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Verfahren zur Herstellung eines therapeutischen Priparates

Anwendungsgebiet der Erf indung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines
therapeutischen Praparates, das ein hydriertes Ergotalka-
loid mit vasokonstriktorischer Wirkung bzw., dessen pharn,
unbedenkliche Siureadditionssalze und ein niedermolekulares
Heparin bzw, dessen pharnm, unbadenkliéhe Salze enthilt,

Das erfindungsgenéle therapeutische Praparat ist zur Pro~
phylaxe von Thrombosen, insbesondere postoperativen Throme

bosen, verwendbar,

Charakteristik der bekannten technischen L&sunqgen

Es ist bekannt, daB die Verabreichung von natirlichem
Heparin (mittl, Molgew, 14,000 bis 18,000) zusammen mit
- einem hydrierten Ergotalkaloid, das vagokonstriktorische
Elgenschaften besitzt, insbesondere Dihydroergotamin, be~
sondere Vorteile bei der Prophylaxe von Thrombosen, inge
- besondere von postoperativen Thrombosen, besitzt (siehe
beispielsweise DE~AS 2 554 533), und dementsprechend ist
die Heparin/Dihydroergotamin~Therapie eine wertvolle und’
allgemein verbreitete Behandlungsart bei Patienten mit
‘hohem Thromboserisiko, insbesondere als Folge von Dperatio~‘
nen, Die Verabreichung erfolgt im allgemeinen parenteral
d, i, mittels intravendser InJektion,und verschledene Zu=
sammensetzungen, belsplelsweise mit verbesserter Stabllitat
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vergllchen mit gewohnllchen Losungen zur Verwendung in der
'obigen Indikation sind ‘aus der Literatur bekannt (siehe

. US-PS 4 402 929) und im Handel- erhaltlich.

: ErfindungsgemaP wurde uberraschenderwemse gefunden, daf man
A besonders gute Resultate bei der Prophylaxe von postoperat1~
ven Thrombosen erhilt, falls die Heparlnahomponante, der _
beispielsweise aus der DE-AS 2 554 533 bekannten Kombination
ein im Vergleich zum natlrlichen Heparin niedriges mittleres
.Nolekulargewicht besitzt, Im besonderen wurde gefunden, dalb
bei Verwendung von niedermolekularem Heparin zusammen mit
hydrierten Ergotalkaloiden, die vasokonstriktorische Eigen~
sﬁhaften besitzen, insbesondere Dihydroergotamin anstelle
der bekannten Zusammensetzungen, dis ratlirliches Heparin ente
,'halten, die therapeutische Verwendbarkeit, d, i, die Dauer
der antithrombotlschen Wirkung dramatisch verbessert wird,
wobei die taglich benotigte Dosis der Heparin und der hy~
drierten Ergotdlkaloid-Komponente zur wirksamen Thrombose~ =
“ prophylaxe entsprechend reduziert werden kann, ’

Ziel der Erfindqu

Ziel der Erfindung ist die Bereltstellung eines therap. Pri=-
parates, mit dessen Hilfe es mdglich ist, die fir dle pPro-
phylaktische Behandlung von Thrombosen benotlgte Dosis der
ombination eines hydrlerten Ergotalkaloids mit vasokon-'
striktorischer Ezgenschaft und Heparln wesentlich zu senken.

Darlegung des iWesens der Erfindung ,

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
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"fHerstellung eines Praparates mit den gewunschten higen»v:
’jschaften zur Verfugung .zu stellen, ‘

ErfindungsgemaB gelingt es, nachdem die Kombination zweck-

UmaBigerwelse mittels Injektion verabreicht wird, mit ‘Hilfe
das erfindungsgemaﬂen therapautischen Praparates auch in- :

folge nur einmaliger Verabreichung pro Tag, das Unbehagen
des Patienten zu vermlndern. Dies ist besonders wichtig bei
Patienten, die " sich von schweren Operationen erholen.

Dementsprechend betrifft die vorllegende Erfindung ein

‘therapeutisches Praparat, enthaltend

;i) ein hydriertes-Ergotalkéloid mit vasokonstriktorischer:

erkung oder dessen pharm, unbedenkllche Saureadditions~
salze und ‘ '
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ii) ein niedermolekulares Hepar1n oder dessen pharm unbe-
denk]wche Salze.

A]s'hydrierte Ergotalka1oide gemdss ij verwendét-man:insbe-
sondere Verbindungen der Formel I, . |

worin

R fiir Wasserstoff oder A1ky1 mit 1 bis 4 Koh]enstoffatomen,
R] flr Methy] Aethyl oder Isopropyl, :

R2 fiir Isopropyl, sek. Butyl, Isobutyl oder Benzyi und

X fUrTWasserStoff oder Methoxy stehen,

oder deren pharm. unbedenk]iéhe'Saureadditicnssa1ze.»

Besondérs bevorzugt sind geméss 1) das D1hydroergotam1n das

~ 6-nor-6- Iropropy] -9,10- d1hydr -2' B methyl-5" a-benzy]-ergopept1n

und das Dihydrovalin oder_deren pharm._ unbedenkliche Sdure-
additionssalze. | '

Insbesondere verwendet man als Salze der hydr1erten Ergot- \

‘ a]ka101de die Methansulfonate, Ma1e1nate und Tartrate. Das

Dihydroergotamin wird 1nsbesondere als Methansulfonat ver-
abre1cht
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' A1s "n1edermo1eku1ares Hepar1n" aemass 11)‘Wird erfindungs-
~gemdss ein Hepar1n verwendet, das bexsp1elswelse mit Hilfe
_der Isolierung der kurzkettjgen Anteile oder durch Spgltung

der Ketten des natiirlichen Heparins erhalten wird. Hierdurch '
gel1ngt es, das mittlere Mo]eku1argew1cht des Heparxns wesent-”‘

" lich zu senken ;

\.\

Das erf1ndungsgemass verwendete niedermoiekulare Hepar1n be-
s1tzt ein mittleres Mo1eku1argew1cht von ca. 10.000 oder
wenxger, .insbesondere von ca. 8.000 oder wen1ger " Vorzugsweise

- betrdgt das mittlere Molekulargewicht nicht weniger als ca.

4.000, insbesondere nicht weniger als ca. 5.000, Qanz beson-
ders nicht wen1ger a]s ca. 6.000. Besonders bevorzugte Kom-

~-ponenten gemdss ii) besitzen ein mittleres MolekulargeW1cht

von ca. 4.000 bis ca. 10.000 insbesondere von ca. 5.000 bis

 ca. 8.000, beispielsweise von ca. 7.000 + 1.000 oder von ca.

6.000 + 1.000. Es ist ferner bevorzugt dass die Komponente
i) von relativ e1nhe1t11cher Mo]ekulargew1chtsverte11ung ‘
1st wobe be1sp1elswe1se zum1ndest 60%, insbesondere 80%

der Polymerelnhe1ten ein Mo]eku1argew1cht besitzen, das s1ch
-innerhalb der vorgenannten Grenzen bef1ndet d.i. das Mole-
* kulargewicht 10,000 oder weniger betrdgt. .

Geeignete pharm;,pnbédenk1iche Salze des niedermolekularen
Heparins als Komponente fi) sind die Ca1c1um- und Ka11um-

'1nsbesondere jedoch die Natriumsalze.

Das niedermo]ekulare_Heparih oder dessen pharm. unbedenkliche
Salze, die als Komponente ii) verwendet werden, _ﬁbnﬁen auf
an sich bekannte Weise hergestél1t werden, beispie]sWeise.
durch Isolierung der Niedrig-Molekulargewichtsfraktionen ‘aus

natiirlichem Heparin, beispielsweise durch fraktionierte
_ Fdllung und Ultrafiltration wie in der DE-0S 29 45 591 be-
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schrweben oder durch Depo]ymer1sat1on der hochmo]ekularen

»~Frakt1onen des natiirlichen’ Hepar1ns, be1sp1e1swe1se durch

chem1schen Abbau wie beispielsweise in der belg.‘Patentschrift :
No. 888 864 oder der europ. Patenanmeldung No. 27 089 be- -

SChriebeh'.Die Komponente 1) kann aber auch'durch Kombihation
dieser Verfahren be1sp1elswe1se durch Abtrennung der nieder-

'molekularon Ante11eaus dem natur11chen Hepar1n gefolqt von der

Depolymerisation der verbleibenden hochmo]ekularen_Ante1le
erfolgen, wobei ein niedermoleku! ares’Heparin erhalten wird, das
gegebenenfalls mit dem durch Abtrennung erhaltenen nweder-
mo]eku]aren Heparin verm1scht wird. .

N Erfindungégeméss wird ein niedermo1eku1ares Heparin bevorzugt,

das keine oder ke1ne wesentliche chem1sche Verdnderung er-

fahren hat

\

Die Komponenten i) und i1) des erfindungsgemdssen therap.
Praparates sind zweckmissigerweise anwesend in einem Ver-
haltnis von 1 mg der Komponente i) zu 300 bis 70.000 (bei-
sp1elswe1se 500 b1s 70.000), vorzugswe1se 300 b1s 35.000 [E

. (1nternat E1nhe1ten) der Komponente ii). Insbesondere sind
“die Koponenten i) und i) anwesend in einem Verhdltnis von
‘1 mg der Komponente i) zu 1.000 bis 20.000 (beispielsweise

2.000 bis 20.000), insbesondere 1.000 bis 10.000 IE der

- Komponente ii). Falls die Komponenten i) und/oder ii) in Form‘ |

von pharm. annehmbaren Salzen anwesend sind, soll d1e
dquivalente Menge des Salzes verwendet werden, die den ange-

. gebenen Verhdltnissen der Komponenten entspr1ght."
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Das erf1ndungsgemasse Praparat w1rd zweckmass1qerwe1se

o mittels Injektion verabreicht. Dementsprechend soll sich das
 Praparat in flissiger Form befinden. Obzwar es mbglich wire,

eine e1nfache wassrige oder wassrig a]koho]1sche Losung her-
zuste]]en, ist dieser Weg nicht empfehlenswert nachdem die
Komponenten i) und 11) bei Abwesenhe1t eines Stabilators mit-.
einander, unter'Bi]dung eines schwerldslichen Salzes. reag1eren ’

‘wiirden.. Dementsprechend sind so]che e1nfachen Losungen wegen

ihrer gerwngen Lagerfah1gke1t ohne prakt1schen Wert..

;Bevorzugte Zusammensetzungen entsprechen den3en1gen die
. be1sp1e1swe1se im US-Patent No. 4 402 949 beschr1eben werden
~‘und als zusitzliche Komponente iii) ein pharm unbedenk11ches

‘Ca1c1um oder: Magnes1umsalz der Aethylend1am1ntetraeSSIgsaure

i(EDTA) als Stab111s1erungsm1tte1 enthalten. Das Losungsm1tte1-
medium enthdlt hierbei vorzugsweise IV) Wasser und V) einen -

pharm. unbedenk]1chen_Mono- oder Po]ya]koho].

-Empfohlene Calcium=- und MagneSiumsaTze von EDTA als Komponente

iif) sind die Mono-Magnesium- und Mono-Calciumsalze und umfas-
sen'ebehfalls phérm unbedehk]iche Polymetal]sé?ze‘ die nebén
den Calcium= und Magnes1um1onen noch weitere monovalente
Meta111onen wie Natrium- oder Ka11um1onen, enthalten. Das

erf1ndungsgemass bevorzugte Salz ist das Mono-Calcium-bis-

Natriumsalz (Ca Na, EDTA), ebenfalls bekannt als Calc1um-

"t1tr1p1ex Das Mono Magnes1um -bis- Ka11umsa1z (Mg K2 EDTA)
s ist h1erbe1 ebenfal]s zu erwahnen. ; :

Die Komponente iii) ist vorzugsweise anwesend in Einem Anteil

von ‘1 bis 50 mg, insbesondere 1 bis 25 mg, ganz besonders 1
bis- 10 mg, bezogen auf einen Anteil von 5.000 IE der Kompo- -

nente ii). Die Komponenten IV und V des Ldsungsmittelgemisches

sind vorzugsweise anwesend in einem Anteil von 45 bis 72%

|
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Qnd»28 bis 55% bezogen auf das Gesamtvolumen des Priparates.

' Als Komponente V werden Aethanol, Propylenglykol, Polydthylen-
“glykol (mittl. Molgew. von ca. 400), Didthylenglykol, Tri-

dthylenglykol und Glyzerin als auch deren Gemische bevorzugt.
Insbesondere besteht die Komponente V aus a) Aethanol und b).

~ Tridgthylenglykol oder c) Glyzerin und d) Propylenglykol. In

solchen Gemischen sind die Komponenten a) und b) vorzugs-
weise anwesend in einem Verhdltnis von 1 zu 6 bis 10, ins-

‘besondere 1 zu 8.(Gewichtsvefhaltnjsse) und die Kompohenten

c) und d) sind vorzugsweise anwesend in_einém Verhdltnis von
I zu 8 bis 12, insbesondere 1 zu 10'(Gewichtsverh§1tnisse)
In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten ‘die Losungen

~ der Komponenten i) und 1) als’ we1tere Komponente vi) ein

phys1o]og1sqh unbedenkliches Andsthetikum. E1ne-anasthet1§che
Komponente vi) ist vorzugsweise -ein Anisthetikum mit Acet-
anilid-Struktur. Es handelt sich hierbei um Acetan111de, ins-
besondere um 2-Amino-N-phenyl-acetanilid-Derivate oder deren
pharm unbedenk11che Salze, die eine anasthetxsche W1rkung
entwickeln. Bevorzugte Acetanilide sind 2- (Didthylamino)- -N-
(2,6-dimethylphenyl)-acetamid (ebenfal]s als Lidocain be-

kannt), 2-(Butylamino)-N-(2-chlor- 6- -methyl- pheny]) ~acetamid
(ebenfalls als HOétaca1n bekannt) und 2-(2- D1athy1am1no;acet-'4
amido)-m-toluolsduremethyl-ester (ebenfalls als Baycain be-

kannt).

Ueblicherweise verwendete Salze dieser Acetanilide sindvbei-
spielsweise die Hydrochloride. Falls die Komponente vi) an-
wesend ist, so soll inr Anteil von 1 bis 2% bezogen auf das

~'4Gesamtgew1cht des Praparates betragen R
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Es wird noch darauf hingewiesen, dass zwar Lgsungen wie oben -
‘angegeben flir die Verwendung gemdss ‘der vorliegenden Erfindung

am besten geeignet sind, andererseits aber die Mdglichkeit
besteht, andere Verabieichungsformen zu verwenden. Beispiele

-dieser anderen Formen wdren 1yophyl1s1erte Praparate die vor

der Verabre1chung in Losung gebracht werden missen, Die:
Praparate gemdss der Erfindung konnen noch weitere Zusdtze

“wie Trdger, Vendunnungsm1tte1 Stabilisatoren, Konserv1erungs-
mitte], Farbstoffe, oberflachenakt1ve Stoffe usw.‘enthalten.

. Das erf1ndungsgemasse therapeut1sche Praparat w1rd zur Pro-

phy]axe von. postoperat1ven Thrombosen verwendet

L

Das Pr1nz1p dieses Tests beruht’auf der externen Reg1str1erung

-der Strahlung von J. 25-F1br1nogen, das sich selektiy in
’ thrombot1schem Material der Beinvenen anreichert [K.H. Frey

et al., Med. Klin. 701(1975), Seiten 1553-1558, insbesondere

- Beim- Vergleich der o.e. ‘beispielsweise aus der DE-AS 25 54 533

bekannten Kompos1t1on mit der erf1ndungsgemassen Kompos1t1on 3

'hat s1ch herausgeste11t dass d1e erf1ndungsgemasse Komposi- :

tion von 1) und i) bei ‘einmal tagl1cher Verabreichung in
Dosen von 0,5 mg D1hydroergotam1n methansulfonat und 2. 500 IE

 n1edermo1ek Heparin (Mw 7.000 + 1. OOO), wobei die Dosis des.
. Heparins sogar gesenkt werden kann auf 1.500 IE d1e_gle1che S
- prophylaktische Aktivitdt gegen Thrombosen, insbesondere post-

operative Thrombosen besitzt wie die drei Mal tdgliche Ver-
abreichung. der aus der DE AS 25 54 533 bekannten Kompos1tlon

B Die‘gUnstige‘ahti—ﬁhrombotische wﬁrkung des‘erfindungsgemassen  "
' .Praparates zeigt sich insbesondere im‘1125-Fibninogen-Test, o

/
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'E1ne empfoh1ene tag]wche Dosis der Komponente i) soll von

0,2 bis ca. 1,5 mg, insbesondere 0 ,5 mg, und der Komponente
1) ca. 1.000 bis ca. 10. 000 IE,_1nsbesondere ca. 1.500 bis
ca. 5.000 IE, betragen Falls erwunscht kann das erf1ndungs-
gemasse Praparat in kleineren Dosen 2 bis 4 mal tagl1ch ver- -
abreicht werden Vorzugsweise erfo]qt die Verabre1chung in
einer e1n21qen Dos1s einmal tag11ch in einer Einheitsdosis~

- form. Andererseits ist es aber auch mog11ch dass die Kom-

ponenten 1) und i1) vone1nander unabhang1g verabre1cht
werden, s

Geeignete E1nhe1tsdosen enthalten vorzugsweise fur 0,5 mg,
der Komponente i) ca. 1 500, ca. 2. 500 oder ca. 5. 000 1E

der Komponente ii).

D1e vorliegende Erf1ndung betr1fft ferner ein Verfahren 2ur

.Herste]]ung des erf1ndungsgemassen therap Praparates. Hier-

bei kann-die Komponente i) 1nn1g m1t der Komponente 1) ver-
mischt werden oder es kamn die Komponente i) zusammen mit

der Komponente i1) in einem pharm.” unschidlichen Ldsungéi“
mittel ge]ost werden. Falls Losungen hergeste]]t werden
so]]en,d1e zusdtzlich die Komponenten iii), 1v), V) und
gegebenenfa]ls auch vi) enthalten, kann das Verfahren wie

v nachfolqend beschr1eben durchgefuhrt werden:

1) Herstellung einer L5$ung der Komponénte i) und .gegebenen-

falls der Komponente vi) in einem Losungsm1tte1m1]1eu
~enthaltend die Komponente v)

2) .Herétellung einer Losung der Kompohenfe'ii) und der Kom-
ponente 1ii) 1in e1nem Losungsm1tte]m111eu entha]tend die
Komponente 1v) o
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’3)vVereiniQUng'der Lﬁéuhgen geméﬁ 1) und 2) und
4) gegebenenfalls Zugabe weiterer Anteile der Komponenten
iv) und/oder v).

Das Verfahren wzrd zweckmaﬁlgerwelse in Inertgasatmosphare,
"_belsplelswelse CO. ~\tmosphare, durchgefuhrt und der pH-Wert
- der erhaltenen Losung beispielsweise durch Zugabe einer ge~
.eignnten pharm, unbedenklichen Saure, belspielsweise der
.Methansulfonsaure (bei Verwendung des Methansulfonates der
_"Komponente i)) auf 4 bis 6 eingestellt. Falls andere Salze
“der Komponente i) verwendet werden, soll die pH—Wert~Eln-‘

" ‘stellung mit den entsprechenden Sauren erfolgen, Die so er-
haltenen Prbparate kénnen in. die gewunschte Verabreichungs{
form gebracht werden, beispielsweise konnen die erhaltenen
fur die Injektion geeigneten Ldsungen nach Filtration in .
"\‘InJektionsampullen abgefullt werden, zweckma%igerweise unter
’Coz-Begasung.”v -

1

© Die vbrliegehdeAErfindUng betfifft_farher die Vefwendung des

erfindungsgemsfen therap, Praparates enthaltene die Kompo~
- nenten i) und ii) zur prophylaktischen Behandlung von Throm-
_»bosen, ihsbesohdere von postoperativen Thromboéen; Besonders
bevorzugt ist hierfiir ein therap, Praparat, das neben 0,5 ng
'fDihydrcergotamin—methansulfonat 2,500, vorzugsweise jedoch
1,500 IE niedermolek Heparin. (mittl. Molgew. 7.000 + 1, 000)

:venthalt.

_.Ausfﬁhrungsbeisgiel. ’, *.‘, . !

'falc Erfindung wird nachstehend an elnigen Belsplelen niher
'erlautert. ‘ '
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Beispiel 1: Herstellungsvorschrift fiir Heparin-Natrium-

~ Fraktionen im Bereich von 6000 bis ca. 9.000
Molekulargewichtseinheiten o

1000‘g'Heparin Natrium mit ginem mittl. Molekulargewicht von

ca. 15.000 werden in 6,66 Ltr. dest1111ertem Wasser geldst

und am pH‘Meter der pH-Wert dieser Losung erm1tte1t..01ese
Losung wird mit ca. 145 m] 25 %liger Salzsiure auf pH 2,7
eingestellt und iiber ein Faltenfilter Nr. 520 b 1/2 (@ 320 mm)

.der Firma Sch1e1cher & Schill f11tr1ert Das Filtrat wird

eine Stunde durch eineMo1ekularf11trat1onsmembran mit einer
nominalen Ausschlussgrenze von 10.000 Molekulargew1chtse1n-
heiten bei folgenden Bed1ngungen unter L1chtschutz umgepumpt
und ansch11essend filtriert.

Temperéfur:' - Raumtemperatur

CFilter: ~ Pellicon. F11terkassette :

N o (Cat Nr.. PTGC 00001 Fa. M1111pore),
Druck Eingangsséitig: 3 2 . 105 Pa ’
Druck retentatseitig:. 10 Pa

‘Gesamtdurchfluss: n/200\m1/M1n,

Durchfluss Retentat: ~ 196 ml/Min,

- Durchfluss Filtrat:  ~ -4 ml/Min.

~ Nach einstiindigem Umpumpen wird der Filtratf]ués in ein sepa-'

25

rates Gefﬁss’ge]eitét und aufgefangen. Die Filtration wird

nach ca. 24 Std. abgebrochen. Das Filtrat, ca. 1000 - 1200 ml,

wird am pH-Meter auf den Ausgangswert'der Heparin-Natrium-
Losung, ~pH 7, mit ca. 3 ml 30 % Natron]auge e1ngeste11t
D1ese Losung ist die 1. Frakt1on : o]
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-Das Retentat wird mit ca. 10 ml 30 % Natronlauge auf pH 3,5

gingestellt und nochmals, unter den oben angegebenen Bedin-
gungen, 24 Stunden filtriert. Das erha]tene F1]trat, ca. 800

‘ml, wird am pH-Meter wieder auf den Ausgangswert ~. pH 7 e1n¥ g

gestel]t Dxese Losung ist die 2 Frakt1on

Das Reténtat dieser Filtration wird mit ca. 60 ml 30 %-iger

Nafronlauge anipH 4,2 eingestellt und nochmq]é-unter den

| 46ben angegebenEn’BédinQUngen 24 Std. filtriert. Das erhaltene
_Filtrat ~ca. 500 ml, wird am pH-Meter auf den: Ausgangswert o
v'.,pH 7 e1ngeste11t Dvese Losung 1st die 3. Frakt1on :

i .

Die drei‘Fraktionen werden wie fo]gt getrennt aufgearbeitet:
Das neutralisierte Filtrat wird mit dem 1,1-fachen Volumen

Aceton versetzt und das im F11trat befindliche Hepar1n -Na-

. tr1um ausgefa]]t “Den N1eder5ch1ag (6lige, v1skose Flussig-
: keit) ldsst man iiber Nacht absitzen und dekantiert das iiber-
“stehende ‘Losungsmittel. Der Riickstand wird mit ca. der drei-

fachen Menge Methan01 iiberschichtet und mit ‘einem Rihrer bei
. 1000 U/Min. gut verrihrt. Dadurch fal]t das Heparin in
Form gines welssl1chen ﬂ1edersch1ages an, der anschliessend
in einer Re1bscha]e unter Methanol granuliert werden kann.
Die daraus erhaltene Suspen51on wird abfiltriert. Der Ruck-

~stand wird dann bei 60° C und ca. 200 Pa im Vakuumtrocken-

schrank getrocknet Sollte der Gehalt an NaC] »0,5 % sein,
$o ist e1ne 2 Fallung erforder11ch

Die so erhaltenen Fraktionen haben folgende Spezifikationen:
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Elementaranalyse a Fraktion 1 - Fraktion 2 Fraktion 3 e
c 23,7% 24,94 2,43
Ho o 33% 0 3,0% 3,24
N | 2,9%  2,4% 2,74
o a0 %8599 46,89

s ILTE 1,94 11,6 %
Na 12,3 % 1,8% 11,34
Heparin-Aktivitit ~75t5 IE/mg ~80%5 IE/mg ~90%5 IE/mg

(PTT-Test, bezogen
auf WHO-Standard II1) -

Anti X -Aktivitit  ~150£10 U/mg ~155%10 U/ng ~160¢10 U/mg

Hauf1gstes Mo]eku1ar- ~6000£1000  ~8000+1000  -~9000+1000
gewicht X B '

NaCl-Gehalt  (0,5% (0,59 (0,54

Beispiel 2: 'Hersté11Ung einerbstab11en InjektionsTﬁsUng _
| ‘enthaltend 1.500 IE niedermolekulares Heparin
(MW_6.000 + 1.000) und 0,5 mg Dihydroergotamin

g )

In eine 50 Liter Ruhrapparatur werden 1o 4 kg Propyleng]yko]

und 1,84 kg Glyzerin wasserfre1 gegeben und das Gemisch unter
'C02-Begasung wahrend 10 Minuten geruhrt Unter weiterem

Riihren und COZ-Begasung wihrend ca. 30 Minuten werden dem
Gemisch 00286 kg Dihydroergotamin-mesilat und 0,426 kg
Lidocainhydrochlorid zugegeben und darin gelost;

- o - - - - emmeenmne— —-------—-----—-—-------_ —-———-

In eine 30 L1ter Ruhrapparatur werden 18,4 kg Nasser (fiir
InJekt1onszwecke) gegeben und 10 M1nuten unter COZ-Begasung
geriihrt. Unter we1terem Ruhren und- C0p- Begasung weraen wah-

- rend ca. 30 M1nuten 85,71 Mio. I.E. niedermolekulares Hepar1n
(MW 6.000+1.000) in Form des Natriumsalzes (entspricht
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1, 7 bis 2,5 kg Natr1umsalz des niedermolek. Hepar1ns ent-
sprechend seiner Aktivitdt) und 0 114 kg Ca]c1umt1tr1p]ex

(Mono- -Calcium- bis-Natriumsalz der Aethy]end1am1n tetra-
, ess1qsaure) zugegeben und darin gelost ' '

----------------------------------------------

}D1e gemass b)'hergestellte Losung wird unter COZ-Begasung der
‘gemdss a) hergestellten Losung zugesetzt. Danach wird das Ge-
~fass, in dem die LGsung b) hergestellt‘wurde;ﬂhit 1 kg Wasser
| (fur Injektionszwecke)‘ausgespu1t und dieses ebenfalls der'b o

gemdss a) hergestellten Lasuhg zugefiigt. Die vereinigten Li-
sungen werden wahrend 10 M1nuten unter 002 Begasung. geruhrt
-(der pH- Wert der vereinigten Ldsungen soll hierbei ca. 5,5

‘betragen) und: danach durch Zugabe von Wasser (fir Injektions-

zwecke) auf e1n Endgew1cht von 42,810 kg (entspr1cht 40 Ltr.
F]uss1gkewt) gebracht

d) F11trat1on

..........

d]) Vorfvltrat1on d1e Vorfx]trat1on erfo]qt aurch ein Mem~'
branfilter (0 2 pm = Ultipor _um Pall).

_ dé)_Ster11f11trat10n= die gemaSS‘C)'hergéSte11te und vor-

filtrierte Losung wird direkt an der’ Abfiillmaschine mit
602 uber ein ster11isiertes'Druckff]trationsgerﬁt‘mit _
Membranfilter (0,2 pm - U1t1por pm Pa11) unter 1,7 bar -

Druck f1]tr1ert ' o

N ' o

iuie sterilfiltfierte LbsUng’wird'unter_aseptisthen Bedingun; .
~gen in 1 ml Ampu]len‘abgefﬁilt-(FU]]volumen‘O,8 mt).
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Béjspie1\3:' Herstellung einer Injektions]dsung enthaltend

0,5 mg Dihydroergotamin und 2. 500 und 5.000 IE
n1edermo]eku1ares Heparin

~Unter Verwendung des im Beispiel 2'beschriebehén_Verfahrens'

und der dort angegebenen Bestandteile mit der Ausnahme, dass
man den Anteil des Natriumheparinats dufch eine 12/3’und eine

31/3 fache Mehge von Natriumheparinat (mittl. MK 6.000 +1.000)
ersetzt, gelangt man Zu der im T1te1 des Be1sp1e1s beschrwebe- |

nen Kompos1t1on

Beispiel 4: Herstellung einer Ingekt1ons]osung, die 0,5 mg

D1hydroergotam1n -methansul fonat und nieder- .
© -molekulares Hepar1n (MW 7.000 + 1.000 und

x:? 000 + 1. OOO) enthilt

Unter Verwendung der in den Beisbie]gh 2.und 3 beschriebenen
Verfahren, jedoch unter Ersatz des dort verwendeten Natrium-
heparinats (mittl. MW 6.000 + 1.000) durch 1) Nafriumheparinat
(mittl. M{ 7.000 + 1.000) oder 2) Natriumheparinat (mittl.

M 8.000 + 1.000), gelangt man zu der im Titel des Beispiels
gehannten Komposition In Jedem Fa]l verb1e1ben d1e relativen

‘Verhaltn1sse der Bestandte1]e dieselben wie im Beispiel 2.
Die relativen Anteile des verwendeten Natr1umhepar1nats be-

tragen ca. 3. 000 ca. 5. 000 und ca. 10.000 IE pro 1 mg

R D1hydroergotam1n methansulfonat



. . b
e L

Erfindunqsanéaruch

“17-

4, Verfahren zur Herstellung eines neuen therapeutischen
Praparates enthaltend

i)

o ii)

o

ein hydriertes Ergotalkaloid mit vasokonstriktorl—

'scher Wirkung oder dessen pharm. unbedenkliche Siure-~

additionssalze und

ein niedermolekulares Heparin oder dessen pharma

-unbedenkliche Salze, gekennzeichnet dadurch, daB man

"entweder die Komponente i) mit der. Komponente ii)

- 2) eine L6suhg der Komponente ii) und des Magnesium- -

~innig.vermischt oder die Komponente i) zusammen mit

der Komponente ii) 1n einem pharm, unschédlichen

 Lbsungsmitte1 1dst, oder

1

1) eihe L5sqng'der Kdmpdnénté'i) und gegebenenfalls

- eines anisthetisch wirkenden Acetanilids in einen
Lﬁéungsmittelmilieu, enthaltend‘eined pharm, un~
bedenklichen Mono- oder Polyalkohol, herstellt,
farner |

\

 oder Calciumsalzee der ﬁthylendiamintetraeesign»

~ saure in einem Ldsungsmittelmilieu, enthaltend

‘ Wasser, herstellt,'und ‘ |

_ 3):dié Losungen gemab i).und‘é) vereinigt uhd .
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4) gegebenenfalls dan vereinigten Losungen 1) und 2)
noch weitere Anteile von Wasser und/oder Mono~
und/oder Polyalkoholen zusetzt. ‘

2, Verfahren zur Herstellung eines'therap. Praparates gemaB
Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man als hydriertes
Ergotalkaloid gemaﬁ i) eine Verbindung der Formel 1

worin : .

R_ © far Vasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff—-
| atomen, = '
Ry far Methyl, Athyl oder Isopropyl,

R, fir Isopropyl, sek, Butyl, Isobutyl oder Benzyl, und
- X fiir Wlasserstoff oder Methoxy stehen, :

oder deren pharm. unbedenkliche Saureadditionssalze ver-
. wendet, ' ‘ o
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A

Verfahreén zur Herstellung eines therap, Priparates gemit

den PUhktén'i'und-z; gekennzeichnet dadurch, daB man .als

‘hydriertes Ergotalkaloid Dihydrcérgbtémin, das 6~nor=6=

IsoprOpyl-g 10—dihydr0~2'B~Methyl- 5'< ~benzy1ergopept1n'

~oder das Dihydroergovalin verwendet,

4.

5.

. 6'.

Vbrfahren zur'Hersteilung eines therap. Pfépérates gemafh
den Punkten 1, 2 und 3, gekennzeichnet dadurch daii man
das’ hydrierte Ergotalkaloid in Form des. Methansulfonats.

des Maleinats oder Tartrats verwendet.

Verfahren zur Herstellung eines therap, Praparates gemaﬂ

Punkt 1, gekennzeichnet dadurch daB man ein niedermole- =

kulares Heparin. mit einem mittleren Molekulargewmcht von
ca, 10.000 oder Weniger*verwendet.

§

Verfahren zur Herstellung eines therap, Prdparateg gemaB

ffPunkt 1, gekennzeichnet dadurch, dab man ein niedermole~

8.

”kulares Heparin mit einem mittleren Molekulargewxcht von
4, OOO bls 10 000 verwendet.

’vérféhren zuﬁ'HersteIIUng’eines thehap. Préparates geméﬁ'

Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafl man eln niedermole~

.kularas Heparin mit einem mittleren Molekulargewicht von

ca, 5. OOO bls ca. 8 000 verwendet.

Verfahreh.zur Herstéllungfeines therap, Praparates gemah
Punkt 1, 'gekenhZeichnét dadurch, daR man ein niedermole-

'kulares Heparin mit einem mittleren Molekulargewicht von

"ca. 7. OOO + 1 OOO verwendet.
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9. Verfahren zur Herstellung eines therap, Praparates gemav
Punkt 1, - gekennzeichnet dadurch, daf man ein niedermole-

kulares Heparin mit einen mittleren Molekulargewicht von -
ca, 6, OOO + 1 OOO varwendet.

10, Verfahren zur Herstellung eines therap, Praparates gemil
~ Punkt 1, g gekennzeichnet dadurch, daf die Komponenten i)
und ii) in einem Gewichtsverhaltnls von 1 mg zu 1,000 -
bis 10,000 IE anwesend sind,

11, Verfahren zur Herstellung eines therap, Praparates gema?
“ einem der vorhergehenden Punkte), gekennzelchnet dadurch,
daBd man niedermolekulares Heparln in Form seines Natrium-
Kalium~ oder Calciumsalzes verwendet.

é
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