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(57) Die Erfindung botrifft ein Verfahren zum Herstellen eines fliissigen wismuthaltigen Arzneipréparates zur oralen
Behandlung camphylobacterbedingter Magen-Darm-Erkrankungen wie Gastritis, Ulcus usw., bei dem Wismutcitrat in
Wasser suspendiert, leicht erwdrmt und unter Zusatz von Kalilauge, wifriger Ammoniaklosung geldst und hierbei auf
einen pH-Wert zwischen 6,0 bis 7,0 eingestelit wird. AnschlieBend wird eine wilrigs
Trikaliumcitrat-Zitronensaurelésung zugegeben und erforderlichenfalls sterilisiert. Die erhaltene Lésung wird in ein
Mehrdosenbehaltnis mit Dosiereinrichtung eingebracht oder zunéchst mit Wasser zu einer trinkfertigen Losung
verdiinnt, in Einzeldosenbehéltnisse portioniert und gegebenenfalls sterilisiert.
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Patentanspriiche: .

1. Verfahren zum Herstellen eines fliissigen, wismuthaltigen Arznelpréparates zur oralen Behandlung
camphylobacter-bedingter Magen-Darm-Erkrankungen, wie Gastritis, Ulcus etc., gekennzeichnet
durch folgende Schritte:

a. Suspendierenvon Wismutsubcitrat in Wasser;

b. Erwdrmen und Losen der Suspension unter Zusatz wiRriger Kalilauge und Ammoniak-Losung,
wobei ain pH-Wert von 6,0 bis 7,0, insbesondere 6,5, eingestellt wird;

¢. Zufiigen einer waRrigen Trikaliumcitrat-Zitronensaure-Losung;

d. ggf. Zugabe weiterer Zuschlagstoffe;

e. ggf. weiterer Zusatz von Wasser,

f. ggf. Sterilisation der Losung und Abfiillen in Mehrdosenbehéltnis mit Dosiereinrichtung;

g. ggf. Abfiillen der trinkfertigen Losung in ein Eindosenbehiltnis, VerschlieBen und Sterilisation
desselben. .

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnst dadurch, daR ein geschlossenes System hergestellt
wird, das eine Ein- oder Mehrfachdosis des wismuthaltigen Arzneipréaparates enthélt.

3. Verfahren nach Anspruch i, gekennzelchnet dadurch, daR das geschlossene System ein
Eindosenbehaltnis (z.B. Trinkampulle) darstellt, die eine Einzeldosis des wismuthaltigen
Arzneipraparates enthélt, ‘

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR das geschlossene System ein
Mehrdosenbehaltnis mit Dosiereinrichtung (z.B. Zweikammerdruckpackung mit Dosiervorrichtu ng)
darstelit, die eine Mehrfachdosis des wismuthaltigen Arzneiprdparates anthalt,

5. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf} als Wirkstoff Wismut({lll)-citrat-hydroxid-
Komplex, Ammonium-Kalium-Salz vorliegt.

6. Verfahren nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspriiche, gekennzeichnet dadurch, daf
das Behiltnis aus Glas, Kunststoff, Metall oder deren Kombination besteht.

7. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB Einzeldosenbehéltnisse ein Wirkstoff-
Aquivalent von 100 bis 140mg Bi,03, insbesondere 120mg Bi,03in 5 bis 15ml, vorzugsweise 10mi,
enthalten.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspriiche,.gekennzeichnet dadurch, da®
Mehrdosenbehiltnisse ein Vielfaches des Wirkstoffaquivalentes von 100 bis 140 mg Bi, 03,
vorzugsweise 120mg Bi;03in 1 bis 5ml, vorzugsweise in 2ml, enthalten.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen eines fliissigen, wismuthaltigen Arzneipriparates zur oralen Behandlung
camphylobacter-bedingter Magen-Darm-Erkrankungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Tachnik

Fliissige Préparate, die Wismutsalze enthaiten, sind bekannt; vgl. DE-OS 1902168 oder EP 217440. Die als Lsungen oder
Suspension bekannten pharmazeutischen Wismut-Préparate werden in offenen Systernen, beispielsweise in Flaschen,
angeboten und sind instabil, weshalb besondere Zusétze oder Gewichisverhaltnisse erforderlich sind. So sind auch kolloide
wialrige Losungenvon Trikaliumwismutdicitratinstabil und bilden nach mehrmaliger Entnahme einen Bodenkorper aus. Stabile
Lésungen lassen sich nur mit {iberschiissiger Ammoniak-Lésung herstellen, die jedoch wegen des starken Ammoniak-Geruchs
patientenseitig keine Akzeptanz finden. Aus solchen stabilisierten Losungen 186t sich jedoch durch Sprithtrocknung eine stahile
Form des kolloiden Trikaliumwismutdicitrat-Komplexes gawinnen, die sich zur Herstellung von festen Arzneiformen, wie Film-
oder Kautabletten, oder durch Wiederauflésen zur Herstellung von fliissigen, jedoch nur begrenzte Zeit haltbaren Arzneiformen
verwenden |38t, vg!. hierzu DE-PS 2501787, .

Bei den in einer Arzneiflasche abgefiiliten Trikaliumwismutdicitrat-Ldsungen muB bekanntlich ein Ammoniakiiberschuf®
vorhanden sein, der jedochsozu dimensionierenist, daf der bei dertaglichmehrmals erforderlichen Entnahme der Lésung aus
der Flasche zwangslaufig eintretende Ammoniak-Verlust die Stabilitét der Losung nicht gefahrdet. Letzteres hat aber zur Folge,
daf diese Losung deutlich nach Ammoniak riecht und patientenseitig als storend empfunden wird.

Ferner hat sich gezeigt, da bei wiflrigen Lésungen der Zusatz von Konservierungsmitteln erforderlich ist, um das Arzneimittel
ausreichend haltbar zu machen.

Ein weiterer Nachteil der in Arzneiflaschen angebotenen Losungen liegt in der mangelhaften Dosiergenauigkeit, dameistens
keine Dosierhilfe z.B. in Form eines MeRlsffels beigegeben wird, so dald irgendwelche bekanntlich sehr unterschiedlich
dimensionierte Tee- oder ERIffel verwendet werden miissen. -
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Auch bei Tabletten ist die Dosierungsgenauigkeit der Einzel- oder Mehtfachdosis unbefriedigend, da diese in Abhéngigkeit von
dem Homogenititsgrad des Pregutes und vom Tablettengewicht schwankt.

Ein weiterer Nachtell bei Kautabletten liegt in ihrem langen Kontakt mit der Mundschleimhaut und der Dunkelfdrbung von Zunge
und Zshnschmelz. Auch muB sich der Wirkstoff erst im Speichel oder Magensaft l6sen, um an den Wirkungsort der
Magenschleimhaut gelangen zu kénnen. Da der Wirkstoff erst nach Freisetzung aus der Tablette bzw. aus den beim Kauen
entstehenden Tablettenpartikeln in Lésung gehen kann, steht er htufig lokal in unterschiedlichen Konzentrationen zur
Verfiigung. Da die Léslichkeit des Wirkstolfes auch pH-abhingig ist und die pH-Verhditnisse im Magen intraindividuellen und

~ interindividuellen Schwankungen unterliegen, ist dlie Wirkstoffireisetzung aus festen Zubersitungen und damit deran Wirkung
nicht reproduzierbar. SchlieRlich sai noch erwihnt, daB sich auch bei Tabletten empfiehlt, Fliissigkeit nachzutrinken, um den
Mundbereich von Resten einer Kautablette zu befreien. Es diirfte einleuchten, daB solche Tabletten bei Zahnprothesentrégern
ohnehin nur eine geringe Akzeptanz haben,

2iel dor Erfindung

Durch das erfindungsgeméBe Verfahren wird ein einfach herzustellendes, preiswertas, lagerstabiles, patientenfreundliches,
geschmacks- und geruchsneutrales, fliissiges, wismuthaltiges Arznelpriparat mit hoher Doslergenauigksit zur oralen
8ehandlung camphylobacter-bedingter Magen-Darm-Erkrankungen zur Verfiigung gestellt.

Darlegung dos Wesens der Erfindung

Carvorliegenden Erfindung liegt allgemein die Aufgabe zugrunde, die eben geschilderten Nachteile des Standes der Technik zu
vermeiden und ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneipriparates zur Verfiigung zu stellen, das patientenfreundlich ist.
Aufgabe der Erfindung ist also ein solches Priparat, das nicht nur die medizinisch sinnvollsta Applikation darstellt, sondern
gleichzeitig geschmacks- und geruchsneutral ist und eine hohe Dosierungsgenauigksit der Einzel- und Mehrfachdosis aufweist.
Es diirfte einleuchten, daB das gesuchte Arzneipriparat ferner sinfach und preiswert herzustellen sein und eine gute
Lagerstabilitat aufweisen sollte.

ErfindungsgemiR wird diese Aufgabe geldst durch ein Verfahren zum Herstellen eines flissigen, wismuthaltigen
Arzneipriparates zur oralen Behandlung camphylobacter-bedingter Magen-Darm-Erkrankungen, wie Gastritis, Ulcus etc.,
gekennzeichnet durch folgerde Schritte:

a. Suspendieren von Wismutsubcitrat in Wasser;

b. Erwirmenund Lésen der Suspension unter Zusatz wiBriger Kalilauge und Ammoniak-Ldsung, wobei ein pH-Wertvon 6,0 bis
7,0, inshesondere 6,5, eingestellt wird;

Zufiigen einer wéRrigen Trikaliumcitrat-Zitronanséure-Losung;

. ggf. Zugabe weiterer Zuschlagstoffe;

. gaf. weiterer Zusatz von Wasser;

ggf. Sterilisation der Lésung und Abfiillen in Mehrdosenbehiltnis mit Dosiereinrichtung;

. agf. Abfiillen der trinkfertigen Losung in ein Eindosenbehaltnis, VerschlieBen und Sterilisation desselben.

a~o o0

Uberraschenderweise schafft ein geschlossenes System in form eines Einzeldosenbehiltnisses (z.B. Trinkampulle) oder eines
Mehrdosenbehiltnisses (z.B. Zweikammerdruckpackung mit Dosiervorrichtung) fiir das wismuthaltige Arzneipréparat Abhiife
von den Problemen des Standes der Technik. Ein geschlossenes System arweist sich hier also einem offenen System in Form
von wiederverschlieBbaren Arzneiflaschen tiberlegen. Uberraschend konnte namlich gezaigt werden, dad eine kolloide Lésung
des Trikaliumwismutdicitrat-Komplexes keinen Uberschufl an Ammoniak erfordert, wenn die mit Ammoniak auf ca. pHE bis 7
eingestellte, geruchlose Lésung in ein geschlossenes System, z. B. in ein Eindosenbehiltnis (z.B. Trinkampulle) oder in ein
spezielles Mehrdosenbehéltnis (z.B. Zweikammerdruckpackung mit Dosierventil), eingebracht wird. Die Lésung kann zudem
noch sterilisiert werden und bedarf keines Konservierungsmittelzusatzes, der bei einer Lésung in einem offenen
Mehrdosenbehiltnis unabdingbar ist.

Es versteht sich, daR mit der Erfindung eine problemlose Applikatinn méglich ist, da der Inhalt einer Trinkampulle dosisgerecht
und problemlos aufgrund seiner Trinkfertigkeit einzunehmen ist. Die einem Mehrdosenbehiltnis mit Dosiereinrichtung zu
entnehmende Einzeldosis (z.B. 1 bis 2ml) kann mit Wasser beliebig verdiinnt und dann ebenfalls problemlos eingenommen
werden. Selbstverstandlich kann das erfindunysgeman hargestellte Arzneipraparat zusétzlich mit Wasser oder anderen
Flisssigkeiten beliebig verdinnt werden. Ebenfalls ist die fliissige Form des erfindungsgemaf hergesteliten Arzneipriparates die
medizinisch sinnvollste Applikation, da der Wirkstoff bersits geldst angebnten wird und nach der Applikation fir die
Magenschleimhaut sofort optimal dispers verfiigbar ist. ’

Daruber hinaus weist das erfindungsgemaR hergestelite Arzneipriiparat sowohl als Einzeldosenbehiltnis baw. als
Mehrdosenbehiltnis mit Dosiereinrichtung eine hohe Dosierungsgenauigkeit auf. Vorteithafterweise enthilt jede Einzeldosis
eine Wirkstoifmenge entsprechend 120mg Bi,0s. Ein Mehrdosenbehiltnis enthilt ein Vielfaches davon, Jegliche externen
Dosierhilfen sind hierbei tiberflissig.

Ebenso erweist sich das erfindungsgemaBe Herstellverfahren des fliissigen wismuthaltigen Arzneipréparates als besonders
einfach und wirtschaftlich, da keine komplizierte Sprithtrocknung —wie sie bei der Herstellung entsprechender Tabletten
erforderlich ist— eingesetzt werden muR.
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Verwendet wird das geschlossene Behliltnis, das eine Elnmal- oder dosisgenaue Mehrfachportion eines fliissigen,
wismuthaltigen Arznelpriparates enthéit, zur Behandlung ceamphylobacter-bedingter Magen-Darm-Erkrankungen. Dabel ist
durch die basondere Art der Doslerung eine Kontamination durch Fremdkeime und eine Vertinderung des Arzneipriparates
{Ammoniakverlust) ausgeschlossen, so dafd Stabilitat, Haltbarkeit und Verwendbarkeit des Préparates nicht negativ beeinflufdt
werden. t

Ausfihrungsbelsplel

im folgenden wird zum besseren Verstandnis der Erfindung ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel anhand einer Rezeptur
beschrisben:

100mMol Wismutcitrat werden in Wasser suspendiort und in einem geschlossenen System mit einer wiRrigen Lésung von
20mMol Kaliumhydroxid und 116mMol Ammoniak versetat. Nach Zusatz einer wiiBrigen Lésung von 35mMol Trikaliumcitrat
und ca. 2mMol Zitronenstiure wird mit Wasser auf ein Endvolumen von 390 ml erglinzt. Die klare Lésung wird entweder
unverdinnt in dem geschlossenen System durch Erhitzen sterilisiert und anschlieBend in Mehrdosenbehiltnisse mit
Dosiereinrichtuny eingebracht oder im Verhltnis 1:6 mit Wasser verdiinntund dann in Eindosenbehéltnisse eingebracht, wobei
die verdiinnte Ldsung, je nach Materialbeschaffenheit des Behiltnisses, vor oder nach dem Einbringen in die
Eindosenbehiltnisse sterilisiert wird. )
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