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@ Wiéssrige Formulierungen, die ein Piperidinylcyclopentylheptensiure-Derivat enthalten.

@ Wassrige  Formulierungen,  enthaltend [1R-
[10(2),28,3B.5t]}-(+)-7-{5{[(1,1"-Biphenyl)4-yl|-met-
hoxy]-3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)-cyclopentyl]-4-hepten—
séure oder ihr Hydrochloridsalz und ein unsubstituiertes
oder substituiertes a-, B- oder y-Cyclodextrin, sind fiir die
Behandlung oder Prophylaxe von Zustinden, die durch
Thromboxan Az vermittelt oder verursacht sind, besonders
niitzlich. Die wéssrigen Formulierungen kdnnen Injektio-
hen, orale Préparate, wie Sirupe und Kapseln, und Inhala-
tionspréparate sein.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft wéassrige Formulierungen, die als akiiven Bestandteil [1R-
[1a(Z),28,3B,50]]-(+)-7-[5-[[(1,1-Biphenyl)-4-yl}-methoxy]-3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)-cyclopentyl]-4-
heptenséure (im folgenden als «Verbindung A» bezeichnet) enthalten, Verfahren zu ihrer Herstellung
und ihre Verwendung in der Medizin.

Die Verbindung A ist in dem britischen Patent 2 097 397 als eine aus einer Gruppe von Aminocyclo-
pentan-Derivaten mit Endoperoxid- und Thromboxan-antagonistischer Akfivitdt beschrieben, und es
wird darin berichtet, dass soiche Verbindungen bei der Behandlung von Asthma und cardiovaskuldren
Erkrankungen von Interesse sind. Kurzlich wurde gefunden, dass das Hydrochloridsalz der Verbin-
dung A Vorteile gegentiber der Verbindung A und anderen Salzen und Solvaten davon sowohl bei seiner
Herstellung als auch bei seiner Verwendung in der Medizin hat. Das Hydrochloridsalz ist in dem briti-
schen Patent 2 127 406 beschrieben.

Die Verbindung A ist leider in Wasser nur gering loslich, und Formulierungen in Wasser, die das Hy-
drochloridsalz der Verbindung A zusammen mit Standardexzipienten und/oder Trégetn enthalten, haben
sich als unannehmbar fiir die intravendse Verabreichung erwiesen, da das Hydrochloridsalz der Ver-
bindung A in die prakiisch unlosliche Verbindung A in der Nahe des physiologischen pH-Wertes umge-
wandelt wird.

Es wurde nun gefunden, dass die Loslichkeit der Verbindung A oder ihres Hydrochloridsalzes in
Wasser bei etwa physiologischem pH in Anwesenheit eines unsubstituierten oder substitulerien o-, B-
oder y-Cyclodexirins (oder eines Hydrats davon) bedeutend verbessert wird. Es wurde ebenfalls ge-
funden, dass wassrige Formulierungen, die die Verbindung A oder das Hydrochloridsalz davon und ein
unsubstituiertes oder substitulertes o-, B- oder y-Cyclodexirin (oder ein Hydrat davon) enthalten, zur
Verwendung in der Medizin geeignet sind, insbesondere zur Verwendung bei der Behandlung oder Pro-
phylaxe von Zusténden, die durch Thromboxan Az vermittelt werden, wenn sie entweder oral, durch In-
halation oder parenteral, insbesondere durch Injektion (z.B. intravends),verabreicht werden.

So wird geméss einem Aspekt der vorliegenden Erfindung eine wéssrige Formulierung geschaffen,
die die Verbindung A oder das Hydrochloridsalz davon mit einem unsubstituierten oder substituier-
ten o=, B- oder y-Cyclodextrin (oder einem Hydrat davon) enthélt.

Eine wéssrige Formulierung, wie hier definiert, eignet sich zur Verwendung in der Medizin, insbeson-
dere zur Verwendung bei der Behandlung oder Prophylaxe von Zustanden, die durch Thromboxan Az
vermittelt sind.

Zur Behandlung von Zustanden, vermittelt oder hervorgerufen durch Thromboxan Az, eignet sich die
Verabreichung einer wirksamen Menge an Verbindung A in einer wéssrigen Formulierung, wie hier defi-
niert, an menschliche oder tierische Patienten.

Geeignete Zustdnde, welche mit wéssrigen Formulierungen geméss vorliegender Erfindung behandelt
werden kdnnen, sind solche Zusténde, die in den britischen Patenten 2 097 397 und 2 127 406 beschrie-
ben werden, unter Verwendung anderer (z.B. oraler) Formulierungen der Verbindung A bzw. des Hy-
drochloridsalzes der Verbindung A. Insbesondere kénnen die wéssrigen Formulierungen der vorliegen-
den Erfindung zur Behandlung oder Prophylaxe von Okklusiv-Gefésserkrankungen einschliesslich My-
ocardinfarkt, Herzunfallen, unstabiler Angina, wechselhaften isch&dmischen Attacken und
Gehirnschlag, Arteriosklerose und Gefasswanderkrankungen, peripheren Geféisserkrankungen, Re-
tinopathie, post-operativer Thrombose und Lungenembolie verwendet werden. Die wéssrigen Formulie-
rungen kénnen auch bei der Prophylaxe von peri- und postoperativen Komplikationen als Folge von Or-
gantransplantation (besonders Herz und Nieren), Koronararterien-Bypass, peripheren Arterienbypass
und Thrombolyse verwendet werden. Die wéssrigen Formulierungen sind auch sehr wirksam im Zusam-
menhang mit Erkrankungen an Magengeschwiiren, insbesondere zur Vorbeugung eines Riickfalls ge-
heilter Magengeschwiire.

Vorzugsweise wird in den wassrigen Formulierungen geméss der vorliegenden Erfindung die Verbin-
dung A als Hydrochloridsalz verwendet.

Es sei erwahnt, dass die Vorteile der vorliegenden Erfindung erreicht werden kénnen, indem mehr als
ein Cyclodexirin verwendet wird, obzwar die Verwendung eines einzelnen Cyclodextrins im allgemeinen
bevorzugt ist.

Wenn ein substituiertes Cyclodextrin eingesetzt wird, kann irgendein bekanntes, geeignetes, substi-
tuiertes Cyclodextrin geméss der vorliegenden Erfindung verwendet werden. Geeignete, substituierte
Cyclodextrine zur Verwendung geméss der vorliegenden Erfindung werden leicht durch den Fachmann
beurteilt bzw. erkannt und umfassen schwefelhaltige Cyclodexirine, stickstoffhaltige Cyclodextrine, al-
kylietie {(z.B. methylierte) Cyclodextrine, wie mono-, di- oder trimethylierte Derivate eines Cyclodextrins
(z.B. von B-Cyclodextrin), und Hydroxyalkyl (z.B. Hydroxypropyl)-cyclodextrine, wie Hydroxypropyl-g-
cyclodexirin, und acylierte Derivate davon. Es wurde gefunden, dass Hydroxyalkyl (z.B. Hy-
droxypropyl)-cyclodextrine, wie Hydroxypropyl-B-cyclodextrin, besonders geeignet zur Verwendung
gemass vorliegender Erfindung sind.

Zweckméssig wird geméss der vorliegenden Erfindung ein einziges unsubstiiuiertes Cyclodextrin ein-
gesetzt. Besonders bevorzugt ist B-Cyclodexirin, zweckmassig verwendet in seiner hydratisierten
Form.
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Damit die wassrige Formulierung die gewiinschien Eigenschaften aufzeigt, ist es wichtig, dass das
korrekte Molverhélinis von Verbindung A oder seinem Hydrochloridsalz zu Cyclodextrin{en) verwen-
det wird. Es wurde gefunden, dass ein Molverhéltnis von Verbindung A oder seinem Hydrochioridsalz
zu dem oder den Cyclodexirin(en) in dem Bereich von 1:1 bis 1:4 geeignet ist.

Es sei erwihnt, dass die wéssrigen Formulierungen gemass vorliegender Erfindung gewlinschienfalls
auch einen oder mehrere pharmazeutische Trager oder Exzipienten enthalten. Geeignete Exzipienten
bzw. Trégerstoffe, die in die wisstige Formulierung eingearbeitet werden konnen, umfassen Mittel, um
das Préparat isotonisch mit dem Blutplasma zu machen (z.B. Natriumchlorid, Dextrose oder vorzugswei-
se Mannit), und Puffermitiel (z.B. Phosphatpuffer oder ein Gemisch von saurem Natriumphosphat und
Dinatriumphosphat).

Die wéssrigen Formulierungen gemass vorliegender Erfindung sind besonders geeignet zur parente-
ralen Verabreichung, insbesondere durch Injektion (z.B. intravends). Bei Vorliegen zur parenieralen
Verabreichung ist es erwiinscht, dass die Formulierung bei etwa physiologischem pH ist. Es kann daher
zweckmassig sein, das pH auf etwa physiologisches pH unter Verwendung {iblicher Mittel, beispielswei-
se unter Verwendung einer geeigneten Base, wie einem Hydroxid (z.B. eine Alkalimetalthydroxid-, wie
Natriumhydroxididsung), einzustellen. Zweckmassig wird das pH auf etwa 6,0 eingestelit.

Zur parenteralen Verabreichung, insbesondere zur Verabreichung durch Injektion (z.B. intravends),
ist es fur die Formulierung sehr erwiinscht, dass sie als klare Losung vorliegt. Eine klare Lésung erfor-
dert keine weitere Verarbeitung (z.B. Aufbau eines trockenen Pulvers) und kann ohne Verzégerung
verabreicht werden. Die Verwendung einer klaren Losung stellt auch sicher, dass das Produkt leicht
auf Teilchen oder andere sichtbare Verunreinigungen gepriift werden kann. Weiterhin kann die intra-
vendse Injektion einer wassrigen Losung eines Arzneimittels eine unmittelbare physiologische Wirkung
erzeugen. Es wurde gefunden, dass mindestens 1 Mol Cyclodexirin fiir jedes Mol des Hydrochlorids der
Verbindung A verwendet werden muss, damit eine klare Losung bei etwa dem physiologischen pH bei
normalen Lagerungsiemperaturen erhalten wird, und im Falle von p-Cyclodextrin milssen wenigstens et-
wa 1,2 Mot verwendet werden.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung wird daher eine klare, wéssrige
Formulierung geschaffen, die das Hydrochloridsalz der Verbindung A und B-Cyclodextrin (oder ein Hy-
drat davon) bei etwa physiologischem pH umfasst, wobei die Formulierung wenigstens etwa 1,2 Mol -Cy-
clodextrin (z.B. 1,2 bis 2 Mol) fur jedes Mol des Hydrochloridsalzes der Verbindung A enthélt. Vorzugs-
weise wird das Molverhdlinis etwa 1:1,4 sein.

Die Konzentration der Verbindung A oder des Hydrochloridsalzes davon in den vorerwéhnten, wass-
rigen Formulierungen, die flr die parenterale Verabreichung geeignet sind, besonders fiir die Verabrei-
chung durch Injektion (z.B. intravends), liegt zweckméssig in dem Bereich von 0,1 bis 10 mg/ml, z.B, 0,1
bis 5 mg/ml, ausgedriickt als freie Base. Vorzugsweise betragt die Konzentration 1 mg/ml, ausgedriickt
als freie Base, wenn die wéssrige Formulierung durch intravendse Injektion verabreicht wird. Ge-
wilnschtenfalls kann eine hohere Konzentration angewandt werden, und die Lésung kann vor der Ver-
wendung verdiinnt werden, beispielsweise mit einer isotonischen Salzlésung oder Dexirose- ader Man-
nitldsung. Zweckmassig werden die zur Injektion geeigneten Losungen in einem geeigneten Dosisvolu-
men (z.B. 1 bis 100 ml) dargeboten. Verdiinnungen, die fiir kontinuierliche Infusion geeignet sind, kénnen
eine Konzentration an Verbindung A oder ihres Hydrochloridsalzes von 0,01 bis 0,2 mg/ml, ausgedriickt
als freie Base, haben. Die L&sung zur konfinuierlichen Infusion kann in dieser Form, beispielsweise in
Packungen von 50 bis 100 ml, vorliegen oder kann in konzentrierteren Formen zur nachfolgenden Ver-
diinnung vor der Verwendung mit beispielsweise einer isotonischen Salziésung oder Dexirose- oder
Mannitldsung vorliegen. Alternativ konnen kleine Volumina einer konzentrierten Lsung (z.B. 0,1 bis
5 mg/ml) zur kontinuierlichen Infusion angewandt werden, zweckméssig verabreicht mit einer Geschwin-
digkeit von 0,5 bis 9,9 mi/h.

Die hier beschriebenen, wassrigen Formulierungen konnen zweckméssig hergesiellt werden, indem
die Verbindung A oder, vorzugsweise, ihr Hydrochloridsalz mit den tibrigen Bestandteilen in Wasser
vermischt wird. Vorzugsweise wird die Verbindung A oder ihr Hydrochloridsalz in Wasser gelost, und
die {ibrigen Bestandteile werden zugesetzt. Zur parenteralen Verabreichung, insbesondere durch Injek-
tion (z.B. infravends), wird die Hauptlésung vorzugsweise filtriert, dann in geeignete Behélter gefiillt
und schliesslich sterilisiert, beispielsweise durch Erhitzen. Alternativ kann die Losung durch Filtrieren
sterilisiert und dann aseptisch in geeignete Behalter abgefiillt werden.

Es sei erwahnt, dass Wasser, geeignet zur Injektion, verwendet wird, wenn die parenterale Formulie-
rung intravends oder durch kontinuierliche Infusion verabreicht werden soll.

Formulierungen zur Injektion kénnen in Einheitsdosisform in geeigneten Behaltern, wie Ampullen,
Flaschchen oder vorgefiillien Spritzen, oder in Mehrfachdosisbehéltern mit zugesetztem Konservie-
rungsmittel dargeboten werden.

Wie vorstehend erwahnt, sind die wéssrigen Formulierungen geméss der vorliegenden Erfindung
auch zur oralen Verabreichung geeignet, z.B. als Kapsel, Sirup oder L&sung, oder zur Verabreichung
durch Inhalation, z.B. als Aerosolspray, zweckmassig dargeboten als Zerstauber. In den britischen Pa-
tenten 2 097 397 und 2 127 406 sind geeignete, allgemeine Methoden zur Herstellung von oralen und In-
halationsformulierungen beschrieben, die leicht ohne (beririebene Versuche auf die vorliegenden
Zwecke angepasst werden kénnen.
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Wiassrige Formulierungen kénnen auch hergestellt werden, indem ein fester Cyclodextrin-Komplex
der Verbindung A oder ihres Hydrochloridsalzes in Wasser zusammen, falls erwiinscht, mit einem oder
mehreren anderen Bestandteilen, wie oben definiert, gelost wird.

So wird geméss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung eine wéssrige Formulierung ge-
schaffen, die einen Komplex der Verbindung A oder des Hydrochloridsalzes davon und eines Cyclodex-
trins umfasst.

Geméss einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Komplex der Verbindung A oder ihres Hydro-
chloridsalzes und eines Cyclodextrins geschaffen. Das Verhéltnis der Verbindung A oder des Hy-
drochloridsalzes der Verbindung A mit dem Cyclodextrin in diesem Komplex wird selbstversténdlich be-
trichtlich variieren in Abhéngigkeit von dem verwendeten Cyclodextrin und den zur Herstellung des
Komplexes angewandten Bedingungen. Jedoch wurde gefunden, dass ein Molverhéltnis der Verbindung
A oder ihres Hydrochloridsaizes mit dem Cyclodextrin innerhalb des Bereichs von 1:1 bis 1:3 geeignet ist.

Das in dem festen Komplex verwendete Cyclodextrin kann unsubstituiertes oder substituiertes o-, p-
oder y-Cyclodexirin, wie vorstehend definiert, sein oder kann ein Gemisch solcher Cyclodextrine (z.B.
ein Gemisch von zwei solcher Cyclodextrine) sein. Vorzugsweise wird y-Cyclodextiin oder, noch bevor-
zugter, B-Cyelodexirin verwendet.

Gemdss einem besonderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Komplex der Verbindung A
und B-Cyclodextrin geschaffen, worin das Molverhaltnis von Verbindung A zu B-Cyclodextrin im Be-
reich von 1:1 bis 1:2 und vorzugsweise etwa 1:1 liegt.

Gemdss einem besonderen Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Komplex von Verbindung A
und ¢Cyclodextrin geschaffen, wobei das Molverhélinis von Verbindung A zu y-Cyclodextrin etwa
1:1,5 betrégt.

Komplexe der Verbindung A oder ihres Hydrochloridsalzes und Cyclodextrin kénnen hergestellt wer-
den, indem die Verbindung A oder ihr Hydrochloridsalz mit dem oder den Cyclodextrin(en) oder einem Hy-
drat davon in einem geeigneten L&sungsmittel unter Bedingungen vermischi wird, wodurch der ge-
wiinschte Komplex gebildet wird. So kénnen die Komplexe beispielsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung A oder ihr Hydrochioridsalz in Wasser oder einem organischen Losungsmittel, das mit Was-
ser mischbar ist (z.B. einem Alkchol, wie Methanol), gelést und zu der Losung eine Losung des oder der
geeigneten Cyclodextrine ader einem Hydrat davon in Wasser und/oder einem organischen Ldsungsmit-
tel, das mit Wasser mischbar ist, zugesetzt wird. Die Reaktion kann bei einer Temperatur im Bereich von
0 bis 80°C bewirkt werden. Jedoch wird die Mischung vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur gehalten,
und der gewiinschie Komplex erhalten, indem das Gemisch unter vermindertem Druck eingeengt oder
das Gemisch abkilhlen gelassen wird. Das Mischungsverhéltnis des organischen L&sungsmittels mit
Wasser kann betréchtlich, je nach den Loslichkeiten der Ausgangsmaterialien und Produkie, variieren,
Vorzugsweise werden 1 bis 4 Mol Cyclodextrin fiir jedes Mol Verbindung A oder ihres Hydrochloridsal-
zes eingesetzt.

Die entstandenen Komplexe kdnnen als weisse Feststoffe mit hoher thermischer Stabilitat und guter
Wasserlgslichkeit erhalten werden. Solche physikalischen Eigenschaften machen sie besonders geeig-
net zur Formulierung in pharmazeutischen Praparaten zur medizinischen Verwendung. Zusétzlich zu
den erwdhnten, wéssrigen Formulierungen der Komplexe von Verbindung A oder ihres Hydrochloridsal-
zes und Cyclodextrin, die besonders zur parenteralen Verabreichung geeignet sind, kbnnen die Komple-
xe auch zur oralen oder parenteralen Verabreichung oder zur Verabreichung durch inhalation nach den
?Ilge'meinen Methoden, die in den britischen Patenten 2 097 397 und 2 127 406 beschrieben sind, formu-
jert werden.

Eine geeignete Tagesdosis fiir Verbindung A oder ihr Hydrochloridsalz bei Verwendung in einer der
erfindungsgemassen Formulierungen wird natiiich von dem speziellen, zu behandelnden Zustand, dem
Alter und der Kondition des Patienten und dem Verabreichungsweg abhéngen. Jedoch werden im allge-
meinen die in den britischen Patenten 2 097 397 und 2 127 406 angegebenen Dosierungen geeignet sein.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern und keine Beschrankung darstellen. In den fol-
genden Beispielen wurden die Molverhéitnisse durch 1H-NMR-Analyse bestimmt und alle Temperaturen
sind in °C angegeben.

Beispiel 1

(a) [1B-[1e(Z),28,38,50]1-(+)-7-[5-[(1,1"-Biphenyl)-4yl}-methoxy]-3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)-cyclo-
pentyl]-4-heptenoat/g-Gyclodextrin(1/1)-Komplex

0,954 g B-Cyclodextrinhydrat wurden fast vollstandig in 35 ml Wasser gelost. Die Suspension wurde
filtriert und das Filtrat zu einer Losung von 0,2 g Verbindung A (Beispiel 10 in GB-B 2 097 397} in 10 mil
Methanol gegeben. Die Reaktionslésung wurde 26 h bei 21° geriihrt und ergab eine kiare Losung, welche
auf ein Volumen von 12 ml eingedampft wurde, wobei leichte Kristallisation aufzutreten begann. Die Sus-
spension wurde 1 h auf 5° gekihlt und erzeugte einen dicken Niederschlag, der abfiltriert und getrock-
net wurde und 0,273 g der Titelverbindung ergab, Fp. > 310°, wird oberhalb 230° dunkel.

(b) Aus dem Filtrat des obigen Versuchs begann beim Stehen mehr kristallines Material auszufallen,
und das Filirat wurde daher eingedampft und ergab einen weissen Feststoff, der in 3 ml heissem Wasser
gelost, bei 5° gekihit und kristallisieren gelassen wurde und 121 mg eines weissen, kristallinen Fest-
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stoffs ergab, der durch H-NMR (DMSO)-Analyse zeigte, dass er [1R{1«(Z),28,38, 5o]l-(+)-7-[5
[[(1,1"-Biphenyl)-4-yl]-methoxy]-3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)-cyclopentyl]-4-heptenoat/s-Cyclodex-
trin(1/1,5)-Komplex enthielt,

Beispiel 2

[1R-[10(Z),2B,3B,50]]-{+)-7-[5-{[(1,1"-Biphenyl)-4-yl]-methoxy]-3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)-cyclopen-
tyl]-4-heptencat/-Cyclodexirin(1/1,5)-Komplex

Man gab eine Lasung von 1,09 g y-Cyclodextrin in 25 ml Wasser zu einer Lésung aus 0,20 g Verbin-
dung A in 10 ml Methanol. Die Reaktionslésung wurde 26 h bei 21° unter Bildung einer dicken, weissen
Suspension gertihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet und hinterliess die Ti-
telverbindung als weissen Feststoff (0,612 g), Fp.> 310°, wird oberhalb 250° dunkel.

Pharmazeutische Beispiele von parenteralen Injektionen/Infusionen
(i) Hydrochloridsalz der Verbindung A

aquivalent 50 mg Base

B-Cyclodextrinhydrat 143 mg 166 mg 238 mg
Natriumhydroxidldsung auf pH 7 auf pH 7 auf pH 7
zur Injekiion geeignetes Wasser ~ auf50 ml auf 50 ml auf50 ml

Das Hydrochloridsalz der Verbindung A wurde in 35 ml zur Injektion geeignetem Wasser gel6st und
das B-Cyclodextrin wurde zugegeben. Diese Lésung wurde mit 0,02M Natriumhydroxidlsung auf pH7
titriert und dann mit zur Injektion geeignetem Wasser auf das Volumen eingestellt.

g Die Ldsungen kdhnen dann durch Filirieren sterilisiert und in Fléischchen oder Ampullen gefiillt wer-
en.

(i) Hydrochloridsalz der Verbindung A
aquivalent 50 mg Base

B-Cyclodextrinhydrat 166 mg
Natriumchlorid 450 mg
pH 7,0-Phosphatpuffer 25mi
Natriumhydroxidlésung aufpH7
zur Injektion geeignetes Wasser auf 50 ml

Das Hydrochloridsalz der Verbindung A wurde in etwa 25 ml zur Injektion geeignetem Wasser geldst.
Das g-Cyclodextrin wurde darin geldst, und die entstandene Losung wurde mit 0,02M Natriumhydroxidl-
sung auf pH® titriert und mit dem Phosphatpuffer versetzt. Das Natriumchlorid wurde zu der Losung ge-
geben und das pH mit Natriumhydroxid auf pH7 eingestellt. Die Lésung wurde mit zur Injektion geeigne-
tem Wasser auf das Volumen aufgefiilit. Eine Probe dieser Lésung wurde in ein Glasflaschchen gefiillt,
das mit einem Gummistopfen und Metallversiegelung verschlossen wurde. Dieses wurde dann im Auto-
klaven behandelit.

(iii) Hydrochloridsalz der Verbindung A

aquivalent 50 mg Base

Hydroxypropyl-B-cyclodextrin 170 mg
Mannit 2,5 mg
pH 6,0-Phosphatpuffer 5,0 mi
Natriumhydroxididsung auf pH 6
zur Injektion geeignetes Wasser _ auf 50 ml

Das Hydrochloridsalz der Verbindung A wurde in etwa 25 ml zur Injektion geeignetem Wasser geldst
und mit dem Hydroxypropyl-B-cyclodexirin versetzt. Dann wurde Mannit zugegeben und die Losung mit
0,02M Natriumhydroxid auf pH 6 fitriert. Die Phosphatpuffer-Lésung wurde zugesetzt und die Losung
mit zur Injektion geeignetem Wasser auf das Volumen eingestellt. Die Losung wurde dann filtriert und in
Glasflaschchen gefiillt, welche mit Gummistopfen und Metallversiegelungen verschlossen wurden.
Dann wurde im Autoklaven behandelt.
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(iv) 'Hydrochloridsalz der Verbindung A

aquivalent 50 mg Base

B-Cyclodextrinhydrat 166 mg
Mannit 2,5mg
saures Natriumphosphat 46 mg
Dinatriumphosphat, wasserfrei 5mg
Natriumhydroxidiosung aufpH 6
fiir die Injektion geeignetes Wasser auf 50 mi

Das Hydrochloridsalz der Verbindung A wurde in etwa 25 ml zur Injektion geeignetem Wasser geldst.
Darin wurden das B-Cyciodextrin und Mannit gelést und die Lésung wurde mit 0,02M Natriumhydroxidlo-
sung auf pH 6 fitriert. Das saure Natriumphosphat und wasserfreies Dinatriumphosphat wurden in zur
Injektion geeignetem Wasser gelést. Diese Lésung wurde zu der Hauptlésung gegeben, die mit zur Injek-
tion geeignetem Wasser auf das Volumen aufgefiillt wurde. Die L8sung wurde filtriert und in Glasampul-
len gefiillt, welche versiegelt und dann im Autoklaven behandelt wurden.

V) Cyclodextrin
, o ¥ GemischB +7
Hydrochlotidsalz der Verbindung A, '
&quivalent 50 mg Base
Cyclodexirin 143 mg 190 mg 119mg 136 mg
Mannit 254 259 25¢
pH 6,0-Phosphatpuifer 5,0ml 5,0 mi 50ml
Natriumhydroxidigsung aufpH 6 aufpH 6 aufpH 6
zur Injektion geeignetes Wasser auf 50 mi auf50ml  auf50ml

Das Hydrochloridsalz der Verbindung A wurde in etwa 25 ml zur Injektion geeignetem Wasser geldst
und das bzw. die Cyclodextrin(e) zugegeben. Der Mannit wurde dann zugesetzt und die Losung mit
0,02M Natriumhydroxididsung auf pH 6 titriert. Die Phosphatpufferlésung wurde zugegeben und die L5-
sung mit zur Injektion geeignetern Wasser auf das Volumen eingestelit. Die Losung wurde dann filtriert
gnd in Glasflaschchen gefiillt, welche mit Gummistopfen und Metallversiegelungen verschlossen wur-

en.

VPharmazeutisches Beispiel fiir einen oralen Sirup
Hydrochloridsalz der Verbindung A

aquivalent 2,5 mg Base
p-Cyclodextrinhydrat 9mg
Citroriensaure auf pH 4,5
Natrium-methylhydroxybenzoat 5mg
Natrium-propylhydroxybenzoat 2mg
fliissiges Orangenaroma q.s.
Saccharose 3,25¢g
_gereinigtes Wasser auf 5,0 ml

Die Saccharose wurde in einer minimalen Menge Wasser geldst. Das Hydrochloridsalz der Verbin-
dung A und dann das B-Cyclodexirin wurden unter Rihren zugesetzt; das pH wurde mit Citronenséure
auf 4,5 eingestelit. Unter fortgesetztem Rihren wurde eine LSsung der Hydroxybenzoate und
schliesslich das Aroma zugesetzt. Es wurde mit Wasser auf beinahe das Volumen aufgefiillt und ge-
rithrt. Das pH wurde tiberpriift und mit Citronenséure, falls erforderlich, auf 4,5 eingestellt. Das Volu-
men wurde mit Wasser aufgeflillt.
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Pharmazeutisches Beispiel fiir eine Losung zur Inhalation

pro 2 ml Dosis
Hydrochloridsalz der Verbindung A
aquivalent 2,5 mg Base
B-Cyclodextrinhydrat 7mg
Natriumchlorid 18 mg
Natriumhydroxidldsung auf pH 7,2
pH 7,2-Phosphatpuifer 0,2 ml
zur Injekiion geeignetes Wasser auf 2 mi

Das Hydrochloridsalz der Verbindung A wird in zur Injektion geeignetem Wasser geldst. Das p-Cy-
clodextrin wird darin aufgeldst und die entstandene Losung mit Natriumhydroxididsung auf pH 6 titriert.
Dann wird die Phosphatpufferldsung zugesetzt. Es wird das Natriumchlorid zugegeben und mit Natrium-
hydroxidlésung auf pH 7,2 eingestellt. Die Lésung wird mit zur Injektion geeignetem Wasser auf das Vo-
lumen aufgefiillt und durch Filtrieren sterilisiert. Es wird aseptisch in Behélter, die zur Inhalation durch
Zerstdubung geeignet sind, geflillt.

Patentanspriiche

1. Wassrige Formulierung, enthaltend [1R-[1x(Z),28,3B,5¢]]-(+)-7-[5-[[(1,1"-Biphenyl)-4-yl}-methoxy]-
3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)-cyclopentyl}-4-heptensaure, Verbindung A, oder das Hydrochloridsalz da-
von mit einem unsubstituierten oder substituierten a-, p- oder y-Cyclodextrin oder einem Hydrat davon.

2. Formulierung geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A als Hydrochlo-
ridsalz vorliegt.

3. Formulierung geméss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Cyclodextrin p-Cyclo-
dextrin ist.

4. Formulierung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche in einer zur Injektion geeigneten Form.

5. Klare, wassrige Formulierung geméss Anspruch 4, enthaltend das Hydrochloridsalz der Verbin-
dung A und B-Cyclodextrin oder ein Hydrat davon bei etwa physiologischem pH, dadurch gekennzeich-
net, dass die Formulierung wenigstens etwa 1,2 Mol p-Cyclodexirin fiir jedes Mol des Hydrochloridsal-
zes der Verbindung A enthalt.

6. Formulierung geméss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Molverhalinis des Hydroch-
loridsalzes der Verbindung A zu B-Cyclodextrin etwa 1:1,4 betrégt.

7. Formulierung geméss einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das pH etwa 6,0
betragt.

8. Formulierung geméss einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie auch Natri-
umhydroxid enthalt.

9. Formulierung geméss einem der Anspriiche 4 bis 8 mit einer Konzentration von 0,1 bis 5 mg/mi an
Verbindung A oder dem Hydrochloridsalz davon, ausgedriickt als freie Base.

10. Formulierung geméss einem der Anspriiche 4 bis 8 in einer zur kontinuierlichen Infusion geeigne-
ten Form mit einer Konzentration von 0,01 bis 0,2 mg/ml an Verbindung A oder dem Hydrochloridsalz da-
von, ausgedriickt als freie Base.

11. Verfahren zur Herstellung einer Formulierung geméss einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass die Verbindung A oder ihr Hydrochloridsalz mit den restlichen Bestandtei-
len in Wasser vermischt wird.
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