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Wiissrige Losungen von wasserloslichen Einschlusskomplexen und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Es werden hergestellt wissrige Losungen von wasser-

l6slichen Einschlusskomplexen von in Wasser unldsli-
chen oder schwer loslichen, biologisch aktiven organi-
schen Verbindungen mit poly-O-methyliertem B-Cyclo-
dextrin mit einem auf Methylgruppen bezogenen durch-
schnittlichen Substitionsgrad von 14. Als B-Cyclodex-
trinderivat wird besonders Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-
cyclodextrin verwendet. Als oben erwihnte biologisch
aktive organische Verbindungen werden besonders fettlds-
liche Vitamine, Steroidhormone, Prostanoide und lokalan-
isthetische Mittel verwendet.

Die so hergestellten wissrigen Losungen kénnen zur
oral oder parenteral verabreichbaren Arzneimittelprépara-
ten verarbeitet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Wiissrige Losungen von wasserldslichen Einschluss-
komplexen von in Wasser unldslichen oder schwer 18slichen
biologisch aktiven organischen Verbindungen mit poly-O-
methyliertem B-Cyclodextrin mit einem auf Methylgruppen
bezogenen durchschnittlichen Substitutionsgrad von 14.

2. Wiissrige Losungen nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Einschlusskomplexe als poly-O-
methyliertes f-Cyclodextrin mit einem auf Methylgruppen
bezogenen durchschnittlichen Substitutionsgrad von 14 Hep-
takis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin enthalten.

3. Wiissrige Losungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Einschlusskomplexe als in Wasser
unldsliche oder schwer 16sliche, biologisch aktive organische
Verbindungen Vitamine, Steroidhormone, Prostanoide oder
Localanésthetika enthalten.

4. Verfahren zur Herstellung von wiéssrigen Lésungen
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in
Wasser unldsliche oder schwer 16sliche, biologisch aktive or-
ganische Verbindungen, welche mit dem nachgenannten po-
Iy-O-methylierten B-Cyclodextrin wasserlosliche Einschluss-
komplexe bilden, — auf 1 Mol der zu 16senden Verbindung
berechnet — in wissriger Losung von 1 bis 8 Mol eines poly-
O-methylierten B-Cyclodextrins mit einem auf Methylgrup-
pen bezogenen durchschnittlichen Substitutionsgrad von 14
16st.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man Heptakis- (2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin als po-
ly-O-methyliertes B-Cyclodextrin mit einem auf Methylgrup-
pen bezogenen durchschnittlichen Substitutionsgrad von 14
verwendet.

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5 zur Herstellung
von wissrigen Losungen von wasserlostichen Einschluss-
komplexen fettloslicher Vitamine, dadurch gekennzeichnet,
dass man fettldsliche Vitamine als in Wasser unldsliche oder
schwer 16sliche, biologisch aktive organische Verbindungen
verwendet.

7.Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man Vitamin-A als fettldsliches Vitamin verwendet.

5 .

15. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man 11,17,21-Trihydroxy-pregn- 4-en-3,20-dion als
Steroidhormon verwendet.

16. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-

s net, dass man 3-Methoxy-8,14-seco-1,3,5 [10], 9 [11] -Ostra-
tetraen-14,17-dion als Steroidhormon verwendet.

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Androst-4-en-3,17-dion als Steroidhormon ver-
wendet.

18. Verfahren nagh Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man (178)-Ostra-1,3,5- (10)-trien-3,17-diol- 3-ben-
zoat als Steroidhormon verwendet.

19. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man 17,21-Dihydroxy- pregn-4-en- 3,20-dion-17-
15 acetat als Steroidhormon verwendet.

20. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man 17,21-Dihydroxy-pregn- 4-en-3,20-dion als
Steroidhormon verwendet.

21. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-

20 net, dass man 17p-Hydroxy- 17-methyl-androst- 4-en-3-on
als Steroidhormon verwendet.

22. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man Pregn-4-en-3,20-dion als Steroidhormon ver-
wendet.

23. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man 3p,17¢,21-Triacetoxy-pregn-5-en-20-on als
Steroidhormon verwendet.

24, Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man 3p,170,21-Trihydroxy-pregn-5-en-20-on-

30 21-acetat als Steroidhormon verwendet.

25. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man 170,21-Dihydroxy-16a-methyl-pregn-4-en-
3,20-dion als Steroidhormon verwendet.

26. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5 zur Herstellung

35 von wiéssrigen LOsungen von wasserloslichen Einschluss-
komplexen von Prostanoiden, dadurch gekennzeichnet, dass
man Prostanoide als in Wasser unlosliche oder schwer 16s-
liche, biologisch aktive organische Verbindungen verwendet.

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeich-

10

25

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 40 net, dass man PGI,-dthylester als Prostanoid verwendet.

dass man ein Vitamin-E als fettlosliches Vitamin verwendet.
9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

dass man ein Vitamin-D als fettlosliches Vitamin verwendet.
10. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

28. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5 zur Herstellung
von wissrigen Losungen von wasserloslichen Einschluss-
komplexen von lokalandsthetischen Mitteln, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man Lokalandsthetica als in Wasser un-

dass man ein Vitamin-K als fettldsliches Vitamin verwendet. 45 16sbare oder schwer 16sbare, biologisch aktive organische

11. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5 zur Herstellung
von wiissrigen Losungen von wasserloslichen Einschluss-
komplexen von Steroidhormonen, dadurch gekennzeichnet,
dass man Steroidhormone als in Wasser unldsliche oder
schwer 16sliche, biologisch aktive organische Verbindungen
verwendet.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man (3B,58)- 3-[(0-2,6-Didesoxy-p-D-ribo- hexopy-
ranosyl- < 1 4> -0-2,6-didesoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-
<1—-4> -2,6- didesoxy- B-D-ribo-hexopyranosyl)- oxy]-14-
hydroxy- card- 20(22)-enolid als Steroidhormon verwendet.

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man (38,58,128)-3-[(0-B-D-Glukopyranosyi-
<1-4>-0-3-0-acetyl-2,6-didesoxy-p-D-ribo-hexopyrano-
syl- <1-4>-0-2,6-didesoxy-B-D-ribo-hexopyrano-
syl<1-4> -2,6-didesoxy-p- D-ribo-hexopyranosyl)-oxyl-
12,14-dihydroxy-card- 20(22)-enolid als Steroidhormon ver-
wendet.

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass man (17p)-17- Hydroxy-0str- 4-en-3-on als Steroid-
hormon verwendet.

Verbindungen verwendet.

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeich-
net, dass man 2-(Didthylamino)- N-(2,6-dimethylphenyl)-
50 acetamid als Lokalanésthetikum verwendet.
30. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1-Butyl-N-(2,6-dimethyl-phenyl)- 2-piperidin-
carboxamid als Lokalanésthetikum verwendet.

31. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5 zur Herstellung
von wissrigen Losungen von wasserldslichen Einschluss-
komplexen von 1-(p-Chlorbenzoyl)- 2-methyl-5-methoxy-in-
dol-3-yl-essigsdure, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(p-
Chlorbenzoyl)- 2-methyl-5-methoxy-indol-3-yl-essigsdure als
60 in Wasser unldsliche oder schwer 16sliche, biologisch aktive
organische Verbindung verwendet.

55

32. Verfahren zur Herstellung von den Wirkstoff in was-
serloslicher Form enthaltenden Arzneimittelpriparaten, da-
65 durch gekennzeichnet, dass man eine nach dem Verfahren
geméss Anspruch 4 oder 5 hergestellten wissrige Losung un-
ter Verwendung von Hilfsstoffen und/oder Zusatzmitteln zu
therapeutisch anwendbaren Préparaten verarbeitet.
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33. Oral oder parenteral verabreichbare Arzneimittelprd- ~ Weise auch die durch den 6ligen Trager verursachten Neben-
parate, dadurch gekennzeichnet, dass sie wéissrige Losungen  wirkungen vermieden werden.
nach einem der Anspriiche 1 bis 3 enthalten. Es wurde nun in iiberraschender Weise gefunden, dass
therapeutisch vorteilhaft verwendbare, stabile wéssrige L6-
ssungen von in Wasser unléslichen oder schwer I6slichen, bio-
logisch aktiven organischen Verbindungen hergestellt wer-
Die vorliegende Erfindung betrifft wissrige Lésungen den konnen, wenn man die erwdhnten in Wasser unldslichen
von wasserldslichen Einschlusskomplexen von in Wasser un-  bzw. schwer 1slichen organischen Verbindungen in wéssri-
16slichen oder schwer Idslichen, biologischen aktiven organi-  gen Lésungen von 1 bis 8 Mol (auf 1 Mol der zu 1dsenden

schen Verbindungen. 10 Verbindung berechnet) poly-O-methyliertes-B-Cyclodextrin
Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstel- mit einem auf Methylgruppen bezogenen durchschnittlichen

lung derartiger Lsungen sowie Arzneimittelpriparate, die Substitutionsgrad von 14 1st.

solche Losungen enthalten. Es ist allgemein bekannt, dass wenn man in einer wassri-

_ Ein grosser Teil von biologisch aktiven organischen Ver-  gen Cyclodextrinldsung eine weitere Substanz 16st, deren
bindungen ist in Wasser nicht oder nur in begrenztem Mass 15 Molekiile mindestens teilweise apolar sind und der Durch-

18slich. Durch diesen Umstand wird auch die Verwendung messer dieser Molekiile oder einer ihrer Seitenketten nicht
von solchen organischen Verbindungen in Injektionspripa-  grosser als der Durchmesser der Hohlrdume der Cyclodex-
raten unmoglich gemacht. In solchen Fillen, wenn die zu trin-Molekiile ist. so zeigen diese schlecht hydratierbaren

verwendenden biologisch aktiven organischen Verbindungen  apolaren Molekiilteile die Bestrebung, sich in die ebenfalls
saure oder basische Gruppen, z.B. Carboxyl-, Sulfonséure-, 20apolaren Cyclodextrin-Hohlrdume einzufiigen.

priméire, sekundire oder tertidre Aminogruppen besitzen, Es ist eine charakteristische Eigenschaft der auf diese
bietet die Moglichkeit von Salzbindungen eine mehr oder Weise entstandenen Einschluss-Komplexe, dass sie in Wasser
minder annehmbare Lsung dieses Problems. Oft treten aber  wesentlich schlechter 16slich sind, als das freie Cyclodextrin
dabei Schwierigkeiten infolge der nicht entsprechend hohen  selbst [Chem. Berichte, 90, 2561-2573 (1957)]. Da aber auch

Aziditit bzw. Basizitit der zur Salzbildung eingesetzten 25 das B-Cyclodextrin selbst bei Raumtemperatur eine Wasser-
Gruppen oder wegen der ungeniigenden Stabilitt des in 18slichkeit von nur 1,8 g/100 ml zeigt, scheiden die auf obige
jonische Form gebrachten Molekiils auf. Im ersten Falle Weise gebildeten Einschluss-Komplexe aus den wéssrigen

zeigt die wéssrige Losung eine von der erwiinschten Neutra-  Losungen von B-Cyclodextrin meistens in kristalliner Form
litit abweichende Reaktion, wihrend im letzteren Falle die aus. Somit kdnnen derartige, mit B-Cyclodextrin gebildete

Lagerbestindigkeit der Losung stark herabgesetzt wird. Oft 30 Einschluss-Komplexe wegen ihrer schlechten Wasserloslich-
wird durch die Salzbildung auch die Transportgeschwindig-  keit in Injektionspréparaten nicht verwendet werden. Dabei

keit des Wirkstoffes in den Geweben nachteilig beeinflusst. verursachen zwar die Cyclodextrine bei oraler Anwendung
Dieser Umstand fiihrt z.B. im Falle von lokalandsthetischen  keine toxischen Erscheinungen, doch kénnen bei ihrer intra-
Mitteln zum Ergebnis, dass die gewiinschte Wirkung nur peritonealen, intravendsen, intramuscularen oder subcuta-
durch eine Uberdosierung des Wirkstoffes erreicht werden 35 nen Verabreichung in gewissen Fillen Nieren-Schidigungen
kann, wodurch aber auch die Nebenwirkungen des Wirk- auftreten [Amer. J. Pathol., 83, 367 (1976)].

stoffes in erhohtem Mass auftreten konnen, oder muss die Die vorliegende Erfindung stammt aus der Erkenntnis,
unerwiinschte Abwanderung des Wirkstoffes mit Hilfe von dass die partiell methylierten B-Cyclodextrine beinahe um
zusitzlichen Wirkstoffen, etwa von Vasokonstriktoren ge- zwei Grossenordnungen grossere Wasserlslichkeit zeigen,

hemmt werden, wodurch aber wieder neuere Nebenwirkun- 40 als das unsubstituierte B-Cyclodextrin, wobei diese partiell
gen auftreten konnen. In vielen Fillen kommen aber solche  methylierten Derivate des B-Cyclodextrins ebenfalls zur Bil-
Methoden iiberhaupt nicht in Frage, da viele biologisch akti- ~dung von kristallinen Einschluss-Komplexen féhig sind [vgl.
ve organische Verbindungen, wie z.B. die meisten Steroide Carbohydrate Research, 76, 59 (1979)], und zwar nach dhn-
keine zur Salzbildung geeigneten Gruppen besitzen. Beisol-  lichen Prinzipien, wie dies bei dem unsubstituierten B-Cyclo-
chen Verbindungen versucht man die Wasserloslichkeit des 45 dextrin erfolgt [Advances in Catalysis, 23, 209 (1973)].

Wirkstoffes dadurch zu erreichen, dass man die Verbindung Unter «partiell methylierten B-Cyclodextrine» sind solche
mit zweibasischen organischen Carbonséuren verestert und ~ methylierte Derivate des B-Cyclodextrins zu verstehen, in
dann die freie Carboxylgruppe auf bekannte Weise in ein welchen jedes Cyclodextrin-Molekil durch 1 bis 20 Methyl-
Salz fiberfiihrt. Diese Methode ist aber nur begrenzt an- gruppen substituiert ist. In der Reihe dieser partiell methyl-

wendbar und kann gegebenenfalls auch den Wirkstoff nach- 50 jerten Derivate sind besonders das je Cyclodextrin-Molekiil
teilig beeinflussen. Wirkstoffe, bei welchen die obigen Me- durchschnittlich 7 Methylgruppen enthaltende Monomethyl-
thoden nicht anwendbar sind, wie z.B. die fettloslichen Vit-  derivat und das durchschnittlich 14 Methylgruppen enthal-
amine, kénnen in der Form von 6ligen Losungen parenteral  tende Dimethylderivat hervorzuheben. Im allgemeinen kon-
verabreicht werden. nen diese partiell methylierten Derivate des -Cyclodextrins
55 jeweils durch den auf die Methylgruppen bezogenen Substi-

Es ist aber allgemein bekannt, dass durch 6lige Injektio- tutionsgrad gekennzeichnet werden.

nen schddliche Gewebeverdnderungen an der Verabrei-
chungsstelle verursacht werden konnen. Es wurden schon zahlreiche Verfahren zur Herstellung
Auf Grund der obigen Ausfithrungen kann man mit von methylierten Derivaten der Cyclodextrine beschrieben.
Recht feststellen, dass zur Herstellung von wéssrigen Losun- 6o Zur vollstindigen Methylierung des a-Cyclodextrins wurde
gen von in Wasser unldslichen oder schwer l6slichen, biolo-  die Muskat’sche Methylierungsmethode (in fliissigem Am-
gischen aktiven organischen Verbindungen bisher keine all- ~ moniak, in Gegenwart von Kaliummetall) angewendet, wo-
gemein anwendbare, befriedigende Methode bekannt ist. durch in einem einzigen Schritt kristallines Hexakis-(2,3,6-
Auf dem Gebsiet der Therapie besteht seit langer Zeit die  tri-O-methyl)-a-cyclodextrin erhalten wurde [Berichte, 69,
Bestrebung, fettlosliche Wirkstoffe in der Form von den 65 2041 (1936)]. Im Falle von B-Cyclodextrin konnte nach dem
Wirkstoff in wissriger Losung enthaltenden Priparaten ver-  selben Verfahren nur nach 18-facher Wiederholung das voll-
abreichen zu kénnen. Der Wirkstoff wird nimlich aus wiss-  stindig methylierte, 21 Methylgruppen enthaltende Derivat
rigen Losungen besser resorbiert und es konnen auf diese erhalten werden. Nach einer speziellen Form des Kuhn’
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schen Methylierungsverfahrens (mit Methyljodid in Dime-
thylformamid, in Gegenwart von Bariumoxyd) konnten so-

wohl das a-, als auch das B-Cyclodextrin vollstindig methyl-

iert werden [Tetrahedron, 24, 803 (1968)]. In dem selben Re-
ferat wurde auch eine andere Variante des Kuhn’schen
Methylierungsverfahrens (mit Dimethylsulfat im 1:1 Ge-

misch von Dimethylformamid und Dimethylsulfoxyd, in Ge-

genwart von Bariumoxyd und Bariumhydroxyd) beschrie-
ben; nach dieser Methode wurden kristalline Hexakis~(2,6-
di-O-methyl)-o-cyclodextrin und Heptakis-(2,6-di-O-me-
thyl)-B-cyclodextrin hergestellt.

Zur Herstellung von den Monomethylderivaten der Cy-

clodextrine und zwar von Heptakis-(3-O-methyl)-B-cyclodex-

trin und Heptakis-(2-O-methyl)-B-cyclodextrin wurden ver-
schiedene mehrstufige komplette Synthesen beschrieben

[Bioorg. Chem., 5, 121 (1976); Stérke, 28, 226 (1976); Stirke,

26, 111 (1974)], deren gemeinsamer charakteristischer Zug
darin liegt, dass die nicht zu methylierenden K ohlenstoff-
atome durch geeignete Substitutionen geschiitzt wurden,
und/oder die Methylierungsreaktion in organischen Lo-
sungsmitteln, in Gegenwart von Bariumsalzen, selektiv
durchgefiihrt wurde. Nach der Methylierung konnten dann
die gewlinschten Monomethylderivate erst nach der Freiset-
zung der wihrend der Methylierung geschiitzten Kohlen-
stoffatomen gewonnen werden.

Die oben beschriebenen Verfahren dienten dem Zweck,
die Substituierbarkeit und die Méglichkeiten der selektiven
partiellen Substituierung von Cyclodextrinen als speziellen
(cyclischen) Oligosacchariden zu untersuchen. Die Durch-
fithrung einer selektiven Substitution bietet meistens (und
auch im vorliegenden Falf) wesentlich schwierigere Proble-
me, als die Herstellung von persubstituierten Produkten.

Bei der Herstellung sémtlicher aus der Literatur bekann-
ten partiell methylierten bzw. permethylierten Cyclodextrin-

schreibung bezieht sich die Bezeichnung «Dimethyl-cyclo-
dextrin» (ohne ndhere Angabe der chemischen Struktur) auf
poly-O-methyliertes B-Cyclodextrin mit einem auf Methyl-
gruppen bezogenen durchschnittlichen Substitutionsgrad

svon 14 und mit beliebiger, meistens ungleichméssiger Vertei-

lung der Methylgruppen. Solche Dimethyl-B-cyclodextrine
koénnen durch die direkte Methylierung von B-Cyclodextrin
hergestellt werden.

Nach dem erfindungsgemassen Verfahren kénnen die

overschiedensten in Wasser unldslichen oder nur begrenzt 16s-

lichen, biologisch aktiven organischen Verbindungen in
wissrige Losungen gebracht werden. So konnen wissrige
Losungen von verschiedenen fettloslichen Vitaminen, z.B.
von A-, D-, E- und K-Vitaminen, von verschiedenen Stero-

1siden, z.B. von Hydrocortison oder 1,2-Dehydrocortison, von

als Basen wasserunl6slichen lokalandsthetischen Wirkstof-
fen, z.B. von 2-(Dimethylamino-methyl)-1-4thyl-cyclohexy-
non-benzoat oder 2-(Didthylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)-
acetamid, von wasserunloslichen Prostanoiden, z.B. von

20PGF,, oder von Prostacyclin, von verschiedenen anderen

Pharmakonen, wie z.B. von Indomethacin [1-(p-Chlorbenzo-
yl)-2-methyl- 5-methoxy-indol-3-yl-essigsdure] oder von Ace-
tylsalicylsdure hergestellt werden. Der Kreis der Wirkstoffe,
welche nach dem erfindungsgeméssen Verfahren in wéssrige

2sLosungen gebracht werden konnen, ist in chemischer Hin-

sicht nur insofern beschrénkt, dass die zu diesem Zweck ge-

eigneten organischen Verbindungen einen solchen apolaren

Molekiilteil besitzen miissen, dessen Ausmass den Einbau in
den Hohlraum des Cyclodextrinringes ermdglicht.

Die in Wasser unloslichen oder schwer 10sliche, biolo-
gisch aktiven organischen Verbindungen werden nach dem
erfindungsgemassen Verfahren zweckmissig derart in wissri-
ge Losungen gebracht, dass man zuerst das Dimethyl-cyclo-
dextrin in Wasser von geeigneter Qualtitdt oder z.B. in phy-

derivate wurde die Methylierung in organischen Losungsmit- 35 siologischer Kochsalz- oder Glukoselosung 16st, die Losung

teln ausgefiihrt, wobei in simtlichen Fillen, wo es beabsich-
tigt war, die Substitution der Hydroxylgruppe in der 3-Stel-
lung zu vermeiden, wurden zur Gewihrleistung der Selekti-
vitdt der Substitution Bariumsalze in organischen Losungs-
mitteln eingesetzt. .

Die gezielte Herstellung von Trimethylderivaten oder
von verschiedenen Monomethylderivaten ist zur Zeit nur
von theoretischem Interesse, da beziiglich ihrer komplexbil-
denden Eigenschaften bisher nur das Heptakis-(2,6-di-O-

gewiinschtenfalls (z.B. wenn der zu 16sende organische Wirk-
stoff empfindlich gegen Oxydation ist) von Sauerstoff befreit
und dann in dieser Losung den zu l16senden Wirkstoff unter
Riihren aufldst.

Das Aufldsen dieser Stoffe kann bei Raumtemperatur
oder bei méssig erhohter Temperatur, z.B. bei 35-50 °C er-
folgen. Hohere Temperaturen sind im allgemeinen nicht vor-
teilhaft, weil unter solchen Umstéinden die Loslichkeit nicht
mehr befriedigend ist. Die Loslichkeit des Dimethyl-cyclo-

methyl)-p-cyclodextrin untersucht wurde [Carbohydrate Re- 4s dextrins und seiner Komplexe nimmt bei der Steigerung der

search, 76, 59 (1979)]. .
Zu den im erfindungsgeméssen Verfahren zum Losen der

biologisch aktiven organischen Verbindungen verwendbaren
poly-O-methylierten-B-Cyclodextrinen mit einem auf Me-

Temperatur ab; diese Verminderung der Loslichkeit ist aber
reversibel, so dass der aus der erwdrmten Losung sich aus-
scheidende kristalline Niederschlag bei dem Abkiihlen der
Losung wieder geldst wird. Diese Erscheinung kann bei der

thylgruppen bezogenen durchschnittlichen Substitutionsgrad so Wirmesterilisierung der Priiparate oft beobachtet werden,

von 14 gehoren simtliche solche methylierte B-Cyclodextri-
ne, die an den einzelnen Cyclodextrinringen durchschnittlich
14 Methylgruppen tragen. Dieses Produkt kann auch eine
homogene, aus lauter gleichen Molekiilen bestehende Sub-
stanz sein, welche durch die Fraktionierung des in der Me-
thylierungsreaktion gewonnenen Produktgemisches erhalten
werden kann, kann aber auch ein aus in verschiedenen Gra-
den methylierten Cyclodextrinringen bestehendes Mischpro-
dukt sein; es ist nur erforderlich, dass die durchschnittliche

hat aber infolge der erwihnten Reversibilitit keine schid-
lichen Wirkungen.

Die nach dem erfindungsgeméassen Verfahren hergestell-
ten wissrigen Losungen der biologisch aktiven organischen

55 Verbindungen kdnnen nach an sich bekannten Methoden zu

enteral, parenteral oder lokal anwendbaren Arzneimittelpra-
paraten formuliert werden. Zur oralen Verabreichung kon-
nen z.B. Léffel-Arzneimittel oder Tropfen, zur parenteralen
Verabreichung Infusions- und Injektionslosungen, zur loka-

Substitutionszahl der Cyclodextrinringe 14 betragen soll. Die 60 len Anwendung Umschlige, Abwaschfliissigkeiten und Heil-

Methylgruppen kénnen in gleichmassiger Verteilung stehen,

so dass je zwei Methylgruppen an jeder Glukose-Einheit vor-

handen sind, sie kénnen aber auch ungleichmassig verteilt
sein, so dass die Cyclodextrinringe aus unsubstituierten und
aus mit 1, 2 oder 3 Methylgruppen substituierten Glukose-
Einheiten aufgebaut sind, wobei aber der durchschnittliche
Methylierungsgrad der einzelnen, aus 7 Glukose-Einheiten
aufgebauten Cyclodextrinringe 14 betrégt. In dieser Be-

packungen zubereitet werden. Bei der Herstellung von sol-
chen Arzneimittelpraparaten konnen die tiblichen Fiillstoffe,
Verdiinnungsmittel, Stabilisatoren, gegebenenfalls auch ge-
schmack- und geruchverbessernden Zusitze, sowie iibliche

65 Mittel zur Einstellung des pH-Wertes oder des osmotischen

Druckes der Losungen verwendet werden.
Es wurde ferner auf {iberraschende Weise gefunden, dass
durch die Herstellung der erfindungsgeméssen wissrigen Lo-



sungen in gewissen Fillen auch die Wirkungsdauer der gelo-
sten Wirkstoffe verlidngert wird. Das ist besonders bei lokal-
andsthetischen Mitteln von erheblicher Bedeutung, da infol-
ge der auf diese Weise verldngerten Wirkungsdauer des
Wirkstoffes die Anwendung des viele Nebenwirkungen her-
vorrufenden Adrenalins vermieden werden kann.

Die niheren Einzelheiten der Erfindung werden durch
die nachstehenden Beispiele veranschaulicht; es ist aber zu
bemerken, dass die Erfindung in keiner Weise auf den Inhalt
dieser Beispiele beschrénkt ist.

Beispiel 1

10 g Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin werden
in 100 ml Wasser bei 22 °C geldst und dann wird bei der sel-
ben Temperatur, unter Riihren, die zu 16sende, in Wasser
nicht oder nur beschrinkt 18sliche, biologisch aktive organi-
sche Verbindung allméhlich, in kleinen Portionen zugege-
ben. Die allméhliche Zugabe der zu 1osenden organischen
Verbindung wird so lange fortgesetzt, bis die jeweils zuge-
setzten Portionen immer gelost werden; nach der Zugabe der
letzten, sich nicht mehr vollstindig auflosenden Portion wird
das Rithren des Gemisches noch 2 Stunden fortgesetzt, dann
wird die Losung filtriert und die Menge der gelSsten biolo-
gisch aktiven Verbindung wird spektrophotometrisch be-
stimmt. Zur Kontrolle wird dieser Losungsversuch unter den
selben Bedingungen, aber mit reinem Wasser, ohne Zugabe
von Cyclodextrin wiederholt. Die in den beiden Fillen ge-
messenen Loslichkeitswerte (in g/100 ml), sowie die fir die
Erhohung der Loslichkeit charakteristischen Quotienten
S,/S, fiir die verschiedenen biologisch aktiven Verbindungen
sind in der nachstehenden Tabelle I zusammengefasst.

Tabelle I
Loslichkeit
Verbindung in Wasser in Dimethyl-  S,/S,
CD-Ldsung
/100 ml g/100 ml
S, S,
Indomethacin 0,0078 0,159 20,4
Digoxin 0,0272 2,22 81,6
Lanatosid C 0,018 0,908 50,4
Nortestosteron 0,031 1,47 474
Hydrocortison 0,036 2,3 56,4
Methylsecodion  0,0057 0,45 79,0
Androst-4-en-3,17-
dion 0,0082 1,3 158,5
Ostron 0,003 0,475 158,33
Reichstein-S-17-
acetat 0,0111 1,9 171,17
Methyltestosteron  0,0071 1,37 193
Reichstein-S 0,006 1,7 283
Progesteron 0,0016 1,30 812,5
Prolec 0,001 1,025 1025
Monac 0,0008 0,91 1137,5
16a-Methyl-Reich-
stein-S 0,0011 1,37 1245,5

b 3-Methoxy-8,14-seco- 1,3,5(10),9(11)- Ostratetraen-14,17-
dion

Prolac: 3p,170,21-Triacetoxy-5-pregnen-20-on

Monac: 3p,17¢.21 -Trihydroxy-5-pregnen-20-on-21-acetat

Beispiel 2
In 10 destilliertem Wasser, dessen Temperatur mit einem
Thermostat bei 40 °C gehalten wird, werden in Stickstoffat-
mosphire, vom Licht geschiitzt, 20 mg Dimethyl-cyclodex-
trin unter stindigem Rithren geldst. Es wird in einigen Mi-
nuten eine klare Losung erhalten. Dann wird 1,0 mg kristal-
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lines Vitamin-D; langsam, in zwei Portionen zugegeben; in
3,5 bis 4 Stunden wird das Vitamin vollstdndig aufgeldst.
Separat wird eine sthanolische Vitamin-D;-Losung von
gleicher Konzentration hergestellt und beide Losungen wer-
s den mit einem Lichtstrahl von 400 bis 600 nm Wellenldnge
und 2900 Lux Lichtstirke 34 Tage lang eingestrahlt. Wih-
rend dieser Lichtbehandlung wird der Vitamin-D;-Gehalt
von beiden Losungen in gewissen Zeitabstinden spektropho-
tometrisch bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in der
10 nachstehenden Tabelle I1 zusammengefasst.

Tabelle 11
Zeit (Tage)  Vitamin-Dy-Gehalt, % der Anfangs-
in 96%igem dthanol konzentration in
15 0,2%iger Dimethyl-
cyclodextrinlosung
0 100% 100%
2 71,2% 97,0%
6 65,3% 85,3%
20 9 45.8% 83,5%
i1 33,2% 80,2%
15 10,0% 75.0%
20 0,0% 48.8%
34 0,0% 48.3%

25
Aus den Daten der obigen Tabelle ist es ersichtlich, dass
die Lichtbestéindigkeit von Vitamin-D; durch die Komplex-
bildung mit Dimethyl-cyclodextrin erheblich erhoht wird.

30
Beispiel 3
In 10 m! destilliertem Wasser werden unter den im Bei-
spiel 2 angegebenen Bedingungen 2,0 g Dimethyl-cyclodex-
trin gelost, dann werden in dieser Losung in finf Portionen
35 insgesamt 100 mg kristallines Vitamin-D; geldst, und zwar
so, dass jede weitere Portion des Vitamins nur nach der voll-
stindigen Auflésung der vorherigen Portion zugegeben wird.
Es wird auf diese Weise eine klare Losung erhalten. Die Lo6-
sung wird in diffusem Licht 6 Monate gelagert. Eine spek-
40 trophotometrische Bestimmung des Vitamin-Ds-Gehalts
zeigt, dass nach der sechsmonatigen Lagerung noch immer
85% des urspriinglichen Vitamin-D;-Gehalts in der Losung
anwesend ist.

45
Fine auf obige Weise hergestellte Vitamin-D;-Losung
wird im Vakuum, bei 40 °C zur Trockene eingedampft. Es
wird ein filmartiger Riickstand erhalten; dieser Riickstand
wird gepulvert und auf diese Weise wird ein stabiles pulver-
so formiges Vitamin-D3-Préparat erhalten, welches in 5-500 ml
Wasser zu einer klaren Losung gelost werden kann.

Beispiel 4

20¢g Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin gelost
und in dieser Lésung werden auf die im Beispiel 3 angegebe-
nen Weise 100 mg kristallines Vitamin-D; aufgelost. Diese
Losung wird dann auf 60 °C erwédrmt und der in kristalliner
Form ausgeschiedene Einschluss-Komplex von Vitamin-D;
¢o mit Dimethyl-cyclodextrin wird bei dieser Temperatur abfil-

triert und warm getrocknet.

Mit einem Réntgen-Diffraktometer wurden die Dia-
gramme des erhaltenen kristallinen Produkts, sowie auch je-
ne des Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrins aufge-

6s nommen; die erhaltenen charakteristischen Reflexionsbande
sind in der nachstehenden Tabelle III angegeben, wo zum
Vergleich auch die entsprechenden Reflexionsbande von
Vitamin-D- angegeben sind.

55
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Tabelle 11T - setzt. Es wird eine klare Losung erhalten, welche als oral ver-
Charakteristische Reflexionsbande abreichbare Tropfen verwendet werden kann.
(2 0° Winkelwerte) Aus der obigen Losung kann durch die Zugabe von 2 mg
' . Aneurin-chlorid-hydrochlorid (Vitamin-B,-salz), 0,8 mg Ri-

Heptakis-(2,6- ~ Einschluss- Vitamin-Dj sboflavin-5"-phosphorsiureester-natriumsalz (Vitamin-B,-
di-O-methyl-B- -~ Komplex salz), 30 mg Nikotinamid (Vitamin-B,), 4 mg Pyridoxin-
cyclodexirin hydrochlorid (Vitamin-Bg-salz), 100 mg Vitamin-C und

8,4 8,7 5,1 10 mg Pantheol (reduzierte, alkoholische Form von Vitamin
10,0 9.4 5,3 Bs) ein oral verabreichbares Polyvitaminpréparat hergestellt
10,2 10,1 6,7 wowerden. Die Tagesdose dieses Priparats ist 3 mal 5 bis 10
12,3 10,3 8,8 Tropfen.
13,5 124 13,9
17,1 16,9 15,7 .
18,4 19,1 15,9 Beispiel 8

2 ml einer 10 Gew.-%igen wissrigen Losung von Hepta-

19,3 19,6 16,4 15kis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin werden in einem Stick-
20,7 20,2 18,3 stoffstrom, vom Licht geschiitzt, von Sauerstoff befreit und
298 20,4 und 21,4 20 dann werden unter Riihren, in mehreren Portionen insge-
samt 34,4 mg Retinolacetat darin geldst. Das Auflsen des
Beispiel 5 Retinolacetats nimmt bei Raumtemperatur etwa 3 Stunden

20in Anspruch. Die erhaltene Lésung wird dann in Stickstoff-
atmosphdre mit Warme sterilisiert; der bei dem Aufwérmen
sich ausscheidende Einschlusskomplex 18st sich wieder bei
dem Abkiihlen. Die auf diese Weise erhaltene Losung kann
als Injektionspréparat oder als orale Tropfen verwendet wer-
25 den; die Tagesdose betréigt 15 bis 30 Tropfen.

253,2 mg (0,194 mMol) Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-p-
cyclodextrin werden in 1,8 ml Wasser geldst und dann wird
bei 30 °C, unter Riihren, die Losung von 28 mg (0,076
mMol) PGL-dthylester in 2 ml Didthyldther zugesetzt. Die
Lésung wurde auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen und
dann auf {ibliche Weise lyophylisiert. Es werden 254 mg
amorphes weisses Pulver erhalten, welches in Wasser fiinf-
mal besser 18slich ist, als der mit B-Cyclodextrin hergestellte : Beispiel 9
Einschluss-Komplex von PGI,-dthylester. Dieses Pulver wird In 2 ml einer 10 Gew.-%igen wissrigen Losung von Hep-
in Ampullen abgefiillt und die zugeschmolzenen Ampullen 30 takis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin in der im Beispiel 8
werden an einem kiihlen Ort gelagert. Nach zwei Monaten beschriebenen Weise, bei 30 °C 3,44 g Retinolacetat und an-
wurde der Wirkstoffgehalt des Priparats bestimmt und es schliessend 5,0 mg dl-a-Tokopherolacetat unter Rithren ge-
wurde gefunden, dass der Wirkstoffverlust nach 2 Monaten ~ 16st. Die erhaltene Lésung wird im Vakuum, bei 35 °C zur
weniger als 5% war. Die Bestimmung des Wirkstoffgehalts Trockne eingedampft, der filmartige Riickstand wird gepul-
des Komplexes erfolgt auf die folgende Weise: das Priparat 35 vert und in Ampullen abgefiillt. Das auf diese Weise erhalte-
wird in einer Tris-Pufferlésung geldst, die Losung wird mit ne trockene Priparat kann in 10 ml von beliebigen iiblichen
Natriumchlorid gesittigt und anschliessend mit Didthylither —Infusionsldsungen schnell und klar gelést werden. Das Pro-
extrahiert. Der sich im Extrakt befindliche PGI,-dthylester dukt kann fiir Infusionen verwendet werden.
wird silyliert und die Menge des Silylderivats gaschromato-

graphisch gemessen. Der PGI,-dthylestergehalt des Komple- 40 Beispiel 10

xes betrégt 10,0%. 15 g Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin werden
Die Aggregation von Thrombocyten hemmende Konzen-  in 100 destilliertem Wasser bei 25 °C geldst und die Losung

tration des Komplexes ist im Born’schen Test 300 ng/ml. wird mit 1,5 g gepulverten Lidocain-Base [2-(Di4thylamino)-

Diese Aktivitit wird nach der Auflésung des Komplexes 2 N-(2,6-dimethyl-phenyl)-acetamid] versetzt. Es wird eine
Stunden lang unverdndert beibehalten, woraus folgt, dass 45 klare, stabile Losung erhalten, welche unbeschrinkt ohne
der PGI,-dthylester durch die Komplexbildung in erhebli- Verdnderung gelagert werden kann. Der geldste Wirkstoff

chem Mass stabilisiert wird. Es ist auch ein bedeutsamer scheidet sich auf beim Verdiinnen mit Wasser nicht aus.
Vorteil dieses Produkts, dass die bei der parenteralen An-
wendung festgestellte nierenschddigende Wirkung von B- Beispiel 11

Cyclodextrin bei dem hier zur Komplexbildung verwendeten so 15 g Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin werden
Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin nicht vorhanden  in 95 ml physiologischer Kochsalzlésung geldst. Die Tempe-

ist. ratur der Losung wird mittels eines Thermostats auf 30 °C
: eingestellt und es wird unter Riihren 1,0 g Lidocain-Base zu-
Beispiel 6 gegeben. Nach dem Aufl6sen des Lidocains wird das Volu-
0,3 g Dimethyl-cyclodextrin werden in 2 ml physiologi-  ssmen der Lésung mit physiologischer Kochsalzlésung auf
scher Kochsalzlésung geldst, die Temperatur der Losung 100 m! ergénzt (Préparat A).
wird mittels eines Thermostats auf 35 °C eingestellt 5,2 mg in Separat wird aus Lidocain-hydrochlorid mit physiologi-

Portionen zugesetztes Vitamin-K; werden darin gelost. Die scher Kochsalzlésung eine in 100 ml 1,0 g Lidocain-Base in
auf diese Weise erhaltene Losung wird durch Filtrieren steri- ~ der Form von Hydrochloridsalz enthaltende Losung herge-
lisiert und in Ampullen abgefiillt. Dieses Produkt kann als & stellt (Priparat B).

Injektionspréparat verwendet werden. Aus beiden Préiparaten A und B werden dann durch Ver-
diinnung mit physiologischer Kochsalzlésung 0,25, 0,50 und
Beispiel 7 0,75 Gew.-%ige Testlosungen hergestelit.
0,05 g Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin werden Mit den auf obige Weise hergestellten Testlésungen wur-
in 1 ml destilliertem Wasser geldst und dann wird die L&~ 6 den die folgenden Untersuchungen durchgefiihrt:
sung in Stickstoffatmosphére, vom Licht geschiitzt mit In das eine Auge von Hasen wurde die aus dem Priparat

1,72 mg Retinolacetat (Vitamin-A-acetat), 25 ug Vitamin D; A und in das andere Auge des selben Tieres die aus dem Pra-
und 4,0 mg dl-a-Tokopherolacetat (Vitamin-E-acetat) ver- parat B hergestelite Testlosung eingetropft. Beide Augen



wurden dann mit einer Wildschweinborste gereizt und das
Auftreten der Cornealreflexe wurde in Abhdngigkeit von der
Zeit registriert. Die bei 10 Tieren gemessenen Reflexzahlen
wurden in Abhiingigkeit von der Zeit in zweifacher logarith-
mischer Zusammenhang graphisch dargestellt; aus den sich
auf diese Weise ergebenden geraden Linien wurden die zum
Auslosen von 50%igen Reflexen gehdrenden Zeitwerte als
charakteristisch betrachtet. Diese «t g so»-Werte wurden in
der nachstehenden Tabelle IV zusammengefasst.

Tabelle IV
Konzen-
tration %

Anderung
von tey 5o %

Priparat B Préparat A
tepr so-Werte
Min. (') Sek. ()

0,25 4 54" 6’ 36" + 34,69
0,50 11" 45" 18" 40" + 58,85
0,75 12 10” 24’ 40" +102,73

Aus den Daten der obigen Tabelle ist es klar ersichtlich,

dass die nach dem erfindungsgemdssen Verfahren hergestell- 20

ten Lésungen bei dem selben Wirkstoffgehalt eine wesentlich
léingere Wirkungsdauer zeigen.

Beispiel 12
Die nach Beispiel 11 hergestellten Préparate A und B
wurden auch an Meerschweinchen mit 350 bis 400 g Einzel-
gewicht in intracutanem Haut-Test gepriift. Einen Tag vor
den Versuchen wurden die Tiere am Riicken depiliert. Am
Riicken der einzelnen Tiere wurden rechts und links von der

Wirbelsiule, vorne und hinten je 0,1 ml der nach Beispiel 11 30

hergesteliten Verdiinnungen der Praparate A bzw. B intracu-
tan injiziert und dann wurde die Haut der Tiere durch stan-
darde Nadelstiche gereizt. Die normale Schmerzreaktion der
Tiere (Kreischen) wurde durch ausserhalb der sich an den In-
jektionsstellen subcutan ausbildenden Lidocain-Depots ge-
machte Striche kontrolliert. Es wurden die Zeiten registriert,
bei welchen die Tiere auf die in den Bereichen der Injektio-
nen gemachten Stiche keine Schmerzreaktion zeigten.

Die Ergebnisse wurden ebenfalls in zweifach logarithmi-

schem Massstab graphisch dargestellt und es wurden die zur 4

50%igen Reflexion gehdrenden Zeitwerte ermittelt. Diese
sind in der nachstehenden Tabelle V zusammengefasst.

Tabelle V
Konzen-
tration %

Anderung
von tr 50 %

Priparat B Préparat A
tegr so-Werte
Min. (") Sek. ()

0,50 19" 55" 317 00” +55,64
0,75 28" 10 46’ 45" +65,97
1,00 38" 00” 60" 00" + 57,89

Die Daten der obigen Tabelle zeigen klar die Verlénge-
rung der Wirkungsdauer bei den erfindungsgemdssen Pripa-
raten.

Beispiel 13
Die nach Beispiel 11 hergestellten Praparate Aund B
wurden auch in Féllen von Leitungs-Andsthesie an Ratten
gepriift. Den Tieren wurden in 1 cm Entfernung von der
Schwanzwurzel, neben den rechts- bzw. linksseitigen Nerven-
stimmen je 0,15 ml Losung injiziert. Die Tiere wurden mit
elektrischem Strom (Spannung: 90 V, Frequenz: 100 Hz) ge-
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reizt; sie haben den auftretenden Schmerz durch ein energi-
sches Wegreissen des Schwanzes und durch Kreischen ange-
zeigt. Die gemessenen Andsthesie-Zeitdauer sind in der nach-
stehenden Tabelle VI zusammengefasst.

5

Tabelle VI
Konzen- Priparat B Préparat A Verldngerung
tration %  Zeitdauer der Anédsthesie der Andsthesie
Minuten %
100,50 76 146 + 92,10
0,75 117 215 + 83,76
1,00 222 464 +109.0

Die Daten der obigen Tabelle zeigen, dass die nach dem
erfindungsgemassen Verfahren hergestellten Losungen bei

S den selben Wirkstoffdosen um 90 bis 100% langere Wirkung

haben.

Beispiel 14
9 g Dimethyl-cyclodextrin werden in 60 ml destilliertem
Wasser geldst und es werden 0,33 g Bupivacain-Base [1-Bu-
tyl-N-(2,6-dimethy1-phenyl)—Z-piperidin-carboxamid] zuge-
setzt. Es wird eine stabile, klare Losung erhalten, aus wel-
cher Injektionslosungen hergestellt werden kdnnen.

Beispiel 15

Es wird auf die im Beispiel 14 beschriebene Weise eine
150 mg/ml Dimethyl-cyclodextrin und 4,5 mg/ml Bupiva-
cain-Base enthaltene Injektionslésung hergestellt und sterili-
siert (Praparat C).

Freiwilligen Versuchspersonen wurden am Unterarm
0,2 ml der zu untersuchenden Losung subcutan injiziert, wo-
bei die Versuchspersonen in vier Gruppen eingeteilt wurden
und eine Gruppe mit dem Préparat C, die zweite Gruppe mit

45 EINET handelsiiblichen Bupivacain-hydrochlorid Injektionslo-

sung, die dritte Gruppe mit einer 2%igen Lidocain-hydro-
chlorid Injektionsldsung und die vierte Gruppe mit steriler
physiologischer Kochsalzlosung behandelt wurde. Wéhrend
270 Minuten nach der Verabreichung der Injektion wurde in
jeden 30 Minuten die Schmerzempfindung durch Nadelsti-
che untersucht. Wiihrend dieser Zeit wurde bei den mit dem
Priparat C behandelten Personen in 66% der Fille keine
Schmerzempfindung festgestellt; diese Zahl war bei den mit
physiologischer Kochsalzlosung behandelten Personen 20%,

5 bei den mit Bupivacain-hydrochlorid bzw. Lidocain-hydro-

chlorid behandelten Personen gleichermassen 38%.

Beispiel 16
In 2 ml einer 10 Gew.-%igen Losung von Heptakis-(2,6-

o di-O-methyl)-B-cyclodextrin werden 30 mg Hydrocortison

geldst. Die Losung wird sterilisiert und kann als Injektions-
priparat verwendet werden.

Beispiel 17
100 mg Heptakis—(2,6-di-0-methyl)-B-cyclodextrin wer-
den in 1 m! destilliertem Wasser gelost, dann werden zu der
erhaltenen Losung bei 30 °C, langsam, portionsweise 25 mg
Prednisolon zugesetzt und darin aufgeldst. Die auf diese
Weise erhaltene wassrige Losung des Einschluss-Komplexes

¢ Wird dann in inerter Gasatmosphdre durch Erwérmen sterili-

siert. Die erhaltene stabile sterile Losung kann als Injek-
tionspriparat verwendet werden.
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