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(54) Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung von Malaria.

(57) Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammenset-
zung in Form von Rektalkapseln, welche eine gegen Malariapa-
rasiten wirksame Kombination von Artemisinin oder einem De-
rivat von Artemisinin, insbesondere Artesunat, mit Piperaquin
oder einem seiner pharmazeutisch vertrdglichen Salze, insbe-
sondere Piperaquin-Tetraphosphat, enthalt und eine hohe Akti-
vitit gegen Plasmodium wie zum Beispiel Plasmodium falcipa-
rum aufweist.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutisch wirksame Zusammensetzung, welche eine gegen Malaria-
parasiten wirksame Kombination von Artemisinin oder einem Derivat von Artemisinin mit Piperaquin oder einem seiner
pharmazeutisch vertraglichen Salze enthélt und eine hohe Aktivitit gegen multiresistente Linien von Malariaparasiten
aufweist. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung eine pharmazeutisch wirksame Form zur rektalen Anwendung
enthaltend Artemisinin oder ein Derivat von Artemisinin, wie beispielsweise Arteether, Artemether, Artemisinin oder Ar-
tesunat, insbesondere Artesunat, und Piperaquin oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze, insbesondere
Piperaquin-Tetraphosphat.

[0002] Malaria in Menschen wird durch vier Spezies der Plasmodium Protozoen verursacht: Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae, Plasmodium vivax und Plasmodium ovale, wobei Plasmodium falciparum am weitesten verbreitet
und am virulentesten ist. Der Parasit wird durch den Biss der Anophelesmiicke auf Menschen Ubertragen.

[0003] Bei der schweren Malaria, die durch Plasmodium falciparum verursacht wird, sind die Patienten haufig bewusstlos
und eine perorale Behandlung nicht méglich. Die parenterale Verabreichung von Malaria-Medikamenten kommt nur im
Spital oder in geeigneten Raumlichkeiten unter &rztlicher Autsicht in Frage. In solch schweren Fallen kann eine pharma-
zeutische Zusammensetzung in rektal applizierbarer Form lebensrettend eingesetzt werden, und zwar auf der ganzen
Welt und praktisch in jeder Situation. Ein weiterer Vorteil der rektalen Form ist die Anwendung bei Kindern, wo die perorale
Anwendung oft mit Schluckproblemen verbunden ist.

[0004] In Afrika und in Sidostasien sterben jahrlich etwa eine Million Kinder an Malaria. Zwar sind zur Behandlung von
Kindern in tropischen und subtropischen Léndern Tabletten und Injektionsiésungen, die meist als Pulverzubereitung vor-
liegen, im Handel erhaltlich, nicht aber Suppositorien oder andere rektale Zubereitungen. Dies hangt vor allem damit
zusammen, dass die Ublichen Suppositorien bei erhdhter Temperatur instabil sind, da sie bei der rektalen Anwendung
bei ca. 37°C schmelzen sollen. Zahlreiche subtropische und tropische Regionen haben ein Uberdurchschnittlich warmes
Klima und somit auch berdurchschnittlich hohe Temperaturen, die die Anwendung von Suppositorien erschweren oder
verunmaglichen.

[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine rektale Arzneiform bereitzustellen, welche eine Kombination von
Artemisinin und/oder gin Derivat von Artemisinin, wie beispielsweise Arteether, Artemether, Artemisinin und/oder Artesu-
nat, insbesondere Artesunat, zusammen mit Piperaquin oder einem seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze, insbe-
sondere Piperaquin-Tetraphosphat, als Wirkstoff enthélt, wobei diese Form eing ausreichende Stabilitat der Wirkstoffe bei
angemessener Lagerdauer aufweist und eine genligende Menge an Wirkstoffen enthélt, so dass eine sichere Bekdmpfung
der Plasmodium-Erreger im Blut erméglicht wird.

[0006] Rektale Arzneiformen sind beispielsweise Suppositorien, Rektalschdume, Klistiere oder Rektalkapseln. Wie oben
dargelegt, sind Suppositorien wegen der Schmelztemperatur von 37°C fiir eine Lagerung und Anwendungin subtropischen
und tropischen Regionen eher ungeeignet. Rektalschdume und Klistiere sind wegen der komplizierteren Anwendungs-
weise fur Patienten unter einfachen Bedingungen und mangelnden hygienischen Einrichtungen ebenfalls ungeeignet. Als
rektale Anwendungsformen werden deshalb Rektalkapseln vorgeschlagen.

[0007] Die Ubliche Vorgabe zur Herstellung von Rektalkapseln besteht darin, dass oberflachenaktive Stoffe, insbeson-
dere Netzmittel (Tenside), aber auch Emulgatoren und gegebenenfalls waschaktive Stoffe anwesend sein mlissen, um
eine ausreichende Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe durch Verbesserung der Spreitung im Rektum zu gewahrleisten. Die
Untersuchungen zeigten jedoch, dass bereits nach kurzer Lagerdauer Formulierungen enthaltend Artesunat mit grésse-
ren Mengen an Netzmittel instabil sind. Im Weiteren wiirde der Fachmann aufgrund des allgemeinen Wissens Uber rek-
tale Verabreichung erwarten, dass die Permeation von Piperaquin in Form des Phosphatsalzes als vierfach protonierter
Wirkstoff im Rektum gering ausfallen und Piperaquin daher therapeutisch wenig wirksam oder unwirksam sein dirfte.
Wahrend im Darm eine Absorptionsflache von ca. 100 m? fiir oral verabreichte Wirkstoffe zur Verfigung steht, betragt die
Absorptionsflache im Rektum nur 0,04-0,07 mZ. Im Weiteren enthalt das Rektum nur 1-3 ml Schleim, um den Wirkstoff
freizusetzen, viel weniger als der Darm.

[0008] Es wurde nun (iberraschenderweise gefunden, dass Rektalkapseln enthaltend eine Zusammensetzung, welche
den Wirkstoff Artemisinin und/oder ein Derivat von Artemisinin, insbesondere Artesunat, zusammen mit Piperaquin als
freie Base oder als Salz und gegeniiber den Wirkstoffen inerten Zusatzstoffen enthalt, nicht nur eine galenisch stabile
Formulierung darstellen, welche die geforderten Stabilitatskriterien bezliglich der chemischen Bestandigkeit der Wirkstoff
erfiillen, sondern auch eine gute Bioverflgbarkeit der Wirkstoffe aufweisen.

[0009] Artesunat ist ein wasserldsliches Derivat von Artemisinin. Artemisinin (Quinghaosu) wird aus den Blattern des
Strauches Artemisia annua gewonnen und ist ein natiirlich vorkommendes Sesquiterpenlacton mit einer Endoperoxidgrup-
pe. Aufgrund der geringen Wasserldslichkeit des Naturstoffes Artemisinin wurde versucht, diesen in verschiedene synthe-
tische Derivate umzuwandeln, um eine verbesserte pharmazeutische Verfligbarkeit zu erreichen. Ein solches Derivat ist
auch Artesunat. Artemisinin und Artesunat sind effiziente Wirkstoffe in der Behandlung der Malaria. Artemisinin-Prépara-
te sind derzeit die am schnellsten gegen Malariaparasiten wirkenden Substanzen. Sie zeigen insbesondere eine hohe
Aktivitdt gegen multiresistente Linien von Plasmodium wie Plasmodium falciparum. Auch sind bei der Anwendung beim
Menschen nur wenige Nebeneffekte und keine signifikante Toxizitit beobachtet worden. Im Kérper werden Artemisinin wie
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auch Artesunat in Dihydroartemisinin (DHA, Artesol) umgewandelt, welches die eigentliche schizontozide Wirksubstanz
darstellt.

[0010] Artesunat ist Dihydroartemisinin-hemisuccinat (Ci9HzsQs) der Formel

OCOCH,CH,COCH

[0011] «Artesunat» bezeichnet sowohl die freie Saure als auch Salze, insbesondere das Natriumsalz. Dihydroartemisinin
wird chemisch als 3#,12#-Epoxy-3,4,5,5a#,6,7,8a#,9,10,12#,12a-dodecahydro-10-hydroxy-3#,6a,9#-trimethylpyrano[4,3-
il-1,2-benzodioxepin bezeichnet. Dihydroartemisinin ist auch unter dem Namen Dihydroquinghaosu bekannt. Artesunat
bzw. Dihydroartemisinin-hemisuccinat kann man beispielsweise herstellen, indem man Dihydroartemisinin mittels Acylie-
rung in Dihydroartemisinin-hemisuccinat umwandelt. Arteether, Artemether und Artemisinin sind an sich bekannt.

[0012] Piperaquin ist ein dimeres, mit Piperazin substituiertes Chlorchinolin-Derivat, das in China in Form von Tabletten
h&ufig mit gutem Erfolg zur Behandlung der durch Plasmodium falciparum verursachten Malaria eingesetzt wird. Wahrend
Artemisinin und Derivate von Artemisinin sehr schnell wirken, aber ihre Wirkung auch schnell wieder abflacht, hat Pipera-
quin eine langer andauernde Wirksamkeit. Plperaqum (CoeHaCloNg) ist die Veerbindung der Formel

O

N

/

8

Cl

«Piperaguin» bezeichnet sowohl die freie Base als auch Saureadditionssalze, insbesondere das (Mono-)Phosphat oder
das Tetraphosphat. Piperaquin wird chemisch als 7-Chlor-4-[4-[3-[4-(7-chlorchinolin-4-yl)piperazin-1-ylpropyl]piperazin-1-
yl]chinolin bezeichnet. Piperaquin ist auch unter dem Namen Piperachinolin bekannt. Zur Herstellung kann 4,7-Dichlorchi-
nolin zuerst mit Piperazin umgesetzt und dann in Gegenwart einer Base mit 1,3-Dibrompropan gekoppelt werden.

[0013] Sowohl Piperaquin also auch Dihydroartemisinin werden insbesondere in China und in Vietnam hergestellt und in
Tablettenform verkauft. Eine internationale Patentanmeldung WO 2002/026 226 (auf Chinesisch) und die entsprechende
chinesische Patentanmeldung CN 00 113 134.6 beschreiben die Verwendung von Kombinationen von Dihydroartemisinin,
Piperaquin und gegebenentalls Trimethoprim.

[0014] Geméss der vorliegenden Erfindung werden Mischungen eines Artemisinin-Derivats, insbesondere von Artesunat
(eingesetzt als Natriumsalz oder vorzugsweise als freie S&ure), und Piperaquin oder seiner pharmazeutisch vertraglichen
Salze, inshesondere des Tetraphosphat-Salzes von Piperaquin, im Verhaltnis 1:0,5 bis 1:10 eingesetzt, beispielsweise in
einem Verhéltnis 1:0.5 bis 1:7,5. Bevorzugt ist das Verhélinis Artesunat zu Piperaguin 1: 0,5 bis 1:2,5, beispielsweise 1: 1
oder 1:2. Zur Berechnung des Verhéltnisses werden die Molekulargewichte von Artesunat als Saure (384 g/mol) und von
Piperaquin als Base (535 g/mol) eingesetzt, weil die Wirkung der Komponenten in der Kombination nur unwesentlich von
der Wahl des Gegenions (Kation fir ein Salz von Artesunat, beispielsweise Natrium, bzw. Anionen fiir ein Salz von Pipe-
raquin, beispielsweise das Tetraphosphat, d.h. das vierfach protonierte Piperaquin mit vier Dihydrogenphosphat-Anionen)
abhangt. Die Wirkstoffe kdnnen auch in mikronisierter Form vorliegen.
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[0015] Bevorzugt sind Rektalkapseln enthaltend die erfindungsgemasse Wirkstoffkombination und geeignete Zusatzstof-
fe.

[0016] Rektalkapseln geméss der vorliegenden Erfindung sind insbesondere Hartgelatinekapseln oder Weichgelatine-
kapseln, welche die erfindungsgemésse Zusammensetzung in einer pharmazeutisch wirksamen Menge enthalten, wobei
die Hartgelatinekapsel oder die Weichgelatinekapsel mit einem gleittahigen Uberzug versehen ist, welcher aus an sich
bekannten Uberzugsmaterialien fir Rektalkapseln besteht. Bevorzugt sind Weichgelatinekapseln.

[0017] Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung dieser Rektalkapseln enthaltend Mischungen eines Arte-
misinin-Derivats, insbesondere von Artesunat, und Piperaquin, insbesondere von Piperaquin-Tetraphosphat, im Verhéltnis
1:0,5 bis 1:10 fUr die Bekdmpfung von Malariaparasiten und multiresistenten Linien von Plasmodium wie Plasmodium
falciparum. Bevorzugt werden mit einem gleitfahigen Uberzug versehene Weichgelatinekapseln enthaltend Artesunat und
Piperaquin-Tetraphosphat im Verhéltnis 1:0,5 bis 1:2,5 und geeignete Zusatzstoffe eingesetzt.

[0018] Gegenliber den Wirkstoffen inerte Zusatzstoffe sind insbesondere Wachse, Fette und Ole sowie Mischungen der-
selben. Diese konnen pflanzlichen oder tierischen Ursprungs und auch hydriert sein. Bevorzugt sind Wachse, Fette und
Ole pflanzlichen Ursprungs. Ebenso kdnnen Paraffinwachse und Paraffindle verwendet werden.

[0019] Wachse sind beispielsweise natiirliche Pflanzenwachse, wie Carnaubawachs, Wachse tierischen Ursprungs, wie
gelbes oder weisses Bienenwachs, Stearinwachse, mit Schmelzpunkten (bzw. Schmelzpunktintervallen), welche zwischen
etwa 47°C und etwa 88°C liegen. Es kdnnen aber auch Paraffinwachse verwendet werden, wie beispielsweise Hartparaffi-
ne, mit Schmelzpunkten zwischen etwa 47°C und etwa 55°C, oder mikrokristalline Wachse mit Schmelzpunkten zwischen
etwa 54°C und etwa 105°C. Solche Wachse verwendet man vor allem als Konsistenzgeber.

[0020] Fette sind im Allgemeinen Triglyceride mit (C1o—Caa)-Fettsduren, vorwiegend (Cis—Cis)-Fettsduren, welche
Schmelzpunkte bzw. Schmelzpunktintervalle aufweisen, welche zwischen etwa 28°C und etwa 45°C liegen. Hartfette in
Form von halbsynthetischen Fetten fiir die Rektalkapselherstellung bestehen aus einem Gemisch aus Mono-, Di- und
Triglyceriden von geséttigten (C;—Cis)-Fetts8uren. Auch Paraffinfette, das heisst Paraffine, deren Schmelzpunkite bzw.
Schmelzpunktintervalle in den genannten Bereichen liegen, kénnen verwendet werden.

[0021] Ole sind im Allgemeinen mittelkettige Triglyceride mit (Ce~C1s)-Fettsauren, vorwiegend (Ce—Co)-Fettsauren, wel-
che bei Raumtemperatur fliissig sind und Schmelzpunkte bzw. Schmelzpunktintervalle aufweisen, welche zwischen 0°C
und 20°C, vorzugsweise bei etwa 0°C bis 10°C liegen. Auch Paraffindle, das heisst Paraffine, deren Schmelzpunkte bzw.
Schmelzpunktintervalle in den genannten Bereichen liegen, kénnen verwendet werden. Ole werden vor allem als Lésungs-
mittel oder Lésungsvermittier, als Suspendierhilfsstoff oder als Emulgator verwendet. Solche Fette und/oder Ole kdnnen
beispielsweise aus pflanzlichen Rohstoffen wie Kokosniissen, Palmkernen, Oliven, Raps oder aus tierischen Rohstoffen
wie Rindertalg, Schweineschmalz oder Walfischspeck gewonnen und gegebenenfalls hydriert werden.

[0022] Als weitere Zusatzstoffe kénnen in geringen Mengen Netzmittel beigesetzt werden. Netzmittel kénnen anionisch,
kationisch, amphoter oder nichtionogen sein. Ubliche Netzmittel sind beispielsweise anionaktive Netzmittel wie Alkali- oder
Ammoniumsalze von ungeséattigten Fettsduren, insbesondere Alkalialkylsulfate, z.B. Natriumdodecylsulfat, Natriumlauryl-
sulfat, Natriumcetylstearylsulfat oder Natriumdocusat, Alkali- und Erdalkalisalze von Alkyl- oder Arylalkylsulfonaten, und
Salze der Gallensdure wie Natriumcholat sowie saure Saponine. Kationische Netzmittel sind beispielsweise quaternére
Ammoniumverbindungen. Amphotere Netzmittel sind beispielsweise Lecithine und Betainderivate. Nichtionogene Netz-
mittel sind beispielsweise Fettalkohole, Cholesterine, gegebenenfalls in Kombination mit priméren Emulgatoren, wie z.B.
emulgierendem Cetylstearylalkohol (Kombination Natriumcetylstearylsulfat und Cetylstearylalkohol) oder Cetomacrogole-
mulsifying-Wachs, Cholesterin, partielle Fettsdureester des Glycerins, wie Glycerinmonofettsdureester, z.B. Glycerinmo-
nostearat, gegebenenfalls in Kombination mit hydrophilen Emulgatoren, partielle Fettsiureester von Sorbitan, oxethylierte
particlle Fettsdureester von Sorbitan, andere partielle Fettséureester, Fettsureester von Polyoxyethylen, Fettalkoholether
des Polyoxyethylens, Fettsdureester der Saccharose, Fettsaureester des Polyglycerins, und Blockcopolymere des Poly-
oxyethylens und des Polyoxypropylens. Solche Tenside werden in der Regel in einer Menge von maximal 10 Prozent,
bezogen auf die Fullmasse, verwendet. Geméss der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise weniger als 5 Prozent
oder keine Netzmittel verwendet.

[0023] Das Gewichtsverhalinis der pharmazeutischen Wirkstoffe zu den Zusatzstoffen ist vorzugsweise 5% bis 15%, vor-
zugsweise 7% bis 12%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusatzstoffe. Die pharmazeutisch aktive Dosis liegt fur Er-
wachsene in der Regel im Bereich von 75 mg bis 600 mg der Wirkstoff-Kombination pro Kapsel und im Mittel bei etwa 300
mg. Eine Behandlung umfasst die Gabe von 3 bis 5 Rektalkapseln. Artesunat wird beispielsweise insgesamt in einer Dosis
von 5 mg/kg Kérpergewicht und Piperaquin in einer Dosis von 8 mg/kg Kdrpergewicht verabreicht. Zur Verabreichung
an Kinder werden Rekialkapseln mit geringeren Mengen der Wirkstoff-Kombination hergestellt, beispielsweise enthaltend
zwischen 10 mg und 250 mg der Wirkstoff-Kombination pro Kapsel.

[0024] Beispielsweise vorteilhaft erweisen sich fir Erwachsene die Mengenverhaltnisse von Artesunat zu Piperaquin-Te-
traphosphat: 100/180 mg, 100/270 mg, 100/360 mg, 200/360 mg und 50/360 mg.

[0025] Die Konsistenz der erfindungsgeméssen Zubereitung ist nicht kritisch, da diese die Stabilitdt des Wirkstoffs prak-
tisch nicht beeinflusst. Die Konsistenz der Zubereitung kann fest, pastds oder fllissig sein. Entscheidend fir die Wahl des
Gewichtsverhaltnisses von Wirkstoffkombination zu Zusatzstoffen und fiir die Auswahl der verschiedenen Komponenten
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der Zusatzstoffe ist die industrielle Verarbeitbarkeit der Zubereitung im Kapsel-Abfillverfahren. Auch darf kein Absetzen
der Suspension bei der Abflllung auftreten, das heisst, die Einheitlichkeit des Wirkstoffgehalts der Zubereitung in der
Kapsel wahrend und nach der Abflillung muss gewahrleistet sein. Hierzu wird die Fliessféhigkeit der Zubereitung, welche
in der Regel als Suspension vorliegt, so eingestellt, dass die Zubereitung wahrend der Verarbeitung gut fliesst, jedoch nach
der Verarbeitung im abgefillten Zustand in der Kapsel als Paste vorliegt oder fest wird. Dies wird dadurch erreicht, dass im
Abflllverfahren die Zubereitung unter Druck und/oder leicht erhéhter Temperatur verarbeitet wird. Es ist auch méglich, der
Zubereitung weitere Zusatzstoffe beizufligen, wie beispielsweise fein vertsiltes (disperses/hochdisperses) Aluminiumoxid
oder disperses/hochdisperses Siliziumoxid, welche diese Verarbeitungsweise erleichtern.

[0026] Die Qualitdt und die Art der verwendeten Kapseln entsprechen den an sich bekannten im Handel erhéltlichen
Qualitéten. Die Herstellung von erfindungsgemass bevorzugten Weichgelatinekapseln ist z.B. in Pharmazeutische Tech-
nologie, H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, Stuttgart 1991, Seiten 337-347, beschrieben.

[0027] Der Kapselliberzug dient dazu, die Gleitfahigkeit der rektalen Kapseln zu verbessern und eine leichte Einflihrbar-
keit in den Kérper zu gewahrleisten. Solche Gleitlberziige sind bekannt. An sich bekannte Uberzugsmaterialien fiir Rek-
talkapseln sind beispielsweise Polyethylenglykole mit durchschnittlichen Molekulargewichten von etwa 1500 bis 20 000,
Glycerinmonooleat und Glycerindioleat, Polyvinylacetat und Talkum. So besteht eine an sich bekannte Zusammensetzung
beispielsweise aus 40,5 Teilen Polyethylenglykol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von etwa 20 000, 17,4
Teilen Polyethylenglykol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von etwa 1550, 26,0 Teilen Glycerinmonooleat
und Glycerindioleat (Gemisch), 1,2 Teilen Polyvinylacetat und 14,9 Teilen Talkum. Kapseluberzlige sind beispielsweise in
Pharmazeutische Technologie, H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, Stuttgart 1991, Seite 343, beschrieben.

[0028] Fiir die Herstellung der erfindungsgemassen Zubereitung kann man beispielsweise so vorgehen, dass man die Zu-
satzstoffe, beispielsweise das Hartfett, in einer beheizbaren und evakuierbaren Suspensionsprozessanlage bei Schmelz-
temperatur mischt. Der Schmelze werden anschliessend weitere Zusatzstoffe, beispielsweise mittelkettige Triglyceride,
sowie der Wirkstoff zugegeben, worauf die Schmelze zu einer homogenen Masse verarbeitet wird. Die erhaltene ge-
schmolzene Suspension wird anschliessend durch ein Sieb filtriert. Hierauf wird das Filtrat durch Anlegen von Vakuum
entgast und in Kapseln abgeflillt. Die derart erhaltenen Kapseln werden in an sich bekannter Weise mit einem Kapsel-
Uberzug versehen. Man kann auch ein anderes in der Fachwelt (ibliches Vorgehen wahlen.

[0029] Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, schrénken sie aber in keiner Weise ein.

Beispiel 1: Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung

[0030] In einer beheizbaren und evakuierbaren Suspensionsprozessanlage aus Edelstahl mit eingebautem Rihrer, Ho-
mogenisator und Umpumpsystem (Diessel-Werke) werden 10 kg Hartfett bei 45°C geschmolzen. Anschliessend werden
unter Ruhren 30 kg mittelkettige Triglyceride und sodann 20 kg Artesunat und 36 kg Piperaquin-Tetraphosphat eingear-
beitet. Die Masse wird anschliessend unter Umpumpen wahrend 10 Minuten homogenisiert. Sodann wird die Suspension
unter massigem Ruihren bei 40°C +/-2°C gehalten und durch ein Sieb mit 400 um Maschenweite gegeben. Dieg filtrierte
Suspension wird durch Anlegen von Vakuum (Restdruck 0,5 bis 0,2 bar absolut) wahrend 2 bis 3 Stunden entgast.

[0031] Der erhaltene Ansatz wird wie folgt in Weichgelatinekapseln abgefullt:

(a) In einen separaten beheizbaren Edelstahlkessel mit Rihrwerk (Diessel) werden 40 kg Gelatine, 16 kg Glycerin (85%)
und 28 kg gereinigtes Wasser gegeben. Die Masse wird bei 70°C zu einer klaren Schmelze geschmolzen. Gasblasen
werden durch langsames Rlhren entfernt. Der Schmelze wird eine Suspension von 0,70 kg Titandioxid in Glycerin (85%)
(1 Teil Titandioxid auf 1 Teil Glycerin, 85%) und 0,10 kg Eisenoxid gelb in Glycerin 85% (1:2) in 0,5 kg gereinigtem Wasser
zugegeben und bis zur homogenen Verteilung gerlhrt. Dieser Ansatz wird flir mehrere Kapselchargen verwendet.

(b) Die Masse, hergestellt gemass Absatz (a), wird unter Klhlen in eine Kapsuliermaschine gebracht und mit der oben
beschriebenen Zusammensetzung enthaltend Artesunat und Piperaguin nach dem Rotary-Die-Verfahren nach R. P. Sche-
rer verkapselt. Die Kapseln werden in einem Rotationstrockner (System Scherer) vorgetrocknet, bis eine ausreichende
Festigkeit vorhanden ist. Dann werden die Kapseln auf Horden weiter getrocknet. Die Zuluft betrégt hierbei 15 bis 30°C
bei 10-50% relativer Luftfeuchte. Nach erfolgter Trocknung werden fehlerhafte Kapseln aussortiert.

(c) Fir die Beschichtung der Kapsel mit dem Gleitliberzug wird ein Lochtrommelbeschichter (Glatt GC) verwendet. Die
Lackformulierung wird unter Zwangs-Zu- und -Abluft aufgespriiht, bis die erforderliche Menge pro Kapsei aufgebracht ist.
Dazu werden pro Beschichtungsansatz 0,9 kg Polyethylenglykol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht 20000,
0,40 kg Polyethylenglykol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 1550, 0,60 kg Glycerinmonooleat und -dioleat
(Gemisch), 0,04 kg Polyvinylacetat und 0,30 kg Talkum in einem Ethanol-Wasser-Gemisch geldst bzw. suspendiert. Die
Uberzogenen Kapseln werden getrocknet und inspiziert. Fehlerhafte Kapseln werden aussortiert. Die Kapseln werden
dann in PYDC-Aluminium-Durchdriickpackungen eingesiegelt.

Beispiel 2: Herstellung einer erfindungsgemassen Zusammensetzung mit doppelter Menge Piperaquin

[0032] 40 kg mittelkettige Triglyceride, 20 kg Artesunat und 72 kg Piperaquin-Tetraphosphat werden intensiv gemischt
und dann wie in Beispiel 1 weiterverabeitet. Fir die Gelaﬁnekapseln werden 55 kg Gelatine, 22 kg Glycerin 85% und 1,1
kg Titandioxid, aber kein Eisenoxid eingesetzt. Fir den Kapsel-Uberzug verwendet man 1,24 kg Polyethylenglykol 20 000,
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0,56 kg Polyethylenglykol 1550, 0,82 kg eines Gemisches von Glycerinmonoleat und -dioleat, 0,06 kg Polyvinylacetat und
0,42 kg Talkum.

Patentanspriiche

1.

Pharmazeutische Zusammensetzung zur rektalen Anwendung enthaltend Artemisinin oder ein Derivat von Artemisi-
nin und Piperaquin oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméass Anspruch 1 enthaltend Arteether, Artemether, Artemisinin oder Arte-
sunat, und Piperaquin oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend Artesunat und Piperaquin oder eines seiner
pharmazeutisch vertraglichen Salze.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend Artesunat als freie S&ure und Piperaquin als
Tetraphosphat.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 1 bis 4 in Form einer Rektalkapsel.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 5, worin die Rektalkapsel aus Hartgelatine oder Weichgela-
tine besteht und mit einem Gleitliberzug versehen ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Ge-
wichtsverhaltnis Artesunat zu Piperaquin zwischen 1:0,5 und 1:10 liegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhaltnis
Artesunat zu Piperaquin zwischen 1:0,5 und 1: 2,5 liegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch 7 oder 8 enthaltend zwischen 10 mg und 600 mg einer Mi-
schung aus Artesunat und Piperaquin.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Behandlung von Malaria bei Kindern.
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