorbierende und gelbildende Grundlage,
betragt.

11. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 10, wobei das Peptid-/proteinar-
tige Arzneimittel eine oder mehrere Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Vasopressine, Lutiliberin,
Wachstumshormon-freisetzende Faktoren, Somatostatinderivate, Oxytocine, Hirudinderivate, Enkephaline,
adrenocorticotrophe Hormonderivate und Bradykininderivate, ist.

12. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei das
Arzneimittel ein Peptid-/proteinartiges Arzneimittel mit einem Molekulargewicht von 1500-30000 ist und die
Menge der wasserabsorbierenden und gelbildenden Grundlage etwa 5-20 Gew.-%, bezogen auf die gesamte
wasserabsorbierende und wasserunldsliche Grundlage und die wasserabsorbierende und gelbildende Grund-
lage, betragt.

13. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 12, wobei das Peptid-/proteinar-
tige Arzneimittel eine oder mehrere Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Calcitonine, Insuline, Glu-
cagonderivate, Wachstumshormone, Waschstumhormon-freisetzende Hormone, luteinisierende Hormone, In-
sulin-ahnliche Wachstumsfaktoren, Calcitoningenverwandte Peptide, Derivate des atrialen natriuretischen Po-
lypeptids, Interferone, Erythropoetin, Granulocytenkolonie-stimulierenden Faktor, Makrophagen-stimulieren-
den Faktor, Parathyroidhormone, Parathyroidhormonfreisetzendes Hormon, Prolactin, Thyroid-stimulierende
hormonfreisetzende Hormone und Angiotensine, ist.

14. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die
wasserabsorbierende und wasserunlésliche Grundlage eine oder mehrere Art(en), ausgewahlt aus der Grup-
pe, umfassend kristalline Cellulose, a-Cellulose, vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose, vernetzte Starke,
Gelatine, Casein, Tragant-Gummi, Polyvinylpyrrolidon, Chitin und Chitosan, ist.

15. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die
wasserabsorbierende und wasserunldsliche Grundlage kirstalline Cellulose ist.

16. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die
wasserabsorbierende und gelbildende Grundlage eine oder mehrere Art(en), ausgewahlt aus der Gruppe, um-
fassend Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose und Natriumcarboxymethyl-
cellulose, ist.

17. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die
wasserabsorbierende und gelbildende Grundlage Hydroxypropylcellulose ist.

18. Pulvrige Zusammensetzung zur Nasenverabreichung nach Anspruch 17, wobei die Hydroxypropylcel-
lulose eine Viskositat von 150-4000 cps in einer 2%igen walriger LOsung aufweist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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