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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft parenterale
Formulierungen von 10-Hydroxy-10,11-tetrahydro-
carbamazepin, die ferner Wasser und Glucose ent-
halten.

[0002] Orale Formen von 5H-Dibenzo(b,f)aze-
pin-5-carboxamiden sind bereits bekannt und eignen
sich zur wiederholten Verabreichung wahrend einer
langeren Zeitdauer zwecks Behandlung unter Sicher-
stellung einer gleichférmigen Konzentration an Wirk-
stoff im Blut. In Notsituationen kann jedoch eine orale
Verabreichung an einen epileptischen Patienten nicht
moglich sein und jedenfalls nicht fur die dabei erfor-
derliche sofortige Reaktion sorgen.

[0003] Es besteht daher Bedarf zur Entwicklung pa-
renteraler Formulierungen, und zwar insbesondere
zur intravendsen Anwendung geeigneter Formulie-
rungen, eines Antikonvulsivums auf Basis von 5H-Di-
benzo(b,f)azepin-5-carboxamiden.

[0004] Es wurde nun gefunden, dass 10-Hydro-
xy-10,11-tetrahydrocarbamazepin als parenterale
Formulierung in Wasser und Glucose zubereitet wer-
den kann.

[0005] Demnach bezieht sich die Erfindung auf die
Bereitstellung einer parenteralen Formulierung, die
10-Hydroxy-10,11-tetrahydrocarbamazepin als Wirk-
stoff und ein Lésemittel enthalt, das aus Wasser und
Glucose besteht und das keine sonstigen Losungs-
vermittler enthalt.

[0006] Die parenteralen Formulierungen lassen sich
zweckmaRigerweise intravends verabreichen. Die
sofortige Reaktion auf diese Form der Verabreichung
ist in Notsituationen hoch erwiinscht. Zudem lasst
sich die Dosis- oder Blutkonzentration des Wirkstoffs
mit gréRerer Genauigkeit und Geschwindigkeit errei-
chen, da hierbei kein Absorptionsprozess involviert
ist.

[0007] 10-Hydroxy-10,11-tetrahydrocarbamazepin
wird im Folgenden als Verbindung A bezeichnet. Die
Verbindung A hat ein Chiralitatszentrum und kann als
ihr racemisches Gemisch verwendet werden.

[0008] Es wurde nun gefunden, dass die Verbin-
dung A, welche bisher nicht im Handel verfiigbar war,
zu einer kommerziell akzeptablen, gut tolerierten und
stabilen Formulierung, beispielsweise von 3 Monaten
bis zu 2 oder sogar 3 Jahren, zwecks intravendser
Verabreichung verarbeitet werden kann.

[0009] Die Verbindung A hat eine Solubilitat in Was-
ser von 3,2 bis 4,2 mg/ml, bevorzugter von 2,5 mg/ml,
bei 25°C und vorzugsweise bei einem pH-Wert von
4,0 bis 7,0. Innerhalb dieser Solubilitatsbereiche wird
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der Wirkstoff vorteilhaft formuliert, ohne dass hierzu
ein organisches Coldsemittel oder ein sonstiger L6-
sungsvermittler bendtigt wird.

[0010] Die zur intravendsen Verabreichung geeig-
neten parenteralen Formulierungen werden vorzugs-
weise so formuliert, dass sie den gleichen osmoti-
schen Druck wie Korperflissigkeit haben. Demnach
enthalt eine parenterale erfindungsgemale Formu-
lierung ein isotonisches Mittel, wie Glucose, das da-
fur sorgt, dass der osmotische Druck der Formulie-
rung gleich wird wie der einer Korperflussigkeit.

[0011] Die Glucose kann in Mengen verwendet wer-
den, welche der parenteralen Formulierung den glei-
chen osmotischen Druck wie Kérperfliissigkeiten ver-
leihen. Die genaue Menge, welche zur Erzielung des
gewinschten Effekts erforderlich ist, ist von Faktoren
abhangig, wie der Konzentration des Wirkstoffs in der
parenteralen Formulierung, und Iasst sich durch Rou-
tineversuche ermitteln, welche der Durchschnitts-
fachmann ohne jegliche erfinderische Uberlegungen
und lediglich unter Anwendung Ublicher allgemeiner
Kenntnisse festlegen kann.

[0012] Die Auswahl des isotonischen Mittels wird
vorzugsweise bezuglich der jeweils gewtinschten Ei-
genschaften getroffen, beispielsweise einer Stabilitat
des Wirkstoffs. Dabei wurde gefunden, dass be-
stimmte isotonische Mittel, beispielsweise Natrium-
chlorid, die Bildung oxidativer Zersetzungsprodukte
aus dem Wirkstoff fordern kdnnen. Dies kann vor al-
lem dann problematisch sein, wenn die parenterale
Formulierung auf Wasser beruht und das Abbaupro-
dukt oder die Abbauprodukte der Verbindung A in
Wasser unldslich sind.

[0013] Zur Herabsetzung der Wahrscheinlichkeit
der Bildung oxidativer Abbauprodukte ist es bevor-
zugt, dass vor allem im Fall von lediglich auf Wasser
basierenden Ldsungen wahrend der Verpackung
grundlich von Luft freigespult wird.

[0014] Es wurde nun Uberraschenderweise gefun-
den, dass sogar bei grofdvolumigen parenteralen For-
mulierungen der Verbindung A durch wohlliberlegte
Auswahl der Art und Menge des isotonischen Mittels
die Bildung oxidativer Zersetzungsprodukte vermie-
den werden kann. Dies kann sogar unabhangig da-
von erreicht werden, ob das System als Vorsichts-
mafnahme von Luft freigespilt wird. Das isotonische
Mittel ist Glucose. Die Verwendung von Glucose ist
besonders dann von Vorteil, wenn die injizierbare L6-
sung vollig auf Wasser basiert und die Verbindung A
durch oxidativen Abbau zu einer in Wasser hoch un-
I8slichen Verbindung Uberfuhrt wird, welche sogar
gefarbt sein kann.

[0015] Die Menge an verwendeter Glucose ist ab-
hangig von der Konzentration des angewandten
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Wirkstoffs. Bei bevorzugten Formulierungen kann die
Glucose in Mengen von bis zu 5 Gew.-%, beispiels-
weise von 0,5 bis 5 Gew.-%, angewandt werden, be-
zogen auf das Gewicht der parenteralen Formulie-
rung, und bevorzugter in einer Menge von 4,75
Gew.-%.

[0016] In der parenteralen Formulierung ist die Ver-
bindung A in einer Konzentration von 2 bis 4,5, bevor-
zugter von 2 bis 3,5, beispielsweise von 2,5, mg/ml
vorhanden. Die Glucose ist vorzugsweise in einer
Menge von bis zu 5 Gew.-%, beispielsweise von 0,5
bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der parente-
ralen Formulierung vorhanden, und bevorzugter in ei-
ner Menge von 4,75 Gew.-%.

[0017] Die erfindungsgemalien parenteralen For-
mulierungen kénnen auch andere Hilfsstoffe enthal-
ten, wie sie in parenteralen Formulierungen fir eine
intravendse Verabreichung herkdmmlich verwendet
werden, um fir die erforderliche Stabilitat und thera-
peutische Wirksamkeit zu sorgen. Zu Hilfsstoffen ge-
héren unter anderem Antioxidantien und Ansaue-
rungsmittel sowie andere Hilfsstoffe, wie sie bei der
Herstellung parenteraler Formulierungen fir eine in-
travendse Verabreichung herkémmlich verwendet
werden.

[0018] Antioxidantien kénnen angewandt werden,
um den Wirkstoff vor einem oxidativen Abbau, insbe-
sondere unter den beschleunigten Bedingungen ei-
ner thermischen Sterilisation, zu schitzen. Die hier-
fur geeigneten Antioxidantien kdnnen aus irgendwel-
chen hierfir bekannten Verbindungen ausgewahlt
werden. Ahnlich I4sst sich auch die Menge an zu ver-
wendendem Antioxidant lediglich unter Anwendung
von Routineversuchen bestimmen. Alternativ. zum
Einsatz von Antioxidantien kann der antioxidative Ef-
fekt auch dadurch erreicht werden, dass ein Kontakt
von Sauerstoff (Luft) mit der Wirkstoffloésung vermie-
den wird. Dies ergibt sich gewdhnlich durch Spulung
eines die LOsung enthaltenden Behaltnisses mit bei-
spielsweise Stickstoff.

[0019] Zu einem weiteren Aspekt der Erfindung ge-
hoért die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstel-
lung einer parenteralen Formulierung der oben defi-
nierten Art.

[0020] Dieses Verfahren kann in einer Weise durch-
gefihrt werden, wie sie zur Herstellung parenteraler
Formulierungen, beispielsweise intravendser Formu-
lierungen, herkdmmlich ist.

[0021] Das Verfahren zur Herstellung einer parente-
ralen Formulierung kann in einem inerten Reaktions-
gefal, beispielsweise einem Stahlreaktor, und optio-
nal unter einer inerten Atmosphare, wie Stickstoff
durchgefihrt werden. Das Verfahren umfasst die Stu-
fe der Zugabe eines isotonischen Mittels, wie Gluco-
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se, optional in Form des Monohydrats, zu einer wass-
rigen Lésung oder einer Losung auf Wasserbasis der
Verbindung A und optional sonstiger Hilfsstoffe.

[0022] Das Reaktionsgefal wird vorzugsweise mit
Wasser oder mit einem mit Wasser mischbaren orga-
nischen Lésemittel beschickt und auf eine Tempera-
tur von etwa 80°C erhitzt. Die Verbindung A kann zu
diesem LOsemittel bei erhdhter Temperatur unter
Ruhren gegeben werden.

[0023] Das isotonische Mittel kann der Wirkstofflo-
sung spater zugesetzt werden. Die Glucose wird
zweckmaRigerweise in Form ihres Monohydrats zu-
gegeben, um die Solubilitdt zu unterstitzen. Bei Ver-
wendung von Glucose kann diese einer gekuhlten
Lésung der Verbindung A zugesetzt werden, um so
irgendeinen Abbau der Glucose zu vermeiden. So-
dann kann man die erhaltene Formulierung mit Was-
ser oder mit dem auf Wasser basierenden Lésemittel
verdinnen, damit sich das fiir eine Injektion bendtigte
Endvolumen ergibt.

[0024] Die erhaltene parenterale Formulierung wird
vorzugsweise unter einer inerten Atmosphare gehal-
ten und in Behaltnisse Ubertragen, beispielsweise
durch ein Kanllensystem, was ebenfalls unter inerter
Atmosphare erfolgt. Das Verfahren zur Abflllung in
entsprechende Behaltnisse wird im Folgenden be-
schrieben.

[0025] Eventuell erforderliche Lésemittel, bei denen
es sich nicht um Wasser handelt, und sonstige Rea-
genzien kdnnen aus medizinisch reinen Reagenzien
und Lésemitteln ausgewahlt werden, wie sie in der
Technik bekannt sind.

[0026] Die erfindungsgemalen parenteralen For-
mulierungen werden in Behaltnisse abgepackt. Hier-
fur werden Behaltnisse ausgewabhlt, die aus Materia-
lien bestehen, welche mit der parenteralen Formulie-
rung nicht oder praktisch nicht reagieren.

[0027] Es koénnen zwar Behéltnisse aus Glas ver-
wendet werden, wobei aber die Anwendung von
Kunststoffbehaltnissen bevorzugt ist, wie von Infusi-
onsbeuteln aus Kunststoff.

[0028] Die Glasbehaltnisse kénnen beispielsweise
aus Sodakalksteinglasern und Borsilicatglasern her-
gestellt sein. Sodakalksteinglas wird als USP Typ I
bezeichnet, wahrend das Borsilicatglas als USP Typ
| bezeichnet wird. Bevorzugte Glasbehaltnisse sind
die, welche von Pharma Hameln, Deutschland, her-
gestellt werden.

[0029] Kunststoffbehaltnisse, insbesondere Infusi-
onsbeutel aus Kunststoffen, sind gegeniiber Glasbe-
héaltnissen bevorzugt, da sie verhaltnismaRig leicht-
gewichtig und nicht brechbar sind und sich daher



DE 698 21 024 T2 2004.10.28

leichter lagern lassen. Dies gilt insbesondere fiir hoch
volumige parenterale Formulierungen.

[0030] Kunststoffbehaltnisse kénnen prinzipiell aus
thermoplastischen Polymeren zusammengesetzt
sein. Plastische Materialien kdnnen zusatzlich Additi-
ve enthalten, wie Weichmacher, Fillstoffe, Antio-
xidantien, Antistatika und sonstige Hilfsstoffe, wie sie
in der Technik fur spezielle Zwecke bekannt sind. Die
fur die vorliegende Erfindung geeigneten Kunststoffe
sind vorzugsweise bestandig gegenuber den erhdh-
ten Temperaturen, wie sie fir eine thermische Sterili-
sation erforderlich sind. Bevorzugte Kunststoffbehalt-
nisse sind Infusionsbeutel aus Kunststoff, welche aus
Kunststoffmaterialien hergestellt sind, bei denen es
sich nicht um PVC handelt, und wie sie in der Technik
bekannt sind.

[0031] Eine wesentliche Aufgabe von Behaltersys-
temen ist der Schutz, den sie einer Lésung gegenu-
ber einem Abbau durch UV gewahren. Gewlinsch-
tenfalls kann ein bernsteinfarbenes und Eisenoxid
enthaltendes Glas oder ein auf dem Behéltnis ange-
ordneter opaker Uberzug fir den geeigneten
UV-Schutz sorgen.

[0032] Es lasst sich ein breiter Bereich an Behaltnis-
gréRen anwenden. Die geeigneten BehaltnisgroRen
lassen sich bequemerweise in niedrigvolumige, ndm-
lich 100 ml oder weniger, und hochvolumige, namlich
Uber 100 ml und typischerweise 250 ml, einteilen. In
Anbetracht der verhaltnismaRig niedrigen Solubilitat
des Wirkstoffs in Wasser — die Verbindung A hat bei
25°C eine Solubilitdt von 3,2 bis 4,2 mg/ml bei 25°C
und einen pH-Wert von 5,8 bis 6,0 — wird vorzugswei-
se eine hochvolumige parenterale Formulierung ver-
wendet, beispielsweise mit einem Volumen von tber
100 ml und insbesondere von 250 ml, um eine effek-
tive Menge an Wirkstoff in einem einzelnen Behaltnis
zu haben. Es kénnten zwar auch niedervolumige pa-
renterale Formulierungen verwendet werden, doch
koénnte dies die Anwendung eines organischen Col6-
semittels oder eines sonstigen Ldsungsvermittlers
erforderlich machen, was weniger wiinschenswert ist
als eine insgesamt auf Wasser basierende Formulie-
rung.

[0033] Eine weitere Ausflihrungsform der Erfindung
ist daher eine Einzeldosierungsform einer Verbin-
dung A in einer insgesamt auf Wasser basierenden
Lésung in einem Behaltnis, in welchem diese Dosie-
rungsform eine effektive Menge dieses Wirkstoffs
enthalt. Eine bevorzugtere Ausfiihrungsform stellt
eine Einzeldosierungsform dar, die 600 mg der Ver-
bindung A in 240 ml Wasser enthalt. Enthalt die Ein-
zeldosierungsform 600 mg der Verbindung A in 240
ml Wasser, dann ist das isotonische Mittel vorzugs-
weise Glucose, welche vorzugsweise in einer Menge
von 4,75 Gew.-% vorhanden ist.
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[0034] Trotz der moglicherweise bevorzugten Ver-
wendung organischer Coldsemittel in niedervolumi-
gen parenteralen Formulierungen bieten solche For-
mulierungen den Vorteil einer leichteren Lagerbarkeit
und Anwendbarkeit. Ferner haben die fur niedervolu-
mige parenterale Formulierungen verwendeten Be-
héaltnisse im gefillten Zustand einen kleineren Kopf-
raum, der daher weniger Sauerstoff (Luft) als die gro-
Reren Behaltnisse enthalt, die fir hochvolumige par-
enterale Formulierungen notwendig sind. Die bei nie-
dervolumigen parenteralen Formulierungen verwen-
deten Behaltnisse sind daher durch Spilung mit bei-
spielsweise Stickstoff oder sonstigen Inertgasen
leichter von Luft zu befreien.

[0035] Behaltnisse, die zur Lagerung der erfin-
dungsgemalien parenteralen Formulierung dienen
kénnen, kénnen zur Verabreichung einer einzelnen
Wirkstoffdosis verwendet werden. Zur Ubertragung
der parenteralen Formulierung aus dem Behaltnis in
den Korper eines Patienten kénnen irgendwelche
Vorrichtungen angewandt werden, wie sie in der
Technik gebrauchlich sind, um therapeutische Mittel,
wie parenterale Formulierungen, aus Behaltnissen,
wie hochvolumigen oder niedervolumigen Behaltnis-
sen der oben erwahnten Art, zu verabreichen.

[0036] Die Kontaktizeit zwischen der Vorrichtung
und der parenteralen Formulierung ist gewdhnlich
zwar kurz, kann aber dennoch innig sein, sodass die
Kompatibilitat mit der injizierbaren Formulierung si-
chergestellt wird. Das Material der Vorrichtung kann
zwar das gleiche sein, wie das der Behaltnisse, kann
aber auch andere Materialien einschlief3en, die in
derartigen Vorrichtungen Ublicherweise verwendet
werden, wenn dabei der Kurzzeitkontakt akzeptabel
ist.

[0037] Die Verbindung A kann bei Anwendung in
Kombination mit Glucose als isotonisches Mittel zwar
nicht fir einen oxidativen Abbau suzeptibel sein, wo-
bei das Verfahren des Fillens der Behaltnisse vor-
sorglich aber dennoch unter einer inerten Atmospha-
re, wie Stickstoff, vorgenommen werden kann.

[0038] Das Verfahren zum Fillen der Behéltnisse
mit der parenteralen Formulierung sollte unter steri-
len und aseptischen Bedingungen vorgenommen
werden, wie dies aus dem Stand der Technik bekannt
ist. Vorzugsweise wird dieses Verfahren in einer
Reinzone vom Grad C (Klasse 10.000) durchgefihrt.
Die gemal der vorliegenden Beschreibung herge-
stellte parenterale Formulierung kann unter Stick-
stoffdruck durch einen sterilen Filter mit einer Poren-
grole von beispielsweise 0,22 um filtriert und in die
Behaltnisse eingebracht werden. Sodann kénnen die
jeweiligen Behaltnisse mit Stopfen versehen und ver-
siegelt, mit einem opaken Uberzug, wie einer Alumi-
niumfolie, versehen und in einem Autoclaven auf eine
Temperatur von Uber etwa 121°C wahrend etwa 15
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min erhitzt werden.

[0039] Die erfindungsgemalien parenteralen For-
mulierungen, die in der oben beschriebenen Weise in
Behaltnisse abgepackt sind, sind sowohl gegeniber
dem Sterilisationsverfahren bei erhdhter Temperatur
in einem Autoklav stabil als auch langzeitig lagersta-
bil.

[0040] Die die Verbindung A und Glucose enthalten-
den parenteralen Formulierungen kénnen bei einer
Temperatur von 25°C wenigstens 24 Monate lager-
stabil sein, und zwar mit oder ohne Spulung mit Stick-
stoff.

[0041] Niedervolumige injizierbare Formulierungen,
die die Verbindung A und Glucose als isotonisches
Mittel enthalten, kbnnen wahrend einer Sterilisation
bei erhdhter Temperatur und einer Lagerung bei einer
Temperatur von 25°C wahrend wenigstens 24 Mona-
ten stabil sein.

[0042] Die erfindungsgemalien parenteralen For-
mulierungen sind antikonvulsiv wirksam und eignen
sich zur Einleitung einer antikonvulsiven Therapie bei
von Anféllen betroffenen Patienten, die beispielswei-
se herriihren von einer neu beginnenden Epilepsie,
einem Status epilepsticus, von cerebrovaskularen
Storungen, von einer Kopfverletzung und von einem
Alkoholentzug. Sie eignen sich daher als Ersatzthe-
rapie, wenn eine etablierte Behandlung mit oralen
Antikonvulsiva nicht mdglich ist, beispielsweise bei
Patienten, die nicht schlucken kénnen, Brechanfalle
haben, ohnmachtig sind oder operiert werden mus-
sen.

[0043] Dosen von bis zu 10 mg/kg kénnen intrave-
nds verabreicht werden. Die genau erforderliche Do-
sis und die Dauer der Verabreichung sind abhangig
von der Ernsthaftigkeit des zu behandelnden Zu-
stands und der Geschwindigkeit der Verabreichung.
Die Verbindung A kann in einer Dosierungsform von
600 mg bis zu viermal taglich verabreicht werden.
Eine bevorzugte Einzeldosis kann 600 mg Wirkstoff
pro 240 ml Formulierung enthalten. Vorzugsweise
wird eine Dosis unter einer Geschwindigkeit von 240
ml wahrend einer Zeitdauer von 30 min verabreicht.
Die Dosis kann intravenos verabfolgt werden, sodass
sich die jeweils erhaltene Dosis und ihre Konzentrati-
on im Blut genau auf Basis bekannter in-vitro- und
in-vivo-Techniken ermitteln Iasst.

[0044] Es folgt nun eine Reihe an Beispielen zur Er-
lauterung der Erfindung.

Beispiel 1
[0045] Die Verbindung A wird unter einer Stickstoff-

atmosphare und unter Rihren bei 60 bis 80°C in
Wasser zur Injektion (WFI) in einer Konzentration von
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2,5 mg/ml geldst. Nach Abkuhlung auf Raumtempe-
ratur wird wasserfreie Glucose zur Injektion zuge-
setzt und unter Rihren und Stickstoffspllung gelést,
wodurch sich eine Glucosekonzentration von 4,75%
in Wasser ergibt. Nach Filtration durch einen Filter mit
einer Porengréfie von 0,22 ym wird die Lésung mit
Stickstoff gespllt und in Glasflaschchen (Glas der
Qualitat 1l) abgeflllt, die mit einem Gummistopfen
verschlossen, mit einer Aluminiumkappe versehen
und zur Sterilisation 15 min bei 121°C in einem Auto-
klav behandelt werden.

[0046] Die so hergestellten Flaschchen sind wah-
rend einer Aufbewahrung von wenigstens 2 Jahren
bei 2 bis 8°C stabil und frei von gefarbten Teilchen.

Beispiel 2

[0047] Die Verbindung A wird unter Rihren bei 60
bis 80°C in WFI in einer Konzentration von 2,5 mg/ml
geldst. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird
Glucose zur Injektion (wasserfrei) zugegeben und
unter Rihren geldst, wodurch sich eine Glucosekon-
zentration von 4,75% in Wasser ergibt. Nach Filtrati-
on durch einen Filter mit einer PorengréRRe von 0,22
pum wird die erhaltene Lésung in Glasflaschchen ab-
gefillt, die mit einem Gummistopfen verschlossen,
mit einer Aluminiumkappe versehen und zur Sterili-
sation 15 min bei 121°C in einem Autoklav behandelt
werden.

[0048] Die so hergestellten Flaschchen sind wah-
rend einer Aufbewahrung von wenigstens 3 Monaten
bei 2 bis 8°C stabil und frei von gefarbten Teilchen.

Beispiel 3

[0049] Die Verbindung A wird unter einer Stickstoff-
atmosphare und unter Rihren bei 60 bis 80°C in WFI
in einer Konzentration von 2,5 mg/ml gelést. Nach
Abkuhlung auf Raumtemperatur wird derart Natrium-
chlorid zugegeben und unter Riihren und Stickstoff-
spulung gel6st, dass sich eine Konzentration von
0,9% an Natriumchlorid in Wasser ergibt. Nach Filtra-
tion durch einen Filter mit einer Porengréfie von 0,22
pum wird die erhaltene Losung mit Stickstoff gespult
und in Glasflaschchen abgefiillt, die mit einem Gum-
mistopfen verschlossen, mit einer Aluminiumkappe
versehen und zur Sterilisation 15 min bei 121°C in ei-
nem Autoklav behandelt werden.

[0050] Die erhaltenen Flaschchen werden nach ei-
ner Lagerung von 3 Monaten bei 2 bis 8°C inspiziert,
wobei die Anwesenheit rot gefarbter Teilchen erkenn-
bar ist.

Beispiel 4

[0051] Die Verbindung A wird unter Rihren bei 60
bis 80°C in WFI in einer Konzentration von 2,5 mg/mi
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geldst. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird
derart Natriumchlorid zugegeben und unter Rihren
gel6st, dass sich eine Konzentration von 0,9% an Na-
triumchlorid in Wasser ergibt. Nach Filtration durch
einen Filter mit einer PorengréRe von 0,22 ym wird
die Ldsung in Glasflaschchen abgefillt, die mit einem
Gummistopfen verschlossen, mit einer Aluminium-
kappe versehen und zur Sterilisation 15 min bei
121°C in einem Autoklav behandelt werden.

[0052] Die Lésungen in den Flaschchen zeigen in-
nerhalb einer Lagerung von 6 Wochen bei 2 bis 8°C
die Anwesenheit rot gefarbter Teilchen.

Patentanspriiche

1. Parenterale Formulierung, im wesentlichen
bestehend aus 10-Hydroxy-10,11-tetrahydrocarba-
mazepin, Wasser und Glucose.

2. Parenterale Formulierung nach Anspruch 1,
worin die Glucose in einer Menge von 4,75 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der parenteralen
Formulierung, vorhanden ist.

3. Verwendung einer parenteralen Formulierung
gemal Definition nach einem der vorhergehenden
Anspriche zur Herstellung eines Arzneimittels fir die
Behandlung von Epilepsie.

4. Einheitsdosierungsform, enthaltend die paren-
terale Formulierung nach Anspruch 1.

5. Behaltnis mit einem Flllvolumen von 100 bis
250 ml, das die parenterale Formulierung nach An-
spruch 1 enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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