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(57) Zusammenfassung

Spritzfertige, wiissrige Injektionslosung eines wasserloslichen, physiologisch gut vertriglichen Azosemidsalzes eines orga-
nischen Amids, welche organisches Losungsmittel und gegebenenfalls physiologisch gut vertriglichen Puffer enthilt und ein Ver-
fahren zur Herstellung einer solchen Injektionsldsung, bei dem das Salz in einem Gemisch geldst wird, welches Wasser, organi-
sches Losungsmittel und gegebenenfalls physiologisch gut vertraglichen Puffer enthilt.
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Spritzfertice Azosemid-Injektionslgsungen

Die vorliegende Erfindung betrifft spritzfertige, wassrige Injektionslésungen, die ein organi-
sches Losungsmittel und als Wirkstoff mindestens ein wasserlgsliches, physiologisch gut ver-
trigliches Salz des Azosemids enthalten und ein Verfahren zur Herstellung solcher Injektions-
l6sungen.

Azosemid (2-Chlor-5-(1H-Tetrazol-5-yl)-N4-2-thenylsulfanilamid) und dessen wasserlosliche
und physiologisch gut vertragliche Salze finden als Diuretikum in der Medizin Anwendung.
Vorteilhafterweise 148t sich Azosemid auch in Kombination mit anderen Diuretika oder mit

Betablockern verwenden. Solche Kombinationen sind beispielsweise in dem Patent DE 25 56
001 beschrieben.

In DE 25 56 001 wird das Problem gelost, da3 wassrige Losungen, welche ein Canrenoat oder
Kombinationen eines solchen Salzes mit anderen Diuretica enthalten, nicht stabil sind, weil
nach der tiblichen Hitzesterilisation bei 120° C unerklérliche Triibbungen auftreten. Wie in DE
25 56 001 beschrieben wird, war das Instabilitdtsproblem zuvor umgangen worden, indem ein
Lyophilisat des Canrenoats oder eines dieses enthaltenden Kombinationspriparat durch
Auflosen der Trockensubstanz in einem wissrigen Losungsmittel hergestellt worden war.
Diese Zubereitung einer Injektionslosung weist jedoch Nachteile auf: Die Herstellung eines
Lyophilsates erfordert einen hohen technischen Aufwand. Die Lyophilisate miissen durch um-
stdndliche Sterilfiltration entkeimt werden, wobet sich eine Quote an unsterilen,
pyrogenhaltigen Chargen nicht vermeiden 143t. Zudem ist neben der tatsichlich erforderlichen
Losungsmittelampulle auch ein weiteres Handling zum Auflosen des Lyophilisates erforderlich.

GemaB DE 25 56 001 wird eine bessere Stabilitét erreicht, indem der pH-Wert der Losungen
von maximal 10,2 auf einen Wert im Bereich zwischen 10,2 und 11,2 angehoben wird. Die so
stabilisierten Injektionslosungen hatten zwar eine brauchbare Venenvertriglichkeit, aber ihr
hoher pH-Wert ist physiologisch nicht unbedenklich.

Die Venenvertraglichkeit einer Injektionslosung hangt im wesentlichen von folgenden
Faktoren ab: pH-Wert. Pufferkapazitat und Titrationsbasizitdt bzw. Titrationsaciditit.
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Die Pufferkapazitit wird allgemein definiert als diejenige dquivalente Menge (val an Siure
oder Lauge), die erforderlich ist, um den pH-Wert einer Losung mit dem Volumen von einem
Liter um eine pH-Einheit zu verandern. Falls einbasische Siuren oder Basen verwendet
werden, entspricht die Angabe val/l der verwendeten Siure oder Base der molaren Menge
Mol/l dieser Saure. Da im vorliegenden Fall die verwendeten Losungen bevorzugt einen
pH-Wert im alkalischen Bereich aufweisen, kann alternativ die Pufferkapazitéit auch als
diejenige Menge einer beispielsweise 0,1 normalen HCI-Losung definiert werden, die benotigt
wird, um den pH-Wert einer Losung von 11 um eine pH-Einheit abzusenken. Die Bestimmung
der Pufferkapazitit in Arzneimitteln erfolgt ausgehend von den fertig applizierbaren
Infusionslosungen, die neben dem Wirkstoff die sonst in der pharmazeutischen Praxis
verwendeten Hilfs- oder Zusatzstoffe enthalten.

Die Titrationsbasizitit wird allgemein definiert als diejenige Menge an Siure, die erforderlich
ist, um den pH-Wert einer Losung mit dem Volumen von einem Liter auf den pH-Wert des
Blutes (etwa 7,2 - 7,4) einzustellen. Im vorliegenden Fall kann die Titrationsbasizitét alternativ
auch als diejenige Menge einer beispielsweise 0,1 normalen HCI-Losung definiert werden, die
erforderlich ist, um den pH-Wert von 1 1 einer Losung auf den des Blutes abzusenken. Die
Titrationsbasizitat 148t sich beeinflussen durch eine Anderung des pH-Werts und eine ent-
sprechende Auswahl des Puffers.

Injektionslosungen, deren pH-Wert im Bereich des pH-Wertes des Blutes, also zwischen 7,2
und 7,4 liegen, oder die zwar einen hoheren pH-Wert aber eine geringe Pufferkapazitit und
eine geringe Titrationsbasizitat aufweisen, sind sehr gut venenvertriglich. Durch die Anhebung
des pH-Werts wird bei den in DE 25 56 001 beanspruchten Losungen u.a. die Loslichkeit des
Wirkstoffs erhoht.

Die Loslichkeit - beispielsweise - des Natriumsalzes des Azosemids in Wasser ist -
insbesondere bei hoheren pH-Werten - an sich gut (165 mg / 100 ml bei pH 8,0 und

201 mg/100 ml bei pH 10,0). Aber klare, stabile Injektionslésungen ohne Rekristallisate in
reinem, wéBrigem Medium konnten selbst dann nicht hergestellt werden, wenn ihre
Konzentration an Azosemidsalz unter der Sittigungskonzentration lag. Es kommt hinzu, daB
spritzfertige, stabile, klare und gut venenvertragliche Azosemid-Inj ektionslosungen
wiinschenswert sind, deren Wirkstoffkonzentration wesentlich hoher liegt als die oben
angegebenen Sittigungsloslichkeiten des Natriumsalzes, namlich im Bereich zwischen etwa 2
bis etwa 20 mg/1 ml Losung.
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- Lésungen mit einer Azosemid-Wirkstoffkonzentration, welche allerdings hochstens am unteren
Rand des wiinschenswerten Bereichs, d.h. bei etwa 2mg/ml Losung, liegt, lassen sich mit dem
oben erwahnten Verfahren herstellen, bei dem als Zwischenprodukt ein Lyophilisat erzeugt
wird, wobei der Wirkstoff in alkalischer Losung lyophilisiert wird und das Lyophilisat dann in
Wassef aufgelost wird. Die Venenvertréglichkeit der so hergestellten Lésungen sind auch bei
pH-Werten von etwa 10 gut. Jedoch ist die Partikelanzahl der so hergesteliten Losungen
relativ hoch, so daB sie oft die in der Europiischen Pharmakopoe definierten Kriterien nicht
erflillen. Partikel in den aus Lyophilisaten hergestellten Losungen sind z.B. Gummipartikel,
welche von - bei der Herstellung des Lyophilisats eingesetzten - Gummistopfen stammen, oder
Teilchen aus Verkrustungen, die sich bei der Lyophilisation bilden und sich nur schwer

vollstandig losen lassen.

In der Européischen Pharmakopoe wird fiir Injektionslésungen gefordert, daB sie praktisch frei
von Schwebeteilchen sind. In der USP XXII (US-Pharmakopoe = amerikanisches
Arzneibuch) wie auch in der BP (Britische Pharmakopoe) sind Grenzen fiir die sichtbaren und
nicht sichtbaren Partikel sowie Methoden zur Partikelbestimmung festgeschrieben (die
Partikelzahlen/Behiltnis diirfen bei Teilchen-Durchmessern von >= 10 pm max. 10000 und bei
Durchmessern von >=25 pm max. 1000 sein).

Hinzu kommen die oben angesprochenen inhérenten Nachteile des Lyophilisations-Verfahrens
und daf bei akzeptablen pH-Werten keine Konzentrationen erzielbar sind, welche wesentlich
tiber der unteren Grenze der brauchbaren Dosen liegt.

Aus der DE-OS-24 23 550 und aus dem Artikel "Renal Actions of Azosemide" von

J. Greven und O. Heidenreich, veroffentlicht in Arzneimittel-Forschung/Drug Res. 31, (I),

Nr. 2 (1981), Seiten 346-350, ist auBerdem bekannt, wissrigen Losungen von Alkalimetall-
Azosemidsalzen organische Losungsmittel zuzusetzen. Versuche haben gezeigt (sieche dazu
Tabelle 1 in der Beschreibung), daf3 sich durch Zugabe solcher Losungsmittel die Loslichkeit
der Alkalimetall-Azosemidsalze erhohen 14Bt. Dies ist erstaunlich, da es sich um Salze handelt,
deren lipophiler Charakter viel schwiacher ausgepragt ist als der der dazu gehérenden Sauren.
Allerdings ist die erzielbare Erhohung der Loslichkeit nicht so beachtlich, daf sich Losungen
erzeugen lassen, die eine sehr gute Stabilitat und gleichzeitig die gewiinschte hohe Wirkstoff-

konzentration aufweisen.

Es stellt sich deshalb die Aufgabe, relativ hoch konzentrierte Azosemid-Préparationen, die in
Losungen stabil und bei der Injektion auch in hoherer Konzentration physiologisch gut
vertriglich sind, und ein Verfahren zur Herstellung solcher Losungen anzugeben. Diese
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Aufgabe wird gemall den Merkmalen des Patentanspruchs 1 und mit einem Verfahren gemaB
den Merkmalen des Anspruchs 8 geldst.

Zur Stabilisierung wahrend der Sterilisation muB die Injektionslosung gepuffert sein, um einen
zu starken Abfall des pH-Werts zu verhindern. Die Salze des Azosemids sind in der Regel
Salze einer schwachen Séure und einer starken Base und weisen somit selbst Puffercharakter
auf. Nur wenn die Pufferwirkung der Azosemidsalze zu gering ist, muf} zusatzlich Puffer der
Lésung zugesetzt werden. Bei der Pufferung wird ein KompromiBl zwischen einer
ausreichenden Stabilisierung und einer moglichst geringen Pufferkapazitit der Injektionslosung
gesucht. Es ist ein ginstiger Umstand bei den erfindungsgeméBen Injektionslosungen, daB fiir
ihre Stabilisierung keine starke Pufferung erforderlich ist, so daB die vorteilhaft geringe Puffer-
kapazitét der erfindungsgemaBen Losungen erhalten werden kann. Die erfindungsgemaBen
Losungen iiberstehen eine 20 Min. dauernde Sterilisation bei 121° C ohne nennenswerte
Partikelbildung und Zersetzung. Wegen der geringen Pufferkapazitiit fiihren die erfindungs-
gemiBen Losungen nicht zu signifikanten pH-Wert-Veranderungen an der Injektionsstelle, so
daf} eine unverdiinnte Applikation méglich ist.

Die Losungen konnen - nach den bisherigen Erfahrungen - in véllig unerwarteter Weise
mindestens drei Jahre lang bei Raumtemperatur gelagert werden, ohne daB Triibungen
auftreten oder der Wirkstoff sich chemisch verindert. Auch sind diese Injektionslosungen trotz
der hohen Wirkstoffkonzentration und des hohen Gehaltes an organischen Loésungsmitteln sehr
gut venenvertréglich, d.h. sie konnen unverdinnt intravenés appliziert werden.

Als Wirkstoffe fiir die erfindungsgeméBe Injektionslésung sind das Meglumin- und das
Triethanolamin-Azosemid-Salz besonders bevorzugt. Von diesen ist das Azosemid-Salz des
Meglumins am giinstigsten, da es den niedrigsten Aquivalenzpunkt und iiberraschenderweise
die beste Loslichkeit hat. Bevorzugt wird das organische Losungsmittel aus der Gruppe
Propylenglykol, Polyethylenglykol und Ethanol ausgewahlt, wobei Propylenglykol besonders
bevorzugt ist.

Es ist gunstig, wenn 5 bis 25 Gewichts-% organisches Losungsmittel in die Rezeptur aufge-
nommen werden. Die folgende Tabelle zeigt quantitativ, wie durch den Zusatz von
organischen Losungsmitteln, z.B. von Propylenglykol, zu dem Wasser fiir Injektionszwecke
die Loslichkeit des Meglumin- und des Triethanolamin-Azosemid-Salzes wesentlich erhoht
werden kann. Zum Vergleich sind in der Tabelle auch entsprechende Werte des Natrium-

Azosemidsalzes angegeben.
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Tabelle 1
Kation pH-Wert org. Losungs- Konzentration
mittel-Zusatz des Azosemids
in Gew.% in mg/ml
Natrium 8,0 - 1,7
10,0 - 2,01
8,0 10 3,5
10,0 10 5,5
Meglumin 9,0 - 5,1
9,0 10 11,8
Trethanolamin 9,8 ' 10 10,0

Bei Verwendung des Meglumin-Azosemid-Salzes 14Bt sich - wie sich durch Extrapolation auf-
grund der in der Tabelle aufgelisteten Werte ergibt - bei einem pH-Wert von etwa 10 und
einem Anteil des organischen Losungsmittels von nahe 25 Gew.% die obere Grenze
(20mg/1ml Losung) der brauchbaren Wirkstoffkonzentration in der erfindungsgemiBen
Lésung erreichen. Dabei ist der ubliche Sicherheitsabstand zur maximalen Léslichkeit gewahrt.
Bei der Entwicklung von Injektionslésungen sollte immer ein Sicherheitsabstand zur
Séttigungsloslichkeit eingehalten werden, da das Arzneimittel auch im Winter, d.h. eventuell
bei sehr niedrigen Temperaturen, transportiert wird und dabei Ausfillungen des Wirkstoffs
auftreten konnen. Da der ausgefallene Wirkstoff sich dann beim Erwérmen auf
Raumtemperatur wieder sehr schnell auflésen muB, sollte der Sicherheitsabstand zur
maximalen Loslichkeit mindestens 20 - 30% betragen.

Bevorzugt weisen die Injektionslosungen Titrationsbasizitéten auf, die niedriger als etwa 0,3
val/l ml Injektionslosung (entspr. 0,3 mmol HCl/ml) sind, d.h. der normale Ampulleninhalt von
10 ml Injektionslosung sollte durch Zugabe von hochstens etwa 30 ml 0,1 normale Salzsaure
auf den pH-Wert des Blutes von 7,4 gebracht werden konnen. Die pH-Werte und Titrationsba-
sizitidten der in der DE 24 23 550 und in dem oben genannten Artikel offenbarten Injektions-
16sungen (pH: 10,6-11, Titrationsbasizitat: > 0,3 mmol HCV/m! bzw. pH: 11-12, Titrations-
basizitit: 0,4-0,5 mmol HCl/ml) lagen dagegen nicht hoch. 10 % Propylenglykol enthaltende,
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wissrige Losungen des Natrium-Azosemidsalzes wurden in Tierversuchen getestet. Sie waren

schlecht venenvertraglich und somit fiir die Anwendung am Menschen nicht geeignet.

Giinstig ist es, wenn in der Losung eine Pufferkapazitit von < etwa 0,1 mmol/ml Injektions-

16sung eingestellt wird. Es ist vorteilhaft, als Puffer eine Verbindung aus der Gruppe Natrium-
carbonat, Arginin-Natrium-Phosphat, N-Methyl-Glucosamin und Trometamol einzusetzen. Es
konnen jedoch prinzipiell auch andere pharmakologisch vertrigliche Puffer verwendet werden.

Die ausgehend von einer Suspension des Azosemids in Wasser, gegebenenfalls unter Zusatz
eines organischen Losungsmittels, erfindungsgemaB hergestellten Losungen weisen, wie die
Partikelmessungen zeigen, nach der Sterilisation 0 bis 10 Partikel/ml mit einem Durchmesser
von > 10 pm und 0 bis 1 Partikel/ml mit einem Durchmesser von > 25 pm auf, d.h. im Gegen-
satz zu den aus Lyophilisaten hergestellten Losungen haben diese spritzfertigen
Azosemid-Injektionslosungen eine sehr geringe Partikelzahl.

Zwar 14t sich auch das Ergebnis des Verfahrens, bei dem die Injektionslosung aus einem
Lyophilisat hergestellt wird, wesentlich verbessern, wenn statt Wasser erfindungsgemiB ein
Wasser/organisches Losungsmittel-Gemisch als Losungsmittel eingesetzt wird, weil dann
Losungen hergestellt werden konnen, die wesentlich hoher konzentriert sind, als wenn nur
Wasser verwendet wird. Man muB aber nach wie vor die oben erwihnten Nachteile bei der
Herstellung tber ein Lyophilisat als Zwischenprodukt und die relativ hohe Partikelzahl beriick-
sichtigen.

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungsgeméBen Losung und des erfindungsge-
méBen Verfahrens sind in Unteranspriichen offenbart.

Bei dem bevorzugten Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Injektionslosungen
wird das mikronisierte Azosemid, Teilchengrofe bevorzugt >= 20 um, in einem aus Wasser
furr Injektionszwecke und einem organischen Losungsmittel bestehenden Gemisch suspendiert
und durch Umsetzung mit ebenfalls zu dem Gemisch gegebenen Substanzen, wie Meglumin
und Triethanolamin, unter Salzbildung gelost. Der erforderliche pH-Wert wird eingestelit.
Wenn erforderlich wird auch noch Puffer zugegeben. Das Meglumin-Azosemid-Salz hat von
den genannten Salzen die beste Loslichkeit und den niedrigsten Aquivalenzpunkt (der
Aquivalenzpunkt des Megluminsalzes liegt bei pH 8,6). Danach erfolgt die Sterilfiltration, die
Abfillung in Ampullen sowie die Sterilisation der Injektionslosung, die bevorzugt 20 Min. lang
bei 121° C durchgefiihrt wird. Als organische Losungsmittel werden Propylenglykol,
Polyethylenglykol (bevorzugt Polyethylenglykol 400) und Ethanol eingesetzt, von denen das
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Propylenglykol besonders geeignet ist. Je nach der erforderlichen Wirkstoffkonzentration und
dem eingesteliten pH-Wert werden etwa 5 bis etwa 25 Gew.% des Losungsmittels zugefligt.
Vorzugsweise werden ca. 20 bis 200 mg/10 mi-Ampulle des Wirkstoffes eingesetzt. Die so
hergestellten Losungen sind mindestens drei Jahre ohne Triibung oder Zersetzung haltbar. Die
erfindungsgemaBen Injektionsldsungen konnen auch mit einer 5 %igen Glukose-
Infusionslosung oder mit einer isotonischen Kochsalzlosung gemischt und danach infundiert
werden. Die erfindungsgemaBen Losungen sind selbst bei hoheren Wirkstoffkonzentrationen
stabil, klar und gut venenvertraglich. Representative Partikelmessungen ergaben folgende
Werte: Partikel mit einem Durchmesser von >= 10um : 0 - 10 Partikel / ml; Partikel mit einem
Durchmesser von >= 25 um : 0 - 1 Partikel / ml.

Die nachfolgenden Ausfihrungsbeispiele, bei denen das im vorangegangenen Absatz beschrie-

bene Verfahren angewandt wird, dienen der genaueren Erlauterung der Erfindung und offen-
baren die Eigenschaften der erfindungsgemiBen Losungen.

Beispiel 1:

Azosemid 100 mg/10 ml Injektionsldsung mit N-Methyl-glukosamin

In einem sterilen, mit Rithrwerk versehenen 100 | V2A-Doppelmantelkessel werden 80 |
Wasser fur Injektionszwecke mit 10 I Propylenglykol gemischt. Darin werden 650 g
N-Methylglukosamin gel6st und auf 40 - 50 C° erwarmt. 1 kg Azosemid wird unter Riihren
bei 40 - 50 C° gelost. Danach wird mit Wasser fiir Injektionszwecke ad 100 | aufgefillt. Die
Lésung' hat einen pH-Wert von 8,8 - 9,0. Die Losung wird {iber ein Membranfilter der
Porenweite 0,2 um sterilfiltriert. Die sterilfiltrierte Losung wird zu 10,2 ml in Ampullen abge-
fullt. Die gefiillten und verschlossenen Ampullen werden bei 121 C° 20 Min. im Autoklaven
sterilisiert.

Man erhilt so eine klare, gut vertrigliche, spritzfertige Injektionslosung, die mindestens drei
Jahre ohne Triibung oder Zersetzung haltbar ist.

Der pH-Wert dieser Losung betragt 8,95. Die Titrationsbasizitéit entspricht 0,006 mmol
HClV/ml Injektionslésung, die benotigt werden zum Absenken des pH-Wertes der
Injektionslosung von 8,95 auf 7,4 (pH-Wert des Blutes).
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Beispiel 2:

Azosemid 20 mg/2 ml Injektionslésung mit Triethanolamin

In einem sterilen, mit Rithrwerk versehenen 20 | V2A-Doppelmantelkessel werden 15 1 Wasser
fur Injektionszwecke und 2 I Propylenglykol gemischt. In diese Mischung werden 98 g
Triethanolamin gelost und die Losung auf 40 - 50° C erwérmt. 200 g Azosemid werden unter
Rihren hinzugefiigt und geldst und mit Wasser fiir Injektionszwecke ad 20 | aufgefiillt.

Die Losung wird iiber Membranfilter der Porenweite 0,2 pm sterilfiltriert, zu 2,2 ml in
Ampullen abgefullt und die verschlossenen Ampullen im Autoklaven bei 121° C 20 Min. lang
sterilisiert. ‘

Der pH-Wert der Losung betragt 9,8. Die Titrationsbasizitit entspricht 0,05 mmol HCl/mi
Injektioslosung, die benotigt werden zum Absenken des pH-Werts von 9,8 auf 7,4.

Beispiel 3:

Azosemid 20 mg/2 ml Injektionslosung mit N-Methylglucosamin

In einem sterilen, mit Rihrwerk versehenen 100 1 V2A- Doppelmantelkessel werden 80 1
Wasser fiir Injektionszwecke mit 10 | Propylenglykol gemischt. Darin werden 5264 g N-
Methylglucosamin und 125g Natriumcarbonat gelost und auf 40 bis 50° C erwarmt. 1 kg
Azosemid wird unter Rithren bei 40 bis 50 C gelost.

Danach wird mit Wasser fiir Injektionszwecke ad 100 | aufgefiillt. Die Losung hat einen
pH-Wert von 9,2 bis 9,5. Die Losung wird iiber ein Membranfilter der Porenweite 0,2 pm
sterilfiltriert. Die sterilfiltrierte Losung wird zu 2,2 ml in Ampullen abgefiillt. Die gefiillten und
verschlossenen Ampullen werden bei 121 ©C 20 Min. im Autoklaven sterilisiert.

Man erhilt so eine klare, gut vertragliche, spritzfertige Injektionslosung, die mindestens drei
Jahre ohne Tritbung oder Zersetzung haltbar ist.

Der pH-Wert dieser Losung betragt 9,4. Die Titrationsbasizitit entspricht 0,009 mmol HCl/ml
Injektionslosung, die benétigt werden zum Absenken des pH-Werts der Injektionslosung von
9,4 auf 7 4.
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Ein anderes brauchbares Verfahren zum Herstellen der erfindungsgemafen Injektionslosungen
verlduft iber die Lyophilisation. Man lyophilisiert den Wirkstoff in alkalischer Lésung und Iost
das Lyophilisat unter Zuhilfenahme einer Losungsmittelampulle, in der sich neben Wasser fiir
Injektionszwecke organisches Losungsmittel und Tensid befinden.
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Patentanspriiche

1. Spritzfertige, wassrige Injektionslosung eines wasserloslichen, physiologisch gut ver-
trédglichen Salzes des Azosemids, welche organisches Losungsmittel enthalt, dadurch
gekennzeichnet, dafi sie mindestens ein Azosemidsalz eines organischen Amins und
gegebenenfalls physiologisch gut vertriglichen Puffer enthilt.

2. Injektionslosung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie das Meglumin
(N-Methyl-Glucosamin)- und/oder das Triethanolamin-Azosemid-Salz enthilt.

3. Injektionslosung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungsmittel aus
der Gruppe Propylenglykol, Polyethylenglykol und Ethanol ausgewihlt ist und
bevorzugt in einer Konzentration von etwa 5 - etwa 25 Gew.% eingesetzt wird.

4. Injektionslosung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB3 der
Puffer aus der Gruppe Natriumcarbonat, Arginin-Natrium-Phosphat, N-
Methylglucosamin und Trometamol ausgewihlt ist.

5. Injektionslosung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB ihr
pH-Wert > etwa 7 ist.

6. Injektionslosung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die
Titrationsbasizitat maximal etwa 0,3 mmol HCU/m! Injektionslésung betrigt.

7. Injektionslosung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert
zwischen etwa 8,9 und etwa 10,3 liegt, da die Losung einen physiologisch gut
vertraglichen, alkalischen Puffer enthilt und die Titrationsbasizitit zwischen etwa
0,001 und etwa 0,06 mmol HCl/ml Injektionsldsung liegt.

8. Verfahren zur Herstellung einer spritzfertigen, wissrigen Injektionslosung mindestens
eines wasserloslichen, physiologisch gut vertréglichen Salzes des Azosemids,
insbesondere nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daf3 das Salz
in einem Gemisch gel6st wird, welches Wasser, organisches Losungsmittel und
gegebenenfalls physiologisch gut vertriglichen Puffer enthilt.
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10.

11.

12.

11

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf3 in einem Wasser und
organisches Losungsmittel enthaltenden Gemisch Salzbildner zum Erzeugen von
Azosemidsalzen und gegebenenfalls physiologisch gut vertraglicher Puffer gelost
werden und Azosemid suspendiert und unter Salzbildung geldst wird und der pH-Wert
auf einen festgelegten Wert eingestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB in der Losung eine
Pufferkapazitit von maximal etwa 0,1 mmol HCl/ml Injektionslésung und bevorzugt
von maximal etwa 0,03 mmol HClV/ml Injektionsldsung eingestellt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf die
Losung sterilfiltriert, in Ampullen abgefullt und bevorzugt bei etwa 121 ©C etwa 20
Minuten lang sterilisiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da der
Wirkstoff in alkalischer Losung lyophilisiert wird und das Lyophilisat in einer
Mischung aufgelost wird, welche neben Wasser fiir Injektionszwecke organisches
Losungsmittel und Tensid enthilt.
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