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(57) Abstract

The invention relates to a method for in—situ formulation of a medicinal solution for parental application, whereby at least two dosed
partial flows are continually incorporated by means of a mixer into a total volume flow containing active substances. The inventive method
is characterized by the formation of a medicinal solution which is not in a state of thermodynamic equilibrium and the resulting total volume
flow after mixing is 0.2 — 500 ml/h, preferably 5-500 ml/h. The invention also relates to a device for carrying out said method and an
active substance administration set containing said device.

(57) Zusammenfassung

Verfahren zur in-situ—Formulierung einer Arzneistofflosung zur parenteralen Applikation, bei dem mindestens zwei dosierte
Teilstrome mit Hilfe eines Mischers kontinuierlich zu einem wirkstoffhaltigen Gesamtvolumenstrom zusammengefiihrt werden, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Arzneistofflosung entsteht, die sich nicht im thermodynamischen Gleichgewicht befindet und dass der resultierende
Gesamtvolumenstrom nach der Mischung 0,2 ml/h bis 500 ml/h, vorzugsweise 5 ml/h bis 500 ml/h betrdgt, eine Vorrichtung zur
Durchfiihrung des Verfahrens sowie ein Wirkstoff—Verabreichungsset, das die Vorrichtung enthilt.
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Verfahren und Vorrichtung zur in-situ-Formulierung einer Arzneistofflosung

zur parenteralen Applikation

Ziel der Entwicklung von intravends verabreichbaren Infusionslésungen ist grund-
sdtzlich die gute Vertriglichkeit der Zubereitung. Um diese zu gewdhrleisten, ist eine
weitestgehende Angleichung der Formulierung an physiologische Gegebenheiten er-
forderlich, d.h. es sollte eine wifirige Formulierung mit isotonischen (Osmolaritét)

und isohydrischen (pH-Wert) Eigenschaften vorliegen.

Pharmazeutische Wirkstoffe besitzen teilweise den Nachteil, daf} sie aufgrund ihrer
Schwerléslichkeit, Hydrolyse- oder Oxidationsempfindlichkeit oder aufgrund ihrer
Lichtempfindlichkeit schwer formulierbar oder in eine anwendungsfertige Form
iiberfithrbar sind. Dies 148t sich letztlich darauf zuriickfiihren, daf} sich die Wirkstoffe»
unter tiblichen Formulierungsbedingungen nicht im thermodynamischen Gleich-
gewicht befinden, d.h., daB sie entweder unter physiologischen Bedingungen aus-
fallen oder sich zersetzen. Dadurch ist man bei den Formulierungsmoglichkeiten und

letzlich bei der Bereitstellung derartiger Wirkstoffe stark eingeschrénkt.

Pharmazeutische Wirkstoffe, insbesondere die der jiingeren Generation, besitzen oft
den Nachteil der geringen Loslichkeit in wéfrigem Medium bei physiologisch
vertriglichen pH-Werten. Dies trifft besonders fiir Wirkstoffe aus der Gruppe der
Dihydropyridine, Anésthetika, Antibiotika, Antimykotika, Immunsuppressiva, ZNS-
wirksamer Mittel, Onkologika, Steroide, Barbiturate und Vitamine zu. Schwerlos-
liche Wirkstoffe besitzen nach der Definition der geltenden Arzneibiicher eine
Loslichkeit in Wasser von weniger als 1 Gewichtsprozent. Die Schwerloslichkeit der
Wirkstoffe stellt den Galeniker hdufig vor das Problem, eine hinreichend gut ver-
trigliche, wifirige Infusionsldsung bei starker Begrenzung des applizierten Infusions-
volumens zu entwickeln. Insbesondere auf Intensivstationen (ICU) erhélt der Patient
héufig mehrere Infusionslosungen parallel appliziert, wobei das zutrégliche Tages-

volumen von der individuellen Nierenfunktion abhingig ist. Ein Schwerpunkt der
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galenischen Entwicklung liegt daher in der Minimierung des Infusionsvolumens,
wobei dies ein gegenldufiger Parameter zur Loslichkeit der Substanz ist. Formulie-
rungszusidtze wie Isotonisierungsmittel, Antioxidantien etc. reduzieren zudem die
Losungskapazitdt des Wassers. Haufig besitzt der Wirkstoff auch ein Loslichkeits-
oder Stabilitdtsoptimum auflerhalb des physiologischen pH-Bereichs von 7,2-7,6, so

daf} beim optimalen pH-Wert die Formuliermdglichkeit weiter eingeschrénkt wird.

Der Wirkstoff wird aufgrund der schlechten Loslichkeit in wilrigen Medien in
einem organischen oder organisch-wilirigen LoOsungsmittel oder bei stark
sauren/alkalischen pH-Werten in wifirigem oder wifrig-organischem Medium gelost
(Wirkstoffkonzentrat). Um die Vertriglichkeit zu gewdhrleisten muf3 vor der
Applikation dieses Wirkstoffkonzentrat mit einem wéBrigen Medium (Verdiinnungs-
medium) verdiinnt bzw. auf physiologisch vertragliche pH-Werte eingestellt werden.
Hierbei kénnen tibersittigte Losungen entstehen. Diese sind dadurch gekennzeichnet,
dafl der geloste Wirkstoff in einer héheren Konzentration vorliegt, als dies im
Losungsmittel bei gegebener Temperatur durch Auflosung der Wirkstoffkristalle
moglich ist. Solche Losungen sind infolge der kinetischen Hemmung der Kristalli-
sation zunichst visuell klar und praktisch frei von Teilchen. Thermodynamisch sind
diese Losungen jedoch nicht stabil. Sie fithren daher im Laufe der Zeit zur Aus-
kristallisation des Wirkstoffs und damit zur Partikelbildung. Da z.B. nach der Zube-
reitung solcher Losungen in Krankenhédusern bis zu ihrer vollstdndigen Infusion in
den Patienten oftmals relativ lange Zeitrdume vergehen, die zumindest die Dauer der
Infusion einschliefen, kann es dabei zur Bildung von Partikeln in der Losung
kommen. In die Blutbahn injizierte Partikel kénnen jedoch in Abhéngigkeit von ihrer
Grofe und Form u.a. zum GefédBverschluf3 und damit zu schwerwiegenden Schiden
beim Patienten fiihren. Dieses Risiko kann dadurch herabgesetzt werden, daB} ent-
weder die Stabilitit der Ubersittigung auch iiber lingere Zeit und unter allen Um-
gebungsbedingungen gewihrleistet und dies sicher nachgewiesen ist, oder daf} die
Standzeit der iibersittigten Losung nach deren Herstellung minimiert ist. Die letztere
Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung geldst, ndmlich indem die Herstellung

der iibersattigten Losung aus einem Wirkstoffkonzentrat und einem Verdinnungs-
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medium unter Verwendung eines speziellen Mischers unmittelbar vor Applikation
- am Arm des Patienten - erfolgt und bis zum Eintreten der Losung in die Blutbahn

nur Sekunden bis wenige Minuten verstreichen.

Bei der simultanen parenteralen Applikation unterschiedlicher Losungen durch intra-
venose Infusion werden bisher sogenannte Verbindungsstiicke oder Y-Stiicke (z.B.
Firma Codan Art.-Nr. C87/2R) verwendet. Der Anschlu3 an andere Infusionsgeréte
erfolgt z.B. iiber die sogenannten Luer-Lock Konnektoren nach DIN 13090 Teil 2
(Medizinische Einmalartikel: Medicalprodukte; Normen und weitere Unterlagen;
Beuth Verlag 1989). Die Infusionslésungen, die Viskositdten im Bereich weniger
mPas besitzen, werden aus unterschiedlichen Behéltnissen dem betreffenden Veibin-
dungsstiick zugefiihrt und in diesem einfach durch Zusammenleiten miteinander
vereinigt, bevor das Gemisch den Patienten erreicht. Eine solche Infusionsvor-
richtung ist beispielsweise in DE-3228595-C2 beschrieben. Hier werden 2 Losungen
aus Infusionsflaschen mittels Schwerkraft iiber ein Y-Stiick zusammengefiihrt und
infundiert. Solche Einmalartikel sind in vielfdltiger Formgebung handelsiiblich. Der
Nachteil der verfiigbaren Vorrichtungen besteht darin, daB3 es nicht moglich ist, fluide
Medien mit stark unterschiedlichen Viskositidten bei den vorliegenden geringen
FluBraten (5-500 ml/h) ausreichend und schnell genug zu vermischen, da die han-
delsiiblichen Verbindungsstiicke beziiglich ihrer Funktion als Mischer nicht optimal
sind. Besonders bei geringen Strdmungsgeschwindigkeiten tritt z.T. ein Riickstromen
der Losungen und ein Verweilen von Losungskomponenten in strémungsarmen
Bereichen (Totrdumen) auf. Dies kann zur Auskristallisation innerhalb des Applika-
tionssystems fithren. Parenteral applizierbare organische Losungsmittel kénnen Vis-
kositdten von tiber 100 mPas besitzen (z.B. Macrogol 400). Bei der Vermischung des
organischen Wirkstoffkonzentrates und des wéfirigen Verdiinnungsmediums besteht
die Gefahr, daB3 der Wirkstoff nach einer bestimmten Zeit aus der {ibersdttigten L6-
sung auskristallisiert. Die Zeitspanne bis zum Einsetzen der Kristallisation nimmt mit
steigendem Anteil der wialrigen Phase ab. Gleichzeitig nimmt aber die Vertréglich-

keit mit steigendem Anteil der wifrigen Phase zu.
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Die beschriebenen Probleme fithren dazu, dafi solche Konzentrat-Verdiinnungssyste-
me fiir ein vermarktungsfihiges Produkt bisher nicht entwickelt wurden. Es werden
vielmehr nur Losungen als Darreichungsformen vermarktet, deren System nicht
iibersittigt ist. Dies wird z.B. erreicht durch den Zusatz von gréferen Mengen und
hoheren Konzentrationen an organischen Ld&sungsmitteln (Ethanol, Macrogol,
Propylenglycol etc.) oder Solubilisatoren und Tensiden (Tween, Cremophor), wo-
durch die lokale und systemische Vertrdglichkeit der Formulierung negativ beein-

fluft wird.

GB-A-1472793 beschreibt solche Formulierungen fiir das Anésthetikum Propofol,
bei denen der wiBrigen Grundlage grenzflachenaktive Substanzen und mit Wasser
mischbare, nichtwiBrige Losungsmittel zugesetzt sind. Als Grenzwerte fiir die lokale
Vertrdglichkeit von organischen Losungsmitteln in Infusionen sollte eine Konzen-
tration von 20-30 % an organischem Medium nicht iiberschritten werden. Die
systemische Vertraglichkeit der Losungsmittel ist substanzspezifisch unterschiedlich.
Generell fithren Losungsmittel zu Venenreizungen und -entztindungen sowie zu
Hamolyse. Stdrker noch hamolytisch wirksam sind Tenside, die zudem
anaphylaktische Schockreaktionen mit letalem Ausgang hervorrufen konnen. Daher
muB solchen Formulierungen besonders kritisch begegnet werden und eine Ent-

scheidung hierfiir setzt eine entsprechende Nutzen-Risiko Abwigung voraus.

Eine weifere, jedoch nur eingeschrénkt anwendbare Moglichkeit ist die Entwicklung
von Darreichungsformen wie z.B. von Fettemulsionen oder Liposomenformulierun-
gen, die aber wesentlich aufwendiger und damit teurer sind als konventionelle Lo-
sungsformulierungen. Die Formulierung von Ol in Wasser Emulsionen fiir den Wirk-
stoff Propofol ist ebenfalls in GB-1 472 793 und weiterhin in DE-19 509 828-A1 be-
schrieben. Fiir weitere schwerlosliche Wirkstoffe finden sich Beispiele im US-Patent
4 168 308. Die Herstellung von wifirigen Liposomendispersionen als Moglichkeit
der Formulierung von schwerldslichen Arzneistoffen ist in der EP-A-0 560 138 fiir
Wirkstoffe der Dihydropyridinklasse niher ausgefiihrt. Hieraus wird der erhebliche

technische Aufwand fiir diese Formulierungsalternative deutlich.
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Zeichnen sich solche Formulierungsprobleme ab, wird die Entwicklung schwerlos-
licher Wirkstoffe hédufig nicht durchgefiihrt oder es verldngern sich deutlich die Ent-

wicklungszeiten fiir eine Formulierung.

Aufgabe der Erfindung ist €s, ein Verfahren bereitzustellen, mit dem es moglich ist,
schwerlosliche Wirkstoffe auf einfache Weise zu verabreichen und gleichzeitig die
Menge und Konzentration erforderlicher Hilfsstoffe (Losungsmittel, Tenside etc.) zur
Formulierung gegeniiber konventionellen Formulierungen deutlich zu reduzieren
oder ganz unnétig zu machen. Weiterhin soll eine Vorrichtung bereitgestellt werden,
mit der es moglich ist, ein Wirkstoffkonzentrat in kiirzester Zeit vollstdndig mit
einem Verdiinnungsmedium zu vermischen, so dafy der Wirkstoff in geldster Form in
die Vene des Patienten gelangen kann. An die hierbei zu entwickelnde Mischvorrich-
tung werden zusdtzliche Anforderungen gestellt: als Konstruktionsmaterial wird
zweckmiBig ein solches gewdhlt werden, das sterilisierbar ist und bei dem kein
Abrieb entsteht. Die Stromungswege werden zweckmidfBig so gestaltet und dimen-
sioniert, daf} keine stromungsarmen Bereiche (Totriume) entstchen und die
Stromungsgeschwindigkeiten auch bei geringen FluBraten eine intensive Mischung
in der Mischvorrichtung erzeugen. Um eine geringe Verweilzeit der Infusionslosung
zwischen Mischvorrichtung und Patienten zu gewihrleisten, sollte die Mischvor-
richtung in der N#he des Infusionsortes angebracht sein. Der in der Mischvorrichtung

vorherrschende Druck sollte maximal 1 bar betragen.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur in-situ-Formulierung einer
Arzneistofflosung zur parenteralen Applikation, bei dem mindestens zwei dosierte
Teilstréme mit Hilfe eines Mischers kontinuierlich zu einem wirkstofthaltigen Ge-
samtvolumenstrom zusammengefiihrt werden, dadurch gekennzeichnet, daB eine
Arzneistofflosung entsteht, die sich nicht im thermodynamischen Gleichgewicht
befindet und daB3 der resultierende Gesamtvolumenstrom nach der Mischung 0,2 ml/h

bis 500 ml/h, vorzugsweise 5 ml/h bis 500 ml/h betrégt.
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Eine Arzneistofflosung, die sich nicht im thermodynamischen Gleichgewicht be-
findet, im Sinne der Erfindung, ist eine solche Losung, die bei den Applikations-
bedingungen die Neigung besitzt, unter chemischer oder physikalischer Verdnderung
in einen energiedrmeren Zustand iiberzugehen. Eine solche chemische oder physika-
lische Verdnderung kann z.B. darin bestehen, da3 es zu einer Zersetzung z.B. durch
Hydrolyse, Oxidation oder Photolyse oder zur Ausfillung des Wirkstoffs kommt. Die
Formulierung der Arzneistofflosung durch Zusammenfiithren der dosierten Teil-
strome bei dem Verfahren der Erfindung erfolgt so, dal die entstehende Arznei-
stofflosung bis zum Eintritt in den menschlichen Korper keiner die Applikation

beeintrichtigenden Veridnderung unterliegt.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des Verfahrens werden die beiden Teilstrome
in einem Mischkammervolumen von 0,2 ul bis 2 ul, vorzugsweise 0,4 pl bis 1,5 pl

zusammengefiihrt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform des Verfahrens der vorliegenden Er-
findung handelt es sich bei den dosierten Teilstromen um mindestens eine wirkstoff-
haltige L6sung und mindestens ein wirkstofffreies Verdiinnungsmedium, und die re-
sultierende, nicht im thermodynamischen Gleichgewicht befindliche Losung ist eine

Uiberséttigte Arzneistofflésung.

Bei der wirkstoffhaltigen Losung handelt es sich bevorzugt um ein organisches oder
organisch-wéfiriges Wirkstoffkonzentrat und bei dem wirkstofffreien Verdiinnungs-

medium um ein wifiriges oder wéflrig-organisches Verdiinnungsmedium.

Fiir die Formulierung der Wirkstoffkonzentrates werden geeignete wassermischbare,
organische Losungsmittel, deren Gemische oder Gemische mit Wasser verwendet, in
denen sich der jeweilige Wirkstoff besonders gut 16st. Bevorzugt werden als orga-
nische Losungsmittel Macrogole verschiedener Molmasse, 1,2-Propylenglycol, Etha-
nol, Glycerol, Glycofurol, 2-Pyrrolidon und Glycolether. Dem Wirkstoffkonzentrat

konnen weitere Hilfsstoffe, wie Stabilisatoren (Tenside, Komplexbildner) oder Anti-
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oxidantien, Isotonisierungsmittel, Mittel zur pH-Wert Einstellung u.a. zugesetzt wer-
den. Es wird jedoch bevorzugt, auf den Zusatz von Stabilisatoren zu verzichten oder
diese zumindest in der Menge erheblich zu reduzieren. Durch Auswahl des optimalen
Losungsmittels kann die Gesamtmenge an bendtigtem organischem Losungsmittel
vorteilhaft reduziert werden. Das Wirkstoffkonzentrat soll eine Viskositdt von
500 mPas nicht iiberschreiten und vorzugsweise im Bereich von 50 - 150 mPas
liegen, um die Funktion des Mischers zu gewéhrleisten. Hoherviskose Losungsmittel
wie Glycerin und hohermolekulare Macrogole werden daher mit niederviskosen L&-

sungsmitteln wie Ethanol, Wasser, 1,2-Propylenglycol o.a. gemischt.

Zur Verdiinnung des Wirkstoffkonzentrates werder. Verdiinnungsmedien verwendet.
Diese sind Wasser, physiologische Kochsalzlosung oder andere Elektrolytlosungen
wie Ringerl6sung, Ringer-Lactat-Losung etc., Glucose-, Sorbitol-, Mannitol- oder
andere kohlenhydrathaltige Losungen, Volumenersatzlosungen (Dextrane und
-derivate, Gelatine und -derivate, Stirkederivate), Serumderivate und -kombinationen
oder wiBrig-organische Losungsmittelmischungen mit Lésungsmittelkonzentrationen
unterhalb 30 %, vorzugsweise unterhalb 10 %. Als Losungsmittel kommen die be-
reits genannten wassermischbaren Losungsmittel Macrogol verschiedener Molmasse,
1,2-Propylenglycol, Ethanol, Glycerol, Glycofurol, 2-Pyrrolidon und Glycolether in
Betracht. Dem Verdiinnungsmedium kénnen weitere Hilfsstoffe, wie Stabilisatoren
(Tenside, Komplexbildner) oder Antioxidantien, Isotonisierungsmittel, Mittel zur
pH-Wert Einstellung u.a. zugesetzt werden. Es wird jedoch bevorzugt, auf Zusatz
von Stabilisatoren zu verzichten oder diese zumindest in der Menge erheblich zu
reduzieren. Die Viskositit des Verdiinnungsmediums liegt bevorzugt im Bereich von
1 - 10 mPas, da hierdurch die Viskositit der Gesamtmischung erniedrigt wird und der

des Blutes angenéhert ist.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung enthélt die beim Mischen des Wirkstoffkon-
zentrates und des Verdiinnungsmediums gebildete iibersittigte Arzneistoff- bzw.
Wirkstoff-Losung mehr gelosten Wirkstoff als die maximale Wirkstoffmenge, die

eine Losung gleichen Volumens im thermodynamischen Gleichgewicht bei der
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-8-

gleichen Temperatur aufnehmen kann. Letztere ist die Loslichkeit des Wirkstoffes in

der resultierenden Infusionslésung bei der gegebenen Temperatur.

Ergebnis der Mischung von Wirkstoffkonzentrat und Verdiinnungsmedium ist eine
Infusionslésung gewliinschter Konzentration, in der der Wirkstoff in geldster aber
tibersdttigter Form vorliegt und iiber den Zeitraum von der Mischung bis zum Eintritt
in die Vene nicht auskristallisiert. In der Vene findet eine rasche Verdiinnung durch
den Blutstrom und eine Bindung an Plasmaproteine statt, was einer Auskristallisation
des Wirkstoffes dort entgegenwirkt. Die Konzentration an Losungsmitteln in der
Gesamtldsung kann auf deutlich weniger als 30 %, z.T. auf bis 7 % reduziert werden,
wodurch eine gute lokale Vertréglichkeit zu erwarten ist. Gleichzeitig wird das Ge-
samtvolumen der Infusionslosung und damit die Gesamtmenge an organischem Lo-

sungsmittel und sonstigen Hilfsstoffen niedrig gehalten.

In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung handelt es sich bei der wirkstoff-
haltigen Lésung um ein wilriges oder wilrig-organisches Wirkstoffkonzentrat und
bei dem wirkstofffreien Verdiinnungsmedium um ein wéfriges oder wiBrig-organi-
sches Verdiinnungsmedium, deren pH-Werte so aufeinander abgestimmt werden, daf3
der nach der Mischung resultierende Gesamtvolumenstrom einen physiologisch ver-

tréglichen pH-Wert im Bereich von 3 bis 10, vorzugsweise 5-8 aufweist.

Diese Ausfiihrungsform wird in solchen Fillen angewendet, in denen der Wirkstoff
eine pH-Wert abhédngige Loslichkeit oder Stabilitdt aufweist und gute Loslichkeiten
oder Stabilitdten nur in unphysiologischen pH-Bereichen unterhalb pH 3 und ober-
halb pH 10 vorliegen. Es wird dann ein entsprechend saures oder alkalisches

wifriges oder wifirig-organisches Wirkstoffkonzentrat hergestellt.

Dem Wirkstoffkonzentrat konnen weitere Hilfsstoffe, wie Stabilisatoren (Tenside,
Komplexbildner, Solubilisatoren), wassermischbare organische Losungsmittel oder

Antioxidantien, Isotonisierungsmittel, Puffermittel u.a. zugesetzt werden. Es wird je-
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doch bevorzugt, auf Zusatz von Stabilisatoren und organische Losungsmittel zu ver-

zichten oder diese zumindest in der Menge erheblich zu reduzieren.

Zur Verdiinnung des sauren oder alkalischen Wirkstoffkonzentrates werden wiifirige
Verdiinnungsmedien verwendet, deren pH-Wert jeweils entgegengesetzt zum Wirk-
stoffkonzentrat eingestellt ist. Diese Verdiinnungsmedien sind Wasser, physiolo-
gische Kochsalzlosung oder andere Elektrolytlosungen wie Ringerlosung, Ringer-
Lactat-Losung etc., Glucose-, Sorbitol-, Mannitol- oder andere kohlenhydrathaltige
Losungen, Volumenersatzlosungen (Dextrane und -derivate, Gelatine und -derivate,
Stirkederivate), Serumderivate und -kombinationen oder wifrig-organische L&-
sungsmittelmischungen mit Losungsmittelkonzentrationen unterhalb 30 %, vor-
zugsweise unterhalb 10 %. Als Losungsmittel kommen die bereits genannten wasser-
mischbaren Losungsmittel Macrogol verschiedener Molmasse, 1,2-Propylenglycol,
Ethanol, Glycerol, Glycofurol, 2-Pyrrolidon und Glycolether in Betracht. Dem Ver-
diinnungsmedium konnen weitere Hilfsstoffe, wie Stabilisatoren (Tenside, Komplex-
bildner) oder Antioxidantien, Isotonisierungsmittel, Puffermitte]l u.a. zugesetzt
werden. Es wird jedoch bevorzugt, auf Zusatz von Stabilisatoren zu verzichten oder
diese zumindest in der Menge erheblich zu reduzieren. Die Viskositét des Verdiin-
nungsmediums liegt bevorzugt im Bereich von 1 - 10 mPas, da hierdurch die Vis-

kositdt der Gesamtmischung erniedrigt wird und der des Blutes angenéghert ist.

Durch das Zusammenfiihren von Wirkstoffkonzentrat und Verdiinnungsmedium wird
der pH-Wert der Gesamtlosung auf physiologisch vertrdgliche pH-Werte im Bereich

von 3 bis 10, vorzugsweise im Bereich von 5 bis 8 erhalten.

Das Verfahren der Erfindung eignet sich besonders zur Verabreichung von Wirk-
stoffen, die eine Loslichkeit in Wasser bei 20°C von weniger als 1 Gew.-% auf-

weisen.
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Der Wirkstoff wird bevorzugt ausgewihlt aus der Gruppe, die aus Dihydropyridinen,
Andésthetika, Antibiotika, Antimykotika, Immunsuppressiva, ZNS-wirksame Mittel,

Onkologica, Steroide, Barbiturate und Vitamine besteht.

Solche Wirkstoffe sind z.B. Paclitaxel, Docetaxel oder deren verwandte Substanzen

oder Ciclosporin.

Zur Ausiibung des Verfahrens wird bevorzugt ein totraumfreier, besonders bevorzugt
ein miniaturisierter totraumfreier Mischer eingesetzt. Die Verweilzeit der Mischung
in Mischer und Mischstrecke betrdgt zweckmiBig weniger als 1 min, vorzugsweise
weniger als 30 s. Als Mischer wird zweckmifig ein Disenmischer verwendet, bei
dem die Teilstrome jeweils durch eine Diise mit einem hydraulischen Durchmesser
zwischen 1 pm und 500 pm, vorzugsweise zwischen 100 pm und 250 um geleitet
werden, anschliefend mit entgegengesetzt gerichteten Geschwindigkeitskomponen-
ten in einer Mischkammer aufeinanderprallen und die gebildete Mischung als
Gesamtvolumenstrom abgefithrt wird. Der Gesamtvolumenstrom wird zweckmaBig
tiber mindestens eine der Mischkammer nachgeschaltete Blende abgefiihrt. Der
Diisendurchmesser wird zweckmaéBig so gewihlt, daB3 die Stromungsgeschwindigkeit

in den Diisen 0,01 bis 15 m/s, vorzugsweise 0,01 bis 3 m/s betrégt.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin eine Vorrichtung zur in-situ-Formulierung
einer Arzneistofflosung zur parenteralen Applikation, mit mindestens zwei Zuleitun-
gen, in der jeweils ein Vorratsbehidlter und eine Dosiervorrichtung hintereinander
geschaltet sind und die Zuleitungen stromabwirts der Dosiervorrichtungen in eine
Infusionsleitung miinden, dadurch gekennzeichnet, daB die Zuleitungen mit einem
Disenmischer verbunden sind, der aus einer mit der Infusionsleitung verbundenen
Mischkammer und zwei in den Zuleitungen angeordneten, einander gegeniiberste-

henden und in die Mischkammer einmiindenden Diisen besteht.

Die Mischkammer weist bevorzugt ein Volumen von 0,2 pl bis 2 pl, besonders

bevorzugt von 0,4 pl bis 1,5 pl auf, und die Diisen besitzen bevorzugt einen hy-
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draulischen Durchmesser von 1 pm bis 500 pm, besonders bevorzugt 100 pm bis

250 pm.

Am Ausgang der Mischkammer ist zweckmifBig eine Homogenisierblende mit
einem hydraulischen Durchmesser von 1 bis 500 pm, vorzugsweise 100 bis 250 um

angeordnet.

Die Stromungswege in den beiden Zuleitungen einschlieBlich der Dosiervorrich-

tungen und der Diisen sind bevorzugt symmetrisch aufgebaut.

Der Diisenmischer besieht bevorzugt aus einem spritzguBBfdhigen Kunststoff, beson-
ders bevorzugt aus Polycarbonat. Bei der Anwendung der erfindungsgemifien Vor-
richtung bei lichtempfindlichen Wirkstoffen kann dem Kunststoff eine Substanz bei-
gemischt werden, die auch bei diinnen Wandstérken des Mischers einen ausreichen-
den Lichtschutz gewihrt. Dabei wird die Substanz zweckmaBig so ausgewahlt, daf3
sie den Wellenldngenbereich, in dem der lichtempfindliche Wirkstoff zerstort wird,

wirksam abschirmen.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Wirkstoffverabreichungs-Set, zur Durch-
filhrung des erfindungsgeméBen Verfahrens bestehend aus einer Packung mit der
erfindungsgemiBen Vorrichtung und einem Vorratsbehilter zumindest fiir das Wirk-
stoffkonzentrat. Das Wirkstoffverabreichungs-Set enthélt bevorzugt zusitzlich
Schlauchleitungen fiir die Verbindungen zur Vorrichtung (Mischer) und zu den Do-
siervorrichtungen. Hinsichtlich der Wirkstoffe, der Wirkstoffkonzentrate und der

Verdiinnungsmedien sei auf die obigen Ausfithrungen verwiesen.

Im folgenden wird die Erfindung an Hand von Ausfithrungsbeispielen und Zeich-

nungen ndher beschrieben. Es zeigen:

Fig. 1 ein prinzipielles Verfahrensschema zu Durchfiithrung des erfindungsgemaBen

Formulierverfahrens zur parenteralen Applikation,
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Fig. 2 eine bevorzugte Ausfilhrung eines Diisenmischers zur Vermischung und
Homogenisierung eines Wirkstoffkonzentrats und eines Verdiinnungsme-

diums,

Fig. 3 - 5 weitere Ausfithrungsformen des Diisenmischers und

Fig. 6 eine Versuchsapparatur zur Durchfithrung der nachfolgend beschriebenen

Ausfithrungsbeispiele.

In der in Fig. 1 gezeigten Ausfithrungsform wird das Wirkstoffkonzentrat (1a) und
das Verdiinnungsmedium (1b) tiber die Schlauchstutzen der Vorrichtung (3) mittels
Spritzen- oder Infusionspumpen (4a, 4b) zugefiihrt. Das Gemisch (5) wird unmittel-
bar nach dem Vermischen in der erfindungsgeméfBen Vorrichtung (3) und nach
Durchlaufen des Verbindungsschlauches (6) sowie ggf. eines Filters (7) und der

Injektionsnadel (8) dem Patienten zugefiihrt.

Anstelle der Spritzen- oder Infusionspumpen kénnen auch andere geeignete Systeme
wie z.B. zwei separate Spritzen, die mit der Mischvorrichtung verbunden sind und
manuell, z.B. zur Verabreichung einer Bolusinjektion, betétigt werden eingesetzt
werden. In diesem Fall ist die maximale Fluirate der Teilstrome und der maximale
Druck im System im wesentlichen abhédngig von der manuell aufgebrachten Kraft,

wobei die Vertraglichkeit der Applikation berticksichtigt werden muf3.

Die in Fig. 2 gezeigte Ausfithrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung besteht
aus mindestens einer Diise (9a oder 9b) und einer in Flulirichtung nachgeschalteten
Homogenisierblende (10), deren geometrische Anordnung zueinander beliebig sein
kann, einer Mischkammer (11) sowie einer Mischstrecke (12). Als Mischstrecke
kann auch der Verbindungsschlauch (6) dienen. Mit Hilfe der Diisen (9) werden die
jeweiligen Ausgangsfluide (la, 1b) dispergiert und der Mischkammer (11) zugefiihrt.

Die Aufgabe der nachgeschalteten Blende (10) besteht in der Homogenisierung des
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resultierenden Gemischs. Die Mischstrecke (12) dient zusitzlich zur Gewihrleistung
einer vollstdndigen Vermischung bevor das Gemisch dem Patienten injiziert wird.
Vorzugsweise werden bei der Mischung zweier Fluide (Fig. 2) zwei sich gegen-
tiberstehende Diisen (9a, 9b) verwendet; die Homogenisierblende (10) ist senkrecht
und symmetrisch zu den Diisen (9a, 9b) an der Mischkammer (11) angeordnet. Eine
wesentliche Voraussetzung zur Losung der geforderten Mischaufgabe ist die Mini-
mierung des Mischkammervolumens (Mischkammer (11)) zwischen Diisen (9a, 9b)
und Homogenisierblende (10), um den Energieeintrag je Volumen zu maximieren.
Insbesondere deshalb ‘bietet sich die miniaturisierte Bauweise der gesamten Vor-
richtung an. Das Gesamt-Hohlraumvolumen betrigt beispielsweise 0.5 pul. Die Boh-
rungen der Diisen bzw. der Blende besitzen einen Durchmesser zwischen 0.001 und
0.5 mm, vorzugsweise 0.25 mm. Der Gesamtdruckverlust betrdgt dann bei Fluidge-
schwindigkeiten in den Diisen von 0.1 m/s bis 15 m/s weniger als 1 bar. Eine erfin-
dungsgeméBe Vorrichtung wird in Flachbauweise vorzugsweise aus Polycarbonat ge-
fertigt und besitzt vorzugsweise Kantenabmessungen von 1 ecm x 1 cm x 0.4 cm
(LxB x H), so daB diese nach dem erfindungsgemédflen Verfahren problemlos
unmittelbar in der Ndhe des Injektionsortes am Patienten angebracht werden kann
(Heftpflaster). Zur Stabilisierung der Vorrichtung bei der Anbringung am Arm des
Patienten kénnen zusétzlich sogenannte Fliigel am Gehduse der Vorrichtung vorge-
sehen werden. Fiir die Schlauch-Anschliisse wurde eine in-line-Anordnung gewdhlt,
um die mechanische Beanspruchung des Gehduses der Vorrichtung zu vermindern.
An den Schlauchenden konnen die entsprechenden, genormten Luer-Lock-An-
schliisse angebracht werden, tiber welche die erfindungsgemiBe Vorrichtung an
Spritzen- oder Infusionspumpen angeschlossen wird, mit denen jeweils die zu

mischenden Ausgangsfluide beférdert werden.

Eine weitere Ausfithrungsform der erfindungsgeméifien Vorrichtung, die in Fig. 3
dargestellt ist, sieht vor, dal nur ein Fluid, das niedrigviskose, durch eine Diise (9),
die der Homogenisierblende (10) gegeniiber angeordnet ist, zugeleitet wird;
prinzipiell sind jedoch alle geometrischen Anordnungen realisierbar. So kdnnen auf-

grund der miniaturisierten Bauweise beliebig viele, vorzugsweise aber weniger als 10
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Ausgangsfluide der Vorrichtung zugefiihrt werden, wie dies in Fig. 4 und in Fig. 5
exemplarisch fiir insgesamt vier Ausgangsfluide (1a-1d) dargestellt ist. Vorzugsweise
findet die Ausfiihrungsform gemal Fig. 5 Anwendung. Durch die hohe Integrations-
dichte ist eine mehrfache Replikation der Grundstruktur in der erfindungsgemifien

Vorrichtung leicht moglich (Fig. 5).

Das erfindungsgemife Verfahren einschlielich der erfindungsgeméfen Vorrichtung
bietet den Vorteil, dafl tibersittigte Infusionslosungen zuverldssig und reproduzierbar
hergestellt und unmittelbar nach der Herstellung appliziert werden kénnen. Dadurch
entfillt die Problematik der Stabilitdt der fertiggestellten Infusionslésung, die im
Krankenhausbetrieb mearere Stunden betragen muf, so daf} erstmals auch intra-
vendse Applikationen von ibersittigten Losungen schwerldslicher Wirkstoffe im
Krankenhausbetrieb routinemiflig durchgefiihrt werden konnen. Durch die direkte
Applikation ist es moglich, dall gegeniiber konventionellen Losungen eine deutlich
verringerte Konzentration und Absolutmenge an die Vertréaglichkeit der Losung be-
eintrdchtigenden Losungsmitteln erreicht wird. Auflerdem besteht das Potential, auf
bestimmte organische Ldsungsmittel (z.B. Ethanol) in der Infusionslésung zu ver-
zichten. Dadurch kénnte der Markt fiir manche Infusionslsungen auf Lénder ausge-
weitet werden, in denen das betreffende Lésungsmittel fiir parenterale Applikationen
nicht zugelassen ist (z.B. Japan: Ethanol). Auch auf Hilfsstoffe, die der Infusions-
losung gewohnlicherweise zur Stabilisierung zugesetzt werden, kann verzichtet oder

zumindest deren Anteil deutlich reduziert werden.

Die erfindungsgemifle Vorrichtung 146t sich als Spritzgufiteil realisieren, wodurch

die Moglichkeit einer wirtschaftlichen Massenproduktion resultiert.

Mit Hilfe der Vorrichtung ist es mdoglich, Fluide mit erheblich unterschiedlicher Vis-
kositdt sehr schnell und vollstindig zu vermischen. Dadurch wird vermieden, daf3
lokale Ubersittigungen fiir lingere Zeitrdume auftreten, die eine Ausfillung des

Wirkstoffes zur Folge hitten. Lokal erhohte Konzentrationen an organischem Lo-
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sungsmittel, durch die die BlutgefdBe geschidigt werden konnen, treten ebenfalls

nicht auf.

Um die Schidigung der Blutgefifie zu vermeiden muf} eine homogene Vermischung
des Wirkstoffkonzentrats im Verdiinnungsmedium erfolgen. Deshalb ist die Uber-
priifung der Vermischung ein wesentlicher Gesichtspunkt zur Charakterisierung der

erfindungsgemafen Vorrichtung.

Zum Nachweis der Funktionsfahigkeit von erfindungsgeméfem Verfahren und erfin-
dungsgemifBer Vorrichtung wurde die im Fig. 6 im Schema dargestellte Versuchs-
apparatur verwendet. Dabei wurden die in der folgenden Tabelle bezeichneten ver-

schiedenen Mischertypen verwendet:

Mischertyp Durchmesser Volumen der
Diisen Blende Mischkammer
- pum pm ul
A 100 100 0.5
B 250 250 1.5
C CODAN Artikel-Nr. C87/2R

Die Versuchsapparatur besteht aus zwei gleichartigen Stréangen, die es ermdglichen,
die erfindungsgemiBe Vorrichtung (3: Mischertyp A und B) direkt mit einem kon-
ventionellen Verbindungsstiick (17: Mischertyp C) zu vergleichen. Die Wirkstoff-
konzentrate (1a, 1¢) werden mit Hilfe von Perfusorpumpen (Verwendung von 50 ml
Perfusorspritzen) iiber die Schlauchleitungen 2a, 2¢ (innerer Durchmesser 2 mm) der
Vorrichtung (3) und dem Verbindungsstiick (17) zugefiihrt. Die Dosierung der Ver-
diinnungsmedien (1b, 1d) erfolgt ebenfalls tiber Perfusorpumpen und Schlauchleitun-
gen (2b, 2d). Die Gemische (5a, 5b) verlassen die Vorrichtung (3) bzw. das Verbin-
dungsstiick (17) und treten direkt in die Glasrohre 14a bzw. 14b (innerer Durchmes-
ser 1.8 mm) ein. Die Gemische verlassen die Glasrohre und werden iiber Schlduche

(15a, 15b) in Auffanggefifie (16a, 16b) geleitet.
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Zur Beurteilung der Mischgiite wurde ein fiir die parenterale Applikation zuge-
lassenes organisches Ldsungsmittel mit einer Viskositdt von mehr als 100 mPas
(Macrogol 400), und zwar ohne Wirkstoff, verwendet. Das Losungsmittel wurde mit
einigen Tropfen HCl angeséuert, das Verdiinnungsmedium Wasser (ca. 1 mPas) mit
NaOH basisch gestellt und mit Phenolphthalein rot angefiarbt. Die Mengenver-
héltnisse wurden so gewdhlt, daB3 bei dem jeweiligen Mengenverhiltnis von Wasser
und Losungsmittel eine Entfidrbung eintrat. Der Umschlagpunkt des verwendeten
Indikators liegt zwischen pH 8 und pH 10. Die Beurteilung der Mischgiite erfolgte
anhand des Entfirbungsverhaltens und der visuellen Priifung auf gleichméBige
Phasendurchmischung, bzw. nach welcher Strecke in den Glasrohren (14) Entfarbung

bzw. gleichmifige Durchmischung festgestellt wird .

Neben der Sicherstellung einer homogenen Mischung von Wirkstoffkonzentrat und
Verdiinnungsmedium bestand ein weiteres Ziel darin, sicherzustellen, daB3 auch bei
einem groflen Anteil an Verdiinnungsmedium in der Infusionslésung innerhalb einer
bestimmten Zeit kein Wirkstoff auskristallisiert. Dazu wurden verschiedene Wirk-
stoffkonzentrate hergestellt, die dann auf die schon beschriebene Weise in der erfin-
dungsgeméBen Vorrichtung (3) mit dem Verdiinnungsmedium gemischt wurden.
Zunichst wurde durch Beobachtung des Gemisches (5a) im Glasrohr (14a) festge-
stellt, ob sich im Gemisch sichtbare Partikel befanden (z.B. Auskristallisation aus
iibersittigter Losung ). War dies nicht der Fall, wurde das Gemisch (5a) unmittelbar
hinter der Vorrichtung (3), die zuvor vom Glasrohr abgetrennt wurde, in ein Mef3-
gefiB geleitet und eine Bestimmung der Partikelverteilung (HIAC) durchgefiihrt.
Dazu wird ein Probenvolumen von 10 ml benétigt. Probennahme und Vorbereitung
der Messung erfordern ca. 10 min.. Somit ist gewdhrleistet, dal die Standzeit der
Mischung mindestens 10 min betrdgt, was in einer Ausfithrungsform des erfin-
dungsgemiBen Verfahrens der maximalen Zeit zwischen Mischung und Eintritt in
den Patienten darstellt. Die in den Tabellen der jeweiligen Beispiele angegebenen
Partikelzahlen ergaben sich aus der Mittelung von drei Messungen. Dadurch war es

moglich zu iberpriifen, ob die maximalen Partikelkonzentrationen gemil den
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Arzneibiichern (USP XXIII: The United States Pharmacopeia 23, January 1995)
nicht tiberschritten wurden. Um im gesamten Volumenstrombereich eine ausreichend
gute Vermischung zu gewéhrleisten bietet es sich an, verschiedene Typen von Vor-
richtungen zu verwenden. Die Typen unterscheiden sich im Durchmesser der Diisen
und Blenden (siehe Tabelle oben). Dabei werden zunéchst in einer Vorrichtung nur
Diisen und Blenden mit einheitlichem Durchmesser verwendet. Je nach Misch-
problem konnen die Durchmesser von Diisen und Blenden aber auch individuell
angepalt werden, so daB es in einer bestimmten Vorrichtung auch Diisen bzw.
Blenden mit unterschiedlichen Durchmessern gibt. Im folgenden werden die ver-

schiedenen Ausfiihrungsbeispiele beschrieben.
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Versuche zur Beurteilung der Mischgiite .

PCT/EP98/08014

Im Fall der erfindungsgeméBen Vorrichtungen (Mischertyp A und B) zeigte sich, daB3

das Gemisch (5) nach dem Austritt aus der Homogenisierblende (10) bereits entfirbt

vorlag. Die gleichméBige Durchmischung der Phasen erfolgte nach dem Durch-

laufen einer Mischstrecke (11) von maximal 20 mm innerhalb von 0,4 und 17

Sekunden. Nach Ablauf dieser Verweilzeit ist eine vollige Mischung von Lé-

sungsmitte] und Verdiinnungsmedium zu erwarten, wodurch Gefifschiddigungen am

Patienten vermieden werden.

Losungs- | Volumen- | Verdiin- | Volumen- | Mischer- | Ent- Misch-- Verweil-
mittel strom nungs-  |strom typ firbungs- | strecke2) zeit3)
medium strecke2)

- [ml/h] - [ml/h] - mm mm s
PEG " 1 Wasser 10 A 0 <20 <17,00
PEG Y 30 | Wasser 75 B 0 <20 <1,80
PEG" 30 Wasser 400 B 0 <20 <0,43
PEG" 1 Wasser 10 C 2600 2600 >500,00
PEG" 30 Wasser 75 C > 600 =600 253,00
PEG " 30 Wasser 400 C > 600 2600 213,00

1) PEG: Macrogol 400;

2) Weg im Glasrohr mit einem Durchmesser von 1.8 mm (siehe Bild 6, 14a bzw. 14b);

3) Verweilzeit im Glasrohr bis zur gleichmiBigen Durchmischung .

Im Fall des handelstiblichen Verbindungsstiicks (Mischertyp C) konnte keine Vermi-

schung von Verdiinnungsmedium und Losungsmittel festgestellt werden. Durch

nahezu das gesamte Glasrohr (L=600 mm) verliefen zwei Fluidfiden, einer gefirbt

(Verdiinnungsmedium), der andere farblos (Losungsmittel). In manchen Bereichen

des Glasrohrs fand eine teilweise Verwirbelung der Fluidfiden ohne Entférbung statt;

eine vollstdndige Vermischung war in diesem Fall nicht zu beobachten.
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Beispiel 2:  Formulierung eines Antibiotikums der Oxazolidinon-Klasse
(Bay 17-1648) mit Glycofurol als 2 %iges Wirkstoffkonzentrat.

Das Antibiotikum Bay 17-1648 ((5S)-3-(3-Methyl-2-benzothiazolinon-6-yl)-5-(pro-
pionylaminomethyl)oxazolidin-2-on, EP 738726) erfordert eine Tagesdosis von ca.

1000 mg. Folgende Daten fiir die Sittigungskonzentration (M/V) bei 20°C wurden

ermittelt:
Losungsmittel dynam. Viskositiit Sittigungs- Volumen
[mPas] konzentration Losungsmittel je
Dosis (1000mg)
Wasser (W) 1 0,045 % 2222 ml
(45 mg/100 m])
Propylenglycol 60 0,7 % 143 ml
(PG) (700 mg/100 ml)
Macrogol 400 100-130 1,6 % 63 ml
(PEG) (1600 mg/100 ml)
Glycofurol (GF) ca. 50 22% 45 ml
(2200 mg/100 ml)

Nimmt man die Sattigungskonzentrationen als Basis fiir die Formulierungen, so er-
fordert die Tagesdosis von 1000 mg ein Ldsungsmittelvolumen von mindestens
2222 ml W, 143 ml PG, 63 ml PEG oder 45 ml GF. Da fiir eine stabile Formulierung
ein Sicherheitsabstand zur Sittigungskonzentration eingehalten werden muf, um
auch Kailtestabilitdt zu gewihrleisten, sind die genannten Lsungsmittelvolumina die

Untergrenze fiir eine konventionelle Losungsmittelformulierung.

Mit GF kann ein 2 %iges Wirkstoffkonzentrat formuliert werden, welches vor An-
wendung verdiinnt werden muf3, um hinreichend vertriglich zu sein. Die anwen-
dungsfertige Mischung mit einer Maximalkonzentration von 20-25 % GF erfordert

fiir die Verabreichung in der Klinik mind. 6 h physikalische Stabilitit gegen Aus-
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kristallisation. Verdiinnungsversuche mit wifirigen Medien, die auf die herkémm-
liche Weise ohne die Anwendung von erfindungsgemiBem Verfahren und erfin-

dungsgemifer Vorrichtung durchgefiihrt wurden, zeigten folgendes Ergebnis:

Konzentration Losungsmittel 25 % GF 20 % GF

Verdiinnungsmedium Wasser 20 %ige Glucoselosung

Wirkstoff Sattigungskonz. in GM | ca. 200 mg/100 ml (0,2 %) | ca. 100 mg/100 ml (0,1 %)

Wirkstoff Konzentration in GM | 500 mg/100 ml (0,5 %) 400 mg/100 ml (0,4 %)

Ubersittigung in GM ca. 2,5-fach ca. 4-fach
Losungsmittelmenge pro Dosis | 50 g/1000 mg 50 g/1000 mg
Kristallisation nach 1-2 h nach 1 h

schlechte Vertriglichkeit der
20 %igen GF-Losung im

Tierversuch

Bei der erfindungsgemiflen Verwendung der Mischvorrichtung werden 50 ml
2 %iges Wirkstoffkonzentrat (GF) und 667 ml Wasser (Verhiltnis 1:13) mittels
Perfusorpumpe fiir das Konzentrat und Infusionspumpe fiir das Verdiinnungsmedium
tiber die Vorrichtung zusammengefiihrt, so daB ein Gesamtvolumenstrom von
430 ml/h erreicht wird. Hierdurch wird die Konzentration des organischen Losungs-
mittels Glycofurol in der Gesamtmischung auf 7 % reduziert. Die Applikation der
Tagesdosis von 1000 mg Bay 17-1648 erfordert hier ein Infusionsvolumen von

717 ml/Tag. Die Infusionsdauer betrigt dabei ca. 100 min je 1000 mg Bay 17-1648.

Die Sattigungsloslichkeit von Bay 17-1648 bei 7% GF in Wasser liegt bei ca.
20 mg/100 ml. Gegeniiber diesem Wert ist die anwendungsfertige Mischung mit
140 mg/100 m] etwa 7fach tbersdttigt. Wie die PartikelmefBwerte zeigen, ist die

Formulierung mindestens 1 min stabil gegen Auskristallisation.




10

WO 99/32175 PCT/EP98/08014

-21-

Mischertyp - B
Vordruck: Verdiinnungsmedium (VM) mbar 100
Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) mbar 120
Lésungsmittel-Konzentration (GM) g/100ml " 7
Wirkstoff-Konzentration im g/ 100 ml? 2
Losungsmittel

Gesamtmenge an infundiertem ml 50
Losungsmittel

Verdiinnungsmedium - Wasser
Volumen der Gesamtmischung (GM) ml 717
Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) mg / min 1000 mg / 100 min
Volumenstrom GM ml/h 430
Stromungsgeschwindigkeit: Diise WK m/s 0,17
Strémungsgeschwindigkeit: Diise VM m/s 2,26
Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM m/s 2,43
Partikelzahl > 10 pm [max. 25/ml] Partikelzahl / ml 19
Partikelzahl > 25 pm [max. 3/ml] Partikelzahl / ml 1

1) Masse an Losungsmittel bezogen auf 100 ml Gesamtlésung;

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat).

Wihrend bei dem Versuch der Formulierung einer konventionellen Losungsmittel-
formulierung keine ausreichende Stabilitit der anwendungsbereiten Mischung gegen
Auskristallisation und eine unbefriedigende Vertréglichkeit der Losung erreicht wer-
den konnte, ist erst durch die erfindungsgeméBe Anwendung des Verfahrens und der
Vorrichtung eine gut vertrdgliche Anwendung des Wirkstoffes auf parenteralem

Wege moglich.
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Beispiel 3:  Formulierung eines Antibiotikums der Oxazolidinon-Klasse
(Bay 17-1648) mit Macrogol 400 als 1,5 %iges Wirkstoffkonzen-

trat.

Die Sittigungsloslichkeit des Antibiotikums Bay 17-1648 in Macrogol 400 (PEG)
erlaubt analog zu Beispiel 2 die Formulierung eines 1,5 %igen Wirkstoffkonzen-
trates, welches ebenfalls vor Anwendung verdiinnt werden muf3. Die anwendungs-
fertige Mischung mit einer Maximalkonzentration von 30 % PEG erfordert fiir die
Verabreichung in der Klinik mind. 6 h physikalische Stabilitét gegen Auskristalli-
sation. Verdiinnungsversuche mit Wasser, die auf die herkommliche Weise ohne die
Anwendung von erfindungsgeméflem Verfahren und erfindungsgemafer Vorrichtung

durchgefiihrt wurden, zeigten folgendes Ergebnis:

Konzentration Losungsmittel 30 % PEG 17 % PEG 10 % PEG
Verdiinnungsmedium Wasser Wasser Wasser
Wirkstoff Sattigungskonz. in GM | 150 mg/100 ml| 100 mg/100 ml| 80 mg/100 ml
0,15 %) 0,1 %) (0,008 %)
Wirkstoff Konzentration in GM | 450 mg/100 ml|250 mg/100 ml| 150 mg/100 ml
(0,45 %) (0,25 %) (0,15 %)
Ubersittigung in GM 3-fach 2,5-fach ca. 2-fach
Losungsmittelmenge pro Dosis | 66,7 g/1000 mg | 68 g/1000 mg |66,7 g/1000 mg
Kristallisation nach 24 h nach 1 h nach 1 h

Die 30 %ige Losungsmittelkonzentration ist im Tierversuch grenzwertig beziiglich
der lokalen Vertriglichkeit. Niedrigere Losungsmittelkonzentrationen zeigen deutlich
geringere Stabilitdt gegen Auskristallisation. Aufgrund der relativ hohen Viskositét
des Losungsmittels ergab sich zudem die Schwierigkeit, bei der Mischung der Lo-

sungskomponenten eine homogene Losung zu erreichen.

Bei der erfindungsgeméfen Verwendung der Mischvorrichtung werden 33,5 ml

1,5 %iges Wirkstoffkonzentrat (PEG) und 430 ml Wasser (Verhéltnis 1:13) mittels
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Perfusorpumpe fiir das Konzentrat und Infusionspumpe fiir das Verdiinnungsmedium
tiber die Mischvorrichtung zusammengefiihrt, so daB ein Gesamtvolumenstrom von
434 ml/h erreicht wird. Hierdurch wird die Konzentration des organischen Losungs-
mittels Macrogol 400 in der Gesamtmischung auf 7 % reduziert. Die Applikation der
Tagesdosis von 1000 mg Bay 17-1648 erfordert hier ein Infusionsvolumen von

2 x463,5 ml/Tag. Die Infusionsdauer betrdgt dabei 2 x 64 min fiir insgesamt

10

1000 mg Bay 17-1648.

Mischertyp - B
Vordruck: Verdiinnungsmedium (VM) mbar 100
Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) mbar 170
Losungsmittel-Konzentration (GM) g/ 100 ml " 7
Wirkstoff-Konzentration im Lésungsmittel g/100 ml? 1,5
Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel ml 67
Verdiinnungsmedium - Wasser
Volumen der Gesamtmischung (GM) ml 927
Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) mg / min 1000 mg / 128 min
Volumenstrom GM ml/h 434
Strémungsgeschwindigkeit: Diise WK m/s 0,18
Stromungsgeschwindigkeit: Diise VM m/s 2,28
Strémungsgeschwindigkeit: Blende GM m/s 2,46
Partikelzahl > 10 pm [max. 25/ml] Partikelzahl / 19
ml
Partikelzahl > 25 pm [max. 3/ml] Partikelzahl / 2
ml

1) Masse an Losungsmittel bezogen auf 100 ml Gesamtlosung;

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Lsungsmittel (Wirkstoffkonzentrat).

Die Sittigungsloslichkeit von Bay 17-1648 bei 7 % PEG in Wasser liegt bei ca.

70 mg/100 ml. Gegeniiber diesem Wert ist die anwendungsfertige Mischung mit
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108 mg/100 ml um den Faktor 1,5 tiberséttigt. Wie die PartikelmeBwerte zeigen, ist

die Formulierung iiber mindestens 1 min stabil gegen Auskristallisation.

Beispiel 4:  Formulierung eines Antibiotikums der Oxazolidinon-Klasse
(Bay 34-7780) als 5 %iges wiifiriges Wirkstoffkonzentrat mit

saurem pH-Wert.

Das Antibiotikum Bay 34-7780 ((55)-3-[2-(3-Pyridyl)pyridin-5-yl]-5-(methoxy-
carbonylaminomethyl)oxazolidin-2-on-Hydrochlorid, EP-789026) weist als Hydro-
chlorid eine stark pH-abhéngige Loslichkeit auf, welche nur die Formulierung eines
sauren (pH 2,5) Wirkstoffkonzentrates erlaubt. Die Sattigungskonzentrationen sind

wie folgt:

pH-Wert Séttigungskonzentration
2,5 110 g/1
4 0,4 g/1

Die Formulierung einer vertriaglichen wifirigen Infusionslésung mit einem pH Wert
von 4,0 wire demnach bei einer Tagesdosis von 1000 mg mit einem Infusions-

volumen von mindestens 2,5 1 verbunden.

Fiir die angestrebte Tagesdosis von 1000 mg bei einem maximalen Infusionsvolumen
von 500 ml kann nur eine Formulierung mit pH 2,5 hergestellt werden. Diese muf}
vor Applikation auf einen pH von mindestens 4,0 eingestellt werden. Durch Uber-
schreiten der S#ttigungskonzentration um den Faktor 5 kommt es dabei nach kurzer

Standzeit zur Auskristallisation.

Der pKa-Wert des Wirkstoffs liegt bei 4,2 fiir eine mittelstarke Séure. Werden 50 %
der Sdure durch Basenzusatz neutralisiert, so stellt sich entsprechend der Henderson-

Hasselbalchschen Gleichung ein pH-Wert entsprechend dem pKa-Wert von 4,2 ein.
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Bei der erfindungsgemiflen Verwendung der Mischvorrichtung werden 20 ml
5 %iges willriges Wirkstoffkonzentrat pH 2,5 und 480 ml Natronlauge pH 10,5
(Verhéltnis 1:24) mittels Perfusorpumpe fiir das Konzentrat und Infusionspumpe fiir
das Verdiinnungsmedium tiber die Mischvorrichtung zusammengefiihrt, so dafB} ein
Gesamtvolumenstrom von 500 ml/h erreicht wird. Hierdurch wird der pH-Wert der
Losung auf ca. pH 4 gebracht. Die Applikation der Tagesdosis von 1000 mg
Bay 34-7780 erfordert ein Infusionsvolumen von 500 ml/Tag. Die Infusionsdauer be-

tragt dabei 60 min fiir 1000 mg Bay 34-7780.

Die Sattigungsloslichkeit von Bay 34-7780 bei pH 4 liegt bei ca. 40 mg/100 ml.
Gegeniiber diesem Wert ist die anwendungsfertige Mischung mit 200 mg/100 ml mit
dem Faktor 5 tibersittigt. Durch erfindungsgeméfe Verwendung der Homogenisier-

vorrichtung kann eine Losung mit ausreichend vertrdglichem pH-Wert verabreicht

werden.

Mischertyp - B
Vordruck: Verdiinnungsmedium (VM) mbar 120
Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) mbar <100
Wirkstoff-Konzentration im Lsungsmittel g/100ml Y 5
Gesamtmenge an infundiertem Lsungsmittel ml 20 (pH 2,5)
Verdiinnungsmedium - NaOH (pH 10,5)
Volumen der Gesamtmischung (GM) ml 500
Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) mg / min 1000 mg / 60 min
Volumenstrom GM ml/h 500
Stromungsgeschwindigkeit: Diise WK m/s 0,11
Stromungsgeschwindigkeit: Diise VM m/s 2,72
Strémungsgeschwindigkeit: Blende GM m/s 2,83
Partikelzahl > 10 pm [max. 25/ml] Partikelzahl/ml 17
Partikelzahl > 25 pm [max. 3/ml] Partikelzahl/ml 1

1) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat).
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Beispiel 5:  Formulierung eines Dihydropyridins (Bay y 5959, Ca-Promotor)
mit Macrogol 400 als 0,5 %iges und 0,2 %iges Wirkstoffkonzen-

trat.

Das Dihydropyridin Bay y 5959 ((-)-(R)-Isopropyl-2-amino-5-cyano-1,4-dihydro-6-
methyl-4-(3-phenyl-chinolin-5-yl)-pyridin-3-carboxylat, Ca-Promotor, EP-
0515940 A1) ist mit ca. 0,1 pg/100 ml sehr schwer wasserloslich, jedoch mit ca.
10 g/100 ml gut 16slich in Macrogol 400 (PEG).

Eine 30 %ige PEG-Losung mit einem Wirkstoffgehalt von 100 mg / 100 ml, die auf
die herkdmmliche Weise ohne die Anwendung von erfindungsgeméflem Verfahren
und erfindungsgeméBer Vorrichtung angefertigt wurde, ist zwar iiber 12h stabil
gegen Auskristallisation, die Anwendung von Bay y 5959 erfordert jedoch eine
wiederholte Applikation iiber 5 Tage Therapiedauer. In dieser Langzeitanwendung
erwies sich die 30 %ige PEG-Konzentration als schlecht venenvertrdglich. Daher
muf} die Konzentration organischer Losungsmittel in der Applikationsmischung auf

max. ca 15 % PEG beschrinkt werden.

Konzentration Losungsmittel 30 % PEG

Verdiinnungsmedium Wasser

Wirkstoff Sattigungskonz. in GM ca. 4 mg/100 ml (0,004 %)

Wirkstoff Konzentration in GM 100 mg/100 ml (0,1 %)

Ubersittigung in GM ca. 25-fach
Losungsmittelmenge pro Dosis 30 g/100 mg
Kristallisation nach 12 h

Beispiel 5.1

Bei der erfindungsgeméflen Verwendung der Mischvorrichtung werden 20 ml
0,5 %iges Wirkstoffkonzentrat und 100 ml Wasser (Verhiltnis 1:5) mittels Perfusor-

pumpe fiir das Konzentrat und Infusionspumpe fiir das Verdiinnungsmedium iiber die
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Mischvorrichtung zusammengefiihrt, so dafl ein Gesamtvolumenstrom von 180 ml/h
erreicht wird. Hierdurch wird die Konzentration des organischen L&sungsmittels
Macrogol 400 in der Gesamtmischung auf 16,7 % reduziert. Die Applikation der
Dosis von 100 mg Bay y 5959 erfordert hier ein Infusionsvolumen von 120 ml. Die

5 Infusionsdauer betrégt dabei 40 min fiir 100 mg Bay y 5959.

Mischertyp - B
Vordruck: Verdiinnungsmedium (VM) mbar <100
Vordruck: Wirkstoftkonzentrat (WK) mbar <100
Losungsmittel-Konzentration (GM) g/100 ml " 16,7
' Wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel g/100 ml? 0,5
Gesamtmenge an infundiertem Lsungsmittel ml 20
Verdiinnungsmedium - Wasser
Volumen der Gesamtmischung (GM) ml 120
Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) mg / min 100 mg / 40 min
Volumenstrom GM ml/h 180
Stromungsgeschwindigkeit: Diise WK m/s 0,17
Stromungsgeschwindigkeit: Diise VM m/s 0,85
Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM m/s 1,02
Partikelzahl > 10 pm [max 25/ml] Partikelzahl / 8
ml
Partikelzahl > 25 pm [max 3/ml] Partikelzahl / 1
ml

1) Masse an Losungsmittel bezogen auf 100 m] Gesamtlosung

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat).
10
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Beispiel 5.2

In einem weiteren Beispiel werden 50 ml 0,2 %iges Wirkstoffkonzentrat und 283 ml
Wasser (Verhéltnis 1:5,7) mittels Perfusorpumpe fiir das Konzentrat und Infusions-
pumpe fiir das Verdiinnungsmedium iiber die Mischvorrichtung zusammengefiihrt,
so daf} ein Gesamtvolumenstrom von 200 ml/h erreicht wird. Hierdurch wird die
Konzentration des organischen Losungsmittels Macrogol 400 in der Gesamt-
mischung auf 15 % reduziert. Die Applikation der Dosis von 100 mg Bay y 5959
erfordert hier ein Infusionsvolumen von 333 ml. Die Infusionsdauer betrdgt dabei

100 min fiir 100 mg Bay y 5959.

Mischertyp - B
Vordruck: Verdiinnungsmedium (VM) mbar <100
Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) mbar <100
Losungsmittel-Konzentration (GM) g/ 100 ml " 15
Wirkstoft-Konzentration im Losungsmittel g/100 ml? 0,2
Gesamtmenge an infundiertem Ldsungsmittel ml 50
Verdiinnungsmedium - Wasser
Volumen der Gesamtmischung (GM) ml 333
Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) mg / min 100 mg /100 min
Volumenstrom GM ml/h 200
Stromungsgeschwindigkeit: Diise WK m/s 0,17
Strémungsgeschwindigkeit: Diise VM m/s 0,96
Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM m/s 1,13
Partikelzahl > 10 pm [max. 25/ml] Partikelzahl / 6

ml
Partikelzahl > 25 pum [max. 3/ml] Partikelzahl / 1

ml

1) Masse an Losungsmittel bezogen auf 100 ml Gesamtlosung;

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat).



10

15

20

WO 99/32175 PCT/EP98/08014

-29.

Mit Bay y 5959 werden folgende Ubersittigungsraten erzielt:

Konzentration | Wirkstoff Wirkstoff- Uber- PEG-Menge
des LM (PEG) | Sittigungskonzen- | konzentration |sittigung |pro 100 mg
tration in GM in GM in GM Wirkstoffdosis
30,0 % 0,0040 g/100 ml{ 0,10 g/100 ml| 25-fach 30g
16,7 % ca. 0,0012 g/100 ml| 0,08 g/100 ml| 67-fach 2l g
15,0 % ca. 0,0012 g/100 ml| 0,03 g/100 ml| 25-fach 50¢g

LM = Losungsmittel; GM = Gesamtmischung

Durch die erfindungsgemifBe Verwendung der Vorrichtung lassen sich bis 67-fach
tiberséttigte Infusionslosungen zur Anwendung bringen, ohne daf3 der Wirkstoff im
Applikationssystem auskristallisiert. In diesem Fall ist neben der Reduktion der L&-
sungsmittelkonzentration unter Verbesserung der lokalen Vertrdglichkeit auch die
deutliche Verringerung der Losungsmittelmenge pro Dosis erreicht, wodurch die

systemische Vertraglichkeit gesteigert wird.

Beispiel 6:  Formulierung des Dihydropyridins Nifedipin (Adalat®) mit
Macrogol 400 als 0,2 %iges Wirkstoffkonzentrat.

Nifedipin ist als i.v.-Formulierung als 0,01 %ige wélrige Losung mit 15 % Ethanol
und 15 % Macrogol 400 (PEG) im Handel. Die Formulierung beruht auf der geringen
Wasserloslichkeit von Nifedipin. Durch die Verwendung von Ethanol und PEG ist
die Vertréglichkeit nicht optimal und eine Zulassung in Japan wegen des Ethanol-

gehaltes nicht méglich.
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Konzentration Lésungsmittel

30 % (15 % PEG + 15 % Ethanol)

Verdiinnungsmedium

Wasser

Wirkstoff Sattigungskonz. in GM

ca. 42 mg/100 ml (0,042 %)

Wirkstoff Konzentration in GM

10 mg/100 ml (0,1 %)

Ubersittigung in GM

keine

Losungsmittelmenge pro Dosis

15 g/5mg (7,5 g PEG + 7,5 g Ethanol)

Kristallisation

keine

Durch die erfindungsgemifle Verwendung der Mischvorrichtung kann formulier-

seitig analog zu Beispiel 5 eine Losung des Nifedipins in PEG eingesetzt und auf

Ethanol verzichtet werden.

Es werden 2,5 ml 0,2 %iges Wirkstoffkonzentrat und 25,5 ml Wasser (Verhiltnis

1:10) mittels zweier Perfusorpumpen iiber die Mischvorrichtung zusammengefiihrt,

so daf} ein Gesamtvolumenstrom von 6,6 ml/h erreicht wird. Hierdurch wird die

Konzentration des organischen Losungsmittels PEG in der Gesamtmischung auf

8,9 % reduziert. Die Applikation der Dosis von 5 mg Nifedipin erfordert ein Infu-

sionsvolumen von 28 ml, die Infusionsdauer betrdgt dabei 255 min, entsprechend

einer therapeutischen Dosierrate von ca. 1,2 mg/h.
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Mischertyp - A
Vordruck: Verdiinnungsmedium (VM) mbar <100
Vordruck: Wirkstoffkonzentrat (WK) mbar <100
Loésungsmittel-Konzentration (GM) g/100ml " 8,9
Wirkstoff-Konzentration im Losungsmittel g/ 100 ml? 0,2
Gesamtmenge an infundiertem Losungsmittel ml 2,5
Verdlinnungsmedium - Wasser
Volumen der Gesamtmischung (GM) ml 28
Dosierrate (Wirkstoff-Gesamtdosis) mg / min 5 mg /255 min
Volumenstrom GM ml/h 6,6
Stromungsgeschwindigkeit: Diise WK m/s 0,02
Strémungsgeschwindigkeit: Diise VM m/s 0,21
Stromungsgeschwindigkeit: Blende GM m/s 0,23
Partikelzahl > 10 pm [max. 25/ml] Partikelzahl / 12

ml
Partikelzahl > 25 pm [max. 3/ml] Partikelzahl / 1
ml

1) Masse an Losungsmittel bezogen auf 100 ml Gesamtlsung;

2) Masse an Wirkstoff bezogen auf 100 ml Losungsmittel (Wirkstoffkonzentrat).

Es ist dabei moglich nach Verdiinnung auf Anwendungskonzentration unter Verwen-
dung der Vorrichtung eine 0,02 %ige Losung, also doppelt so konzentriert wie die
Handelsformulierung, zu erhalten. Ein weiterer Vorteil besteht in der Moglichkeit,
eine Losungsmittelkonzentration von 8,9 % zu realisieren; dies entspricht einer
Reduzierung der Konzentration auf ein Drittel gegeniiber der Handelsformulierung.
Je Dosis von 5 mg Nifedipin miissen bei Verwendung der Erfindung gegeniiber der
Handelsware mit 7,5 g Macrogol und 7,5 g Ethanol nur 2,5 ml Macrogol 400 in-

fundiert werden.
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Anhand der Beispiele konnte gezeigt werden, dafl die vorliegende Erfindung die

folgenden Vorteile bietet:

1. Moglichkeit der parenteralen Verabreichung schwerldslicher Arzneimittel in

hohen Konzentrationen.

2. Moglichkeit der zuverldssigen, reproduzierbaren und sicheren Applikation
tibersittigter Infusionslosungen, bei denen eine hohe Neigung zur Kristalli-

sation des Wirkstoffes besteht, durch in-situ-Formulierung.

3. Vermeidung des Stabilitdtsproblems tibersattigter Losungen.

4. Vermischung von Fluiden bei extrem geringen Volumenstrémen.

5. Vermischung von Fluiden mit erheblich verschiedener Viskositit bei geringen .
Volumenstrémen.

6. Verringerung der Menge an applizierten Hilfsstoffen.

7. Giénzliche Vermeidung von Hilfsstoffen oder Verringerung deren Konzen-
tration.

8. Verringerung des infundierten Volumens an organischen Losungsmitteln.

9. Durch die kleinen Abmessungen der Vorrichtung der Erfindung ist die direkte

Anbringung am Patienten moglich.
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Patentanspriiche

Verfahren zur in-situ-Formulierung einer Arzneistofflosung zur parenteralen
Applikation, bei dem mindestens zwei dosierte Teilstrome mit Hilfe eines Mi-
schers kontinuierlich zu einem wirkstoffhaltigen Gesamtvolumenstrom zu-
sammengefiihrt werden, dadurch gekennzeichnet, daf3 eine Arzneistofflésung
entsteht, die sich nicht im thermodynamischen Gleichgewicht befindet und
dal3 der resultierende Gesamtvolumenstrom nach der Mischung 0,2 ml/h bis

500 ml/h, vorzugsweise 5 ml/h bis 500 ml/h betragt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 die beiden Teil-
strome in einem Mischkammervolumen von 0,2 pl bis 2 pl, vorzugsweise

0,4 pl bis 1,5 pl zusammengefiihrt werden.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal es sich bei
den dosierten Teilstromen um mindestens eine wirkstofthaltige Losung und
mindestens ein wirkstofffreies Verdiinnungsmedium handelt und daf es sich
bei der nicht im thermodynamischen Gleichgewicht befindlichen Losung um

eine tibersittigte Losung handelt.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da3 es sich bei der
wirkstoffhaltigen Losung um ein Wirkstoffkonzentrat handelt und daf} das
Wirkstoffkonzentrat ein organisches oder organisch-wéBriges Wirkstoffkon-
zentrat und das Verdiinnungsmedium ein wilriges oder waBrig-organisches

Verdiinnungsmedium ist.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dall es sich bei der
wirkstoffhaltigen Losung um ein wéfiriges oder wilrig-organisches Wirk-
stoffkonzentrat handelt und daf es sich bei dem wirkstofffreien Verdiinnungs-
medium um ein walriges oder wéfrig-organisches Verdiinnungsmedium han-

delt, deren pH-Werte so aufeinander abgestimmt werden, daB3 der nach der

PCT/EP98/08014
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Mischung resultierende Gesamtvolumenstrom einen physiologisch vertrégli-

chen pH-Wert im Bereich von 3 bis 10, vorzugsweise 5-8 aufweist.

Verfahren nach Anspruch 3 - 5, dadurch gekennzeichnet, da3 eine wirkstoff-
haltige Losung mit einer Viskositdt < 500 mPa*s, vorzugsweise mit einer
Viskositidt im Bereich von 50 mPa*s bis 150 mPa*s und ein wiBriges wirk-
stofffreies Verdiinnungsmedium mit einer Viskositét im Bereich von 1 mPa*s

bis 10 mPa*s miteinander vermischt werden.

Verfahren nach Anspruch 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, dal der Wirkstoff

eine Loslichkeit in Wasser bei 20°C von weniger als 1 Gew.-% aufweist.

Verfahren nach Anspruch 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff
ausgewdhlt wird aus der Gruppe, die aus Dihydropyridinen, Anésthetika,
Antibiotika, Antimykotika, Immunsuppressiva, ZNS-wirksame Mittel, Onko-

logica, Steroide, Barbiturate und Vitamine besteht.

Verfahren nach Anspruch 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, dafl als Wirkstoff
Paclitaxel, Docetaxel oder deren verwandte Substanzen oder Ciclosporin ver-

wendet wird.

Verfahren nach Anspruch 1 - 9, dadurch gekennzeichnet, da3 ein totraum-

freier Mischer eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1 - 10, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Verweil-
zeit der Mischung in der Mischstrecke weniger als 10 min, vorzugsweise

weniger als 5 min betrégt.

Verfahren nach Anspruch 1 - 11, dadurch gekennzeichnet, daB3 als Mischer
ein Diisenmischer verwendet wird, bei dem die Teilstrome jeweils durch eine

Diise mit einem hydraulischen Durchmesser zwischen 1 pm und 500 um,
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vorzugsweise zwischen 100 pm und 250 pm geleitet werden, anschlieend
mit entgegengesetzt gerichteten Geschwindigkeitskomponenten in einer
Mischkammer aufeinanderprallen und die gebildete Mischung als Gesamt-

volumenstrom abgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafl der Gesamtvolu-
menstrom tiber mindestens eine der Mischkammer nachgeschaltete Blende

abgefiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 12 - 13, dadurch gekennzeichnet, dafl der Diisen-
durchmesser so gewshlt wird, dal die Stromungsgeschwindigkeit in den

Diisen 0,01 bis 15 m/s, vorzugsweise 0,01 bis 3 m/s betrigt.

Vorrichtung zur in-situ-Formulierung einer Wirkstofflgsung zur parenteralen
Applikation, mit mindestens zwei Zuleitungen, in der jeweils ein Vorratsbe-
hilter und eine Dosiervorrichtung hintereinander geschaltet sind und die Zu-
leitungen stromabwirts der Dosiervorrichtungen in eine Infusionsleitung
miinden, dadurch gekennzeichnet, daB die Zuleitungen mit einem Diisen-
mischer verbunden sind, der aus einer mit der Infusionsleitung verbundenen
Mischkammer und zwei in den Zuleitungen angeordneten, einander gegen-

tiberstehenden und in die Mischkammer einmiindenden Diisen besteht.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daf} die Mischkam-
mer ein Volumen von 0,2 pl bis 2 pl, vorzugsweise 0,4 pl bis 1,5 pl hat und
die Diisen einen hydraulischen Durchmesser von 1 um bis 500 um, vor-

zugsweise 100 um bis 250 pm haben.

Vorrichtung nach Anspruch 15 - 16, dadurch gekennzeichnet, dal am Aus-
gang der Mischkammer eine Homogenisierblende mit einem hydraulischen

Durchmesser von 1 bis 500 pm, vorzugsweise 100 bis 250 pm angeordnet ist.
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Vorrichtung nach Anspruch 15 - 17, dadurch gekennzeichnet, daBl die Stro-
mungswege in den beiden Zuleitungen einschlieSlich der Dosiervorrich-

tungen und der Diisen symmetrisch aufgebaut sind.

Vorrichtung nach Anspruch 15 - 18, dadurch gekennzeichnet, dal der Diisen-
mischer aus einem spritzgufifdhigen Kunststoff, vorzugsweise aus Polycarbo-

nat, besteht.

Wirkstoffverabreichungs-Set, zur Durchfiihrung des Verfahrens nach An-
spruch 1 - 14, bestehend aus einer Packung mit einer Vorrichtung nach den
Anspriichen 15 - 19 und einem Vorratsbehélter zumindest fiir das Wirkstoff-

konzentrat.

Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daf3
die Packung zusitzlich einen Vorratsbehélter mit dem Verdiinnungsmedium

enthilt.

Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 20 - 21, dadurch gekennzeich-
net, daB die Packung zusétzlich Schlauchleitungen fiir die Verbindungen zur

Vorrichtung und zu den Dosiervorrichtungen enthélt.

Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 20 - 22, worin der Wirkstoff

eine Loslichkeit in Wasser bei 20°C von weniger als 1 Gew.-% aufweist.

Wirkstoffverabreichungs-Set nach Anspruch 20 - 23, worin der Wirkstoff
ausgewdhlt wird aus der Gruppe, die aus Dihydropyridinen, Anésthetika,
Antibiotika, Antimykotika, Immunsuppressiva, ZNS-wirksame Miittel,

Onkologica, Steroide, Barbiturate und Vitamine besteht.

Wirkstoffverabreichungs-Set, worin der Wirkstoff Paclitaxel, Docetaxel oder

deren verwandte Substanzen oder Ciclosporin ist.
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