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Verfahren zur Herstellung von Lésungen

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung wéaRriger Losungen schwer
wasserloslicher oder im wesentlichen wasserunloslicher Substanzen. Die
Erfindung betrifft ferner walrige Lésungen, welche auf Basis eines solchen
Verfahrens hergestellt werden sowie die Verwendung solcher Losungen.

Ein Schwerpunkt bei der Arzneimittelherstellung ist die Frage der arzneilichen
Formulierung pharmakologisch aktiver Wirkstoffe. Hierbei ist neben der
Haltbarkeit des Wirkstoffes und der Minimierung maglicher wirkstoffbedingter
Nebenwirkungen vor allem auch die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes von
entscheidender Bedeutung: So muf durch die Art der Darreichungsform und der
galenischen Formulierung gewéhrleistet sein, dall der einzusetzende Wirkstoff
uber einen definierten Zeitraum auf ein definiertes Wirkungsgebiet (z. B. auf ein
bestimmtes Organ oder das gesamte Blutkreislaufsystem) einwirkt. Gleichzeitig
wird darauf abgezielt, durch die verwendeten galenischen Formulierungs- und

‘Zusatzstoffe méglichst geringe Nebenwirkungen zu erzielen.

Die Formulierung wasserloslicher Arzneistoffe bereitet dabei in der Regel keine
gréReren Probleme, da ihre Bioverfiigbarkeit auch bei Gabe in fester Form (z. B.
als Dragee oder Tablette) gewéhrleistet ist und andererseits fllissige
Formulierungen solcher Arzneistoffe auf waRriger Basis mit dem menschlichen
oder tierischen Organismus biokompatibel sind, so daf bei ihrer Applikation
keine l8sungsmittelbedingten Nebenwirkungen (z. B. Venotoxizitat bei Injektion)
zu erwarten sind.

Bestatigungskopie
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Ein GroBteil der bekannten arzneilich wirksamen Substanzen ist jedoch im
Wasser im wesentlichen unléslich oder so gering in Wasser l6slich, daR wafrige
Lésungen solcher Stoffe keine ausreichende Stoffkonzentration aufweisen, um
eine ausreichende arzneiliche Wirkung im Zielorganismus zu erhalten.

Solche Substanzen werden daher meistens in fester Form eingesetzt. Auch sind
flussige Formulierungen auf Basis organischer Losungsmittel oder
Lésungsvermittler bekannt, z. B. in Ethanol, Olen oder Fetten oder in
organischen Lésungsvermittlern. Auch ist bekannt, Mischungen verschiedener
organischer Lésungsmittel und/oder Losungsvermittler einzusetzen, um flissige
oder viskése Formulierungen wasserunléslicher Wirksubstanzen herzustellen.
Solche Formulierungen kénnen jedoch vorwiegend oral verabreicht werden
(z. B. in Gelatinekapseln). Die orale Verabreichung eignet sich jedoch nicht fur

alle Indikationen.

Uberdies ist es bekannt, flissige Formulierungen auf organischer
Lésungsmittelbasis (z. B. Ethanol) als Injektionslésungen zu verwenden.
Injektionen solcher Formulierungen sind jedoch aufgrund der durch das
Losungsmittel bedingten Gewebsschadigung mit starken  Schmerzen

verbunden.

Es besteht somit Bedarf an neuartigen flissigen Formulierungen schwer
wasserloslicher oder im wesentlichen wasserunldslicher Substanzen, welche
ohne die im Stand der Technik bekannten Nachteile zur Herstellung von
Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

""Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein Verfahren zur Herstellung

walriger Losungen schwer wasserldslicher und im  wesentlichen
wasserunléslicher Substanzen geldst, bei welchen die Substanz zunéchst in
mindestens einem mit Wasser mischbarem Lésungsvermittler geldst und
anschlieBend durch Zugabe von Wasser und/oder einer waRrigen Pufferlésung
in warige Losung Uberfihrt wird.

Die Erfindung beruht auf dem tberraschenden Ergebnis, daR unter Einsatz
mindestens eines mit HxO mischbarem Lésungsvermittlers wéfrige,
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hochkonzentrierte Formulierungen schwer wasserloslicher oder im wesentlichen
wasserunloslicher Substanzen, welche in dem oder den mit Wasser
mischbarem Lésungsvermittlern l6sbar sind, erhaltlich sind.
Uberraschenderweise bleiben die schwer wasserldslichen oder im wesentlichen
wasserunldslichen Substanzen auch nach der wafirigen Verdinnung des
Substanz-Lésungsvermittlergemischs in Lésung und fallen selbst bei starker
Verdiinnung (und somit geringer Konzentration an L&sungsvermittler in_der
Endverdiinnung) nicht aus. Uberdies bleiben die Substanzen auch nach der
wifrigen Verdiinnung pharmakologisch aktiv.

Die so hergesteliten waRrigen Losungen kénnen zur Herstellung
verschiedenster Arzneimittel auf Basis bekannter und bislang unbekannter
Substanzen eingesetzt werden. Dabei ist durch die neuartige Formulierung
bekannter Substanzen von einer verbesserten Wirksamkeit bei bekannten
Indikationen auszugehen. Uberdies kénnen so Arzneimittel auf Basis bekannter
Wirksubstanzen hergestellt werden, welche bei einem weitaus gréRerem
Indikationsspektrum zum Einsatz kommen. So ist beispielsweise bei bislang
vorwiegend in Festform eingesetzten im wesentlichen wasserunl@slichen oder
schwer wasserldslichen Wirksubstanzen nun auch davon auszugehen, daf
diese zur Herstellung von Augentropfen oder Injektionslésungen verwendet
werden kénnen.

Als im wesentlichen wasserunlésliche Substanzen werden dabei Substanzen
verstanden, die in Wasser praktisch gar nicht loslich sind (wie z.B.
Dihydropyridinderivate) oder so gering in Losung gehen, daB sich solche

“"waRrigen Lésungen nicht oder nur sehr eingeschrankt zur Herstellung von

‘Medikamenten auf Basis dieser Substanzen eignen (weil z. B. die arzneiliche
Wirkung solcher Lésungen aufgrund der geringen Konzentration an
Wirksubstanz zu gering ist). Unter den Begriff "schwer wasserlosliche Substanz"
fallen solche Substanzen, die schwach in Wasser und besser in organischen
Losungsmitteln  [6slich sind (z. B. Moxaverinhydrochlorid). Bei diesen
Substanzen erméglicht das erfindungsgemaRe Verfahren erstmals die
Herstellung hochkonzentrierter waRriger Lésungen der jeweiligen Substanz.
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Der Begriff "Substanz" umfat dabei die jeweilige Wirksubstanz in Reinform,
z. B. als freie Base, freie Saure oder auch als pharmazeutisch vertragliches
Salz, Esther oder Amid. Pharmazeutisch vertragliche Salze sind Salze, die aus
pharmazeutisch vertraglichen, nicht toxischen Sauren der jeweiligen
Wirksubstanz hergestellt werden.

Lésungsvermittler sind Stoffe, die die Loslichkeit anderer Stoffe verbessern. Die
Loésungsvermittiung kann dabei auf Grundlage der Komplexierung, durch
Molektilvariation und Salzbildung, durch Mizellenbildung (Solubilisation) oder
durch Verbesserung der Lésungsbedingungen in Folge struktureller Anderungen
des Lésungsmittels (Cosolvatisierung) erfolgen. Erfindungsgemaf werden als
Lésungsvermittler vorzugsweise Cosolventien von Wasser (d. h. mit Wasser
beliebig mischbare organische Lo&sungsmittel) mit Ausnahme des Ethanols
eingesetzt. Als Losungsvermittler kénnen dabei grundsatzlich alle zur
Herstellung von Arzneimitteln geeigneten Lésungsvermittler eingesetzt werden,
in denen die wasserunldslichen Substanzen gut l6sbar sind (d. h. besser |6sbar
als in Wasser) und die mit Wasser mischbar sind.

GemaR einer weiteren zweckmaRigen Ausfihrungsform kénnen als
Lésungsvermittler auch walrige Lésungen von Polyvinylpyrrolidon (PVP) mit zur
Herstellung von Arzneimitteln geeigneten PVP-Konzentrationen eingesetzt
werden. ’

GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird durch Zugabe von Wasser
oder einer waBrigen Pufferlésung der Gehalt an Losungsvermittler in der

fertigen walrigen Lésung so weit heruntergesetzt, da er maximal 50 Vol.-%,
" “'vorzugsweise weniger als 30 %, besonders bevorzugt weniger als 20 % und

insbesondere weniger als 10 Vol.-% betragt. Walrige Losungen mit einem
Gehalt von 30Vol.-% oder mehr an Losungsvermittler sind dabei als
Stammlésungen zur Herstellung von Arzneimitteln geeignet, welche weiter
verdinnt werden missen, da in fertigen Arzneimitteln nur geringe
Konzentrationen an Losungsvermittlern (z. B. maximal 30Vol.-% an
Polyethylenglykolen) erlaubt sind. WaRrige Verdinnungen mit weniger als
30 Vol-% an Losungsvermittler kénnen ohne weitere Verdinnung als
Arzneimittel oder zur Herstellung von Arzneimitteln eingesetzt werden.
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GemaR einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform werden als
Lésungsvermittler ein oder eine Mischung verschiedener Polyalkylenglykole
eingesetzt. Insbesondere eignen sich hierbei aufgrund ihrer physiologischen
Vertraglichkeit Polypropylenglykole oder Polyethylenglykole. Hierbei ist der
Einsatz von Polyethylenglykolen, besonders bevorzugt. Polyethylenglykole
zeichnen sich durch gutes Lésungsvermégen bei unbeschrénkter Mischbarkeit
mit Wasser und gute Vertraglichkeit aus.

Bei dem erfindungsgemaRen Verfahren kommen dabei insbesondere
Polyethylenglykole mit mittlerem Molekulargewicht (Gewichtsmittel) zwischen
200 und 2000 in Frage, da diese bei Raumtemperatur im wesentlichen flissig
sind. Uberdies zeichnen sich Polyethylenglykole dieses
Molekulargewichtsbereiches dadurch aus, dall sie zur Herstellung
hochkonzentrierter Lésungen schwer wasserloslicher Substanzen besonders
geeignet sind. Dabei sind mit Poiyethylenglykolen mit einem mittlerem
Molekulargewicht im Bereich von 200 (PEG 200) bis 1000 (PEG 1000) die
Herstellung besonders hochkonzentrierter Substanziésungen mdéglich. Die
Verwendung von PEG 400 als Lésungsvermittler besonders bevorzugt.

GemsR einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform  schlielt das
erfindungsgemaRe Verfahren einen Verfahrensschritt ein, bei welchem ein
gewiinschter pH-Wert eingestellt wird. Die Art des gewiinschten pH-Wertes
richtet sich dabei nach der Art des Einsatzzweckes der herzustellenden
wéassrigen Loésung. Die Einstellung des pH-Wertes erfolgt dabei
zweckmaBigerweise durch Zusatz eines geeigneten Puffers (gewohnlich in

" Form der Base einer schwachen S&ure oder der Saure einer schwachen Base)

‘und Einstellung des gewiinschten pH-Wertes durch Zugabe einer geeigneten
Saure oder Base (z. B. HCI, NaOH oder KOH). Da sich das erfindungsgemale
Verfahren besonders zur Herstellung von Injektionslésungen eignet, ist die
Einstellung eines im wesentlichen physiologischen pH-Wertes (also im Bereich
von 7,0 bis 8,0, vorzugsweise zwischen 7,3 und 7,5) und insbesondere eines
physiologischen pH-Wertes von ca. 7,4 besonders bevorzugt.

Der Zusatz weiterer Stoffe, welche nicht als Wirkstoffe dienen, ist ebenfalls
zweckmaRig, so konnen beispielsweise neben den genannten Stoffen auch
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weitere Ubliche Formulierungs- und Zusatzstoffe (abhangig von der jeweiligen
Bestimmung der wéalrigen Lésung) zugesetzt werden. Da der Einsatz einer
mdglichst geringen Anzahl von Zusatzstoffen, die Gefahr von Nebenwirkungen
minimiert, wird die Anzahl an Zusatzstoffen méglichst gering gehalten. Diesem
Zweck kommt es ebenso zugute, wenn die erfindungsgeméfRe walrige Lésung
nur einen einzigen L&ésungsvermittler, vorzugsweise Polyethylenglykol
(insbesondere PEG 400) enthalt. Gegebenenfalls kann der Zusatz von
Wirkstoff-Stabilisatoren erforderlich sein, um die Stabilitdt der im wesentlichen
wasserunloslichen oder schwer wasserléslichen Stoffe zu erhéhen (zum
Beispiels physiologisch vertragliche Farbstoffe bei lichtempfindlichen Stoffen).
Die Art solcher Formulierungs- und Zusatzstoffe sind dem Fachmann allgemein

bekannt.

Auch kann es zweckmaBig sein, der walfrigen Lésung ein oder mehrere
Elektrolyte zuzusetzen. Die Art der zugesetzten Elektrolyte und ihre
Konzentration in der fertigen wassrigen Losung héngt dabei von der jeweiligen
Bestimmung der wéssrigen L&sung ab. Diese kénnen sich bei wassrigen
Lésungen, welche als oral zu applizierende Tropfen zum Einsatz kommen oder
als Grundlage eines wassrigen Wirkstoffgels dienen von denen wassriger
Lésungen unterscheiden, welche fir intravendse Injektionslésungen
zweckmaBig sind. GemaR einer besonders zweckméaBigen Ausfiihrungsform
weist die fertige walrige Lésung eine im wesentlichen isotonische und
vorzugsweise isotonische Einstellung auf (d. h. eine zumindest im wesentlichen
isotonische Elektrolytkonzentration und/oder eine zumindest im wesentlichen
isotonische Elekirolytzusammensetzung. Bei wélrigen Lésungen, welche als zu

““verdinnende Stammlésungen zum Einsatz kommen ist es dagegen
---zweckmaRig, wenn diese einen entsprechend hdéher konzentrierten

Elektrolytgehalt aufweisen.) Dies kann beispielsweise durch Einstellung mit
Kochsalz, mit herkémmlichen Tyrode-Puffer oder anderen, zur Herstellung
arzneilicher Lésungen geeigneter Puffern erfolgen, wie dies dem Fachmann

bekannt ist.

ZweckmaBRig ist auch die Verwendung von Puffersubstanzen bzw.
Pufferlésungen, welche zur Einstellung eines geeigneten pH-Wertes und einer
geeigneten Elektrolytkonzentration gleichermaflen dienen.
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Es hat sich herausgestellt, da® die Lésung der wasserunldslichen Substanz
oder Substanzen im unverdiinnten Lésungsvermittler im Temperaturbereich
zwischen 15 und 50 °C und vorzugsweise zwischen 20 und 40 °C, besonders
bevorzugt zwischen 35 und 39 °C und insbesondere bei ca. 37 °C zweckmaRig
ist. Bei diesen Temperaturen l6sen sich die zu losenden schwer oder im
wesentlichen  wasserunlgslichen  Substanzen  besonders  gut  im
Lésungsvermittler, was insbesondere fur Polyethylenglykole und vor allem far
Polyethylenglykole im Bereich mittleren Molekulargewichts zwischen 200 und
600 zutrifft. Gleichzeitig sind die Temperaturen niedrig genug, um sich nicht
negativ auf die Stabilitit der meisten schwer oder im wesentlichen
wasserunldslichen Substanzen auszuwirken, so daB ein Wirksamkeitsverlust im
Endprodukt vermieden wird. (Bei Polyethylenglykolen —mit mittlerem
Molekulargewichten im oberen Bereich der vorstehenden Bereichsangabe ist
aufgrund ihrer héheren und temperaturabhéngigen Viskositat eine Losung der
wasserunléslichen Substanzen bei Temperaturen von tber 20 °C zweckmaRig.)

Das Verfahren eignet sich besonders gut zur Herstellung wéBriger Lésungen
schwer oder im wesentlichen wasserunléslicher Substanzen, welche in
Alkoholen, vorzugsweise in Ethanol I8slich sind, etwa Alkaloiden und ihren
Salzen. Hierbei eignen sich vor allem Isochinolinderivate, insbesondere
Moxaverin. Dihydropyridin-Derivate, insbesondere Nifedipin oder
Nifedipin-Analoga, vorzugsweise Nitrendipin, Nimodipin, Nisoldipin oder
Felodipin sind ebenso besonders geeignet. Die Erfindung bezieht sich weiterhin
auf waRrige Losungen schwer oder im wesentlichen wasserunldslicher
Substanzen, welche durch das erfindungsgemaRe Verfahren hergestellt werden.

- GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungsform bezieht sich die Erfindung auf
-..waRrige Losungen von Isochinolinderivaten und/oder Dihydropyridin-Derivaten,

insbesondere den vorstehend aufgefithrten.

Die Erfindung bezieht sich auRerdem auf die Verwendung der
erfindungsgemaRen wakrigen Lésungen zur Herstellung von Arzneimitteln.

Es kann dabei - je nach Indikation - zweckmaBig sein, daB im
erfindungsgeméafen Arzneimittel ein Gemisch mehrerer schwer oder im
wesentlichen wasserunléslicher Substanzen oder ein Gemisch einer oder
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mehrerer schwer oder im wesentlichen wasserunléslicher Substanzen mit einer
oder mehreren wasserloslichen Substanzen als arzneilich wirksame
Bestandteile enthalten sind. Die arzneilich wirksamen Bestandteile konnen
dabei (z. B. im Fall von Gelkapseln, welche unter anderem eine wafrige
Formulierung von schwer oder im wesentlichen wasserloslichen und/oder
wasserléslichen Substanzen enthalten) in einer anderen als der wélRrigen
Formulierung enthalten sein. Vorzugsweise sind alle arzneilichen Bestandteile
jedoch in der waRrigen Formulierung enthalten. Als arzneilich wirksame
Bestandteile kommen dabei grundsétzlich alle Substanzen in Frage, welche bei
Applikation des oder der schwer oder im wesentlichen wasserlslichen
Wirkstoffe nicht kontraindiziert sind und arzneiliche Wirkungen entfalten, die sich
additiv oder synergistisch zur Wirkung des oder der schwer oder im
wesentlichen wasserunléslichen, in der Lésung enthaltenen Wirkstoffe
verhalten. Insbesondere bezieht sich die Erfindung auch auf die Verwendung
der erfindungsgeméRen wa&Rrigen Losungen zur Herstellung von

Injektionslésungen.

Im folgenden soll die Erfindung anhand von Beispielen néher erlautert werden.
Beispiel 1:
Herstellung einer nitrendipinhaltigen Injektionslésung

10 bis 500 mg Nitrendipin (Firma Sigma) wurden in 10 ml PEG 400 (Firma
Sigma) unter standigem Rihren auf einer Heizplatte bei 37 °C gelést. Nach |
volistandiger Lésung wurden 10 bis 90 ml 10 x konzentrierter Tyrodelosung
zugegeben und dann zur pH-Einstellung unter Rihren und standiger
pH-Kontrolle 2M NaOH so lange zugetropft, bis ein pH-Wert von 7,4 erreicht
war. AnschlieRend wurde das Volumen mit H2O b. d. bis auf eine Konzentration
von 1 bis 10 mg/ml aufgefilit. Die fertige Stammlésung mit 1 bis 10 mg/ml
Nitrendipin, pH=7,4 und isotonischer Elektrolytkonzentration konnte nach
Sterilfiltration direkt eingesetzt oder vorher mit 1 x Tyrodeldsung auf eine
gewiinschte Nitrendipinkonzentration weiterverdiinnt werden. Klinisch werden
1 bis 10 mg Nitrendipin/ml appliziert.
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Beispiel 2:

Loslichkeit von Nitrendipin in polyethylenglykolhaltigen
wiRrigen Losungen

Nitrendipin wurde als Reinsubstanz in steigenden Masseanteilen in 10 ml
handelssiblichem Polyethylenglykol mit mittlerem Molekulargewicht von .200
bzw. 400 (Firma Sigma, <1% H,O) unter stindigem Rihren bei einer
Temperatur von 37 °C vollstandig in Lésung gebracht. Hierbei lieBen sich in
unverdiinntem Polyethylenglykol Nitrendipinkonzentrationen bis zu 60 mg/ml
erzielen. (Zum Vergleich: In EtOH lassen sich maximal 5mg/ml in Ldsung
bringen. Nitrendipin ist in H2O praktisch nicht l6slich, < 1 mg/ml.) Die Ergebnisse
sind in Tabelle 1 zusammengefalt.

AnschlieRend wurde das geloste Nitrendipin unter standigem Rihren durch
Zugabe von 1 x Tyrodelésung mit normaler extrazellularer
Elektrolytzusammensetzung und Konzentration in wélrige Lésung Gberfuhrt.
Die Lésungen lieBen sich beliebig verdiinnen, ohne daR das geléste Nitrendipin

ausfiel.

Zur Feststellung der pH-Abhéngigkeit des Lésungsverhaltens von Nitrendipin
wurde in einer weiteren Versuchsreihe nach der vollstandigen Losung in
unverdinntem PEG durch Zugabe von NaOH ein pH-Wert von 7,4 eingestellt.
Es kam zu keinerlei Ausfallungen.

Die so hergesteliten pH-neutralen Nitrendipinlosungen konnten ebenfalls

beliebig verdinnt werden. Das Nitrendipin fiel auch bei geringen PEG

Konzentrationen von 5 % und weniger nicht aus. Das darin geloste Nitrendipin
war aktiv. Die Losungen blieben Uiber 3 Monate stabil, ohne dal das Nitrendipin

ausfiel.

Vergleichsweise wurde versucht, unter gleichen Bedingungen Nitrendipin in mit
H,O bzw. mit Tyrodelésung verdinntem 5 - 10 %igem PEG zu l6sen. (D. h. es
wurden, analog zu der in Tabelle 1 dargestellten Versuchsreihe, 1 bis 50 mg
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Nitrendipin (also 1/10 der in unverdiinntem PEG geldsten Menge) in 10 ml 10 %
PEG 400 bzw. 0,5 bis 25 mg Nitrendipin (also 1/20 der in unverdiinntem PEG
geldsten Menge) in 10 ml 5 % PEG 400 gegeben und bei 37 °C gerihrt.) Die
direkte Losung der Reinsubstanz in verdinntem PEG war jedoch weder in
verdiinntem PEG 400 noch verdinntem PEG 200 méglich. Die Léslichkeit
entsprach im wesentlichen der in Wasser.

Beispiel 3:
Herstellung einer moxaverinhaltigen Injektionslésung

400 mg Moxaverinhydrochlorid wurden in 10 ml PEG 400 (Firma Sigma) unter
standigem Ruhren auf einer Heizplatte bei 37 °C gelést. Nach vollstandiger
Lésung wurden 4 ml 10 x konzentrierter Tyrodelésung zugegeben und dann zur
pH-Einstellung unter Riihren und standiger pH-Kontrolle 2M NaOH so lange
zugetropft, bis ein pH-Wert von 7,4 erreicht war. AnschlieBend wurde das
Volumen mit H,O b.d. auf 40 ml aufgefillt. Die fertige Stammldsung mit
10 mg/ml Moxaverin-HCIl, pH=7,4 und isotonischer Elektrolytkonzentration
konnte nach Sterilfiltration direkt eingesetzt oder vorher mit 1 x Tyrodeltsung
auf eine gewlinschte Moxaverin Konzentration weiterverdiinnt werden.

Beispiel 4:

Loslichkeit von Moxaverin-Hydrochlorid in
polyethylenglykolhaltigen wéRrigen Losungen.

Moxaverin-Hydrochlorid wurde als Reinsubstanz in steigenden Masseanteilen
(siche Tabelle 1) in 10 ml handelsstiblichem Polyethylenglykol mit mittlerem
Molekulargewicht von 200 bzw. 400 (PEG 200 bzw. PEG 400, Firma Sigma,
<1 % H,0) unter standigem Rihren bei einer Temperatur von 37 °C volistéandig
in Losung gebracht. Hierbei lieBen sich in unverdinntem Polyethylenglykol
Moxaverinkonzentrationen bis zu 40mg/ml erzielen. (Zum Vergleich: In EtOH
lassen sich maximal 200 mg/ml und in H2O weniger als 1 mg/ml
Moxaverinhydrochlorid in Lésung bringen.)
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AnschlieBend wurde das geléste Moxaverin unter stdndigem Rihren durch
Zugabe von 1 x Tyrodelésung mit normaler extrazellularer
Elektrolytzusammensetzung in waRrige Losung tberfihrt. Die Lésungen lieRen
sich beliebig verdiinnen, ohne daB das geldste Moxaverin ausfiel.

Zur Feststellung der pH-Abhédngigkeit des Lésungsverhaltens von
Moxaverinhydrochlorid wurde in einer weiteren Versuchsreihe nach . der
Vollstandigen Losung in unverdiinntem PEG durch Zugabe von NaOH ein
pH-Wert von 7,4 eingestelit.

Wie der Tabelle 2 zu entnehmen ist, fiel das in PEG 200 geléste Moxaverin-HCI
bei Konzentrationen von 35mg/ml und mehr nach Neutralisierung aus. Das in
PEG 400 geloste Moxaverin dagegen blieb selbst bei hohen Konzentrationen
auch nach pH-Neutralisierung in Losung. Die so hergestellten pH-neutralen
Moxaverinlésungen konnten ebenfalls beliebig verdiinnt werden. Das Moxaverin
fiel auch bei geringen PEG Konzentrationen von 5 % und weniger nicht aus.
Das darin geloste Moxaverin-HC| war aktiv. Die Lésungen blieben mehr als
6 Monate stabil, ohne dal das Moxaverin ausfiel.

Vergleichsweise wurde versucht, unter gleichen Bedingungen Moxaverin-HCI in
mit HO bzw. mit Tyrodelésung verdiinntem 5 - 10 %igem PEG zu I6sen. (D. h.
es wurden, analog zu der in Tabelle 2 dargesteliten Versuchsreihe, 15 bis 40 mg
Moxaverin-HCI in 10 ml 10 % PEG 400 bzw. 7,5 bis 20 mg Moxaverin-HCI in
10 ml 5 % PEG 400 gegeben und bei 37 °C geriihrt.) Die direkte Lésung der
Reinsubstanz in verdinntem PEG war jedoch weder in verdiinntem PEG 400

" noch verdinntem PEG 200 méglich.
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Patentanspriich

1. Verfahren zur Herstellung walriger Lésungen schwer
wasserldslicher oder im wesentlichen wasserunléslicher Substanzen,
5 ge kenmnzeichne:!t d urch

die Verfahrensschritte

a) Lésen mindestens einer wasserunloslichen Substanz in
mindestens einem mit Wasser mischbarem L&sungsvermittler und

b) Verdiinnung durch Zugabe von Wasser und/oder einer walrigen
10 Pufferlésung.

2. Verfahren gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal ein
oder mehrere Polyalkylenglykole als Lésungsvermittler eingesetzt werden.

3. Verfahren gemal Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal die
Polyalkylenglykole Polypropylenglykole und/oder Polyethylenglykole sind.

15 4, Verfahren gemal Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR
Polyethylenglykole mit mittleren Molekulargewicht von 200 bis 2000 eingesetzt
werden.

5. Verfahren gemaf Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dal
Polyethylenglykol mit mittlerem Molekulargewicht von 400 (PEG 400) eingesetzt
20  wird.
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6. Verfahren gemaR einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 5,
gekennzeichnet durch den Verfahrensschritt Einstellung eines gewtinschten
pH-Wertes.

7. Verfahren gemal Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf die
Einstellung des pH-Wertes durch Zusatz eines geeigneten Puffers und
pH-Einstellungen durch Zugabe einer geeigneten Saure oder Base erfoigt.

8. Verfahren gemaR einem der vorstehenden Anspriche,
gekennzeichnet durch Einstellung einer gewiinschten Elektrolytkonzentration.

9. Verfahren gemafR einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dall die Ldsung der Reinsubstanz in dem oder den
Lésungsvermittler bei Temperaturen zwischen 20 und 40, besonders
vorzugsweise zwischen 35 und 39 und insbesondere bei ca. 37° erfoigt.

10. Verfahren gemaR einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dal die schwer wasserlésliche oder im wesentlichen
wasserunlésliche Substanz eine in Ethanol 16sliche Substanz ist.

11.  Verfahren gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daR die
Substanz ein Isochinolin-Derivat ist.

12.  Verfahren gemall Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daR die
wasserunlosliche Substanz Moxaverin ist.

13.  Verfahren gemall Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl die
Substanz ein Dihydropyridin-Derivat ist.

14.  Verfahren gemaf Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dal® die
wasserunldsliche Substanz Nifedipin oder ein Nifedipin-Analogon, vorzugsweise
Nitrendipin, Nimodipin, Nisoldipin oder Felodipin ist.
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15.  Verfahren gemaR Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daR die
Substanz Nitrendipin ist.

16. Walrige Lésung mindestens einer wasserunléslichen Substanz,
hergestelit durch ein Verfahren gemaR einem der vorstehenden Anspriiche.

5 17.  WaéRrige Lésung mindestens eines Isochinolinderivates, hergestelit
durch ein Verfahren gemaR einem der Anspriiche 11 oder 12. ‘

18. WaRrige Losung mindestens eines Dihydropyridin-Derivates,
hergestellt gemaR einem der Anspriiche 13 bis 15.

19.  Verwendung einer wafrigen Lésung gemaR einem der
10  vorstehenden Anspriiche 16 bis 18 zur Herstellung von Arzneimitteln.

20. Verwendung gemaR Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daR
die Arzneimittel Injektionslésungen sind.
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