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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines stabilen, flissigen bzw. lyophilisierten Praparates zum
Einsatz als Immunstimulator in der Humanmedizin. Das Préparat wird bei einem pH-Wert zwischen 6 und 8 durch
Kombination von Splenopentin bzw. Spenopentinanloga mit einern Hydroxybenzoeséureester hergestelit und
zeichnet sich durch eine verbesserte und verlingerte Stabilitat aus.
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Patentanspriiche: .

1. Verfahren zur Herstellung eines parenteral applizierbaren lagerbestéandigen immunstimulierenden
Préparates, dadurch gekennzelchnet, daB eine auf einen pH-Wert zwischen 6,0 und 8,0 gepufferte
wéBrige oder I6sungsmittelhaltige Splenopentin- bzw. Splenopentinanalogonlésung mit einer auf
90°C bis 95°C erwdrmten wéRrigen Hydroxybenzoséureesterlésung versetzt und nach (iblicher
pharmazeutischer Technologie sterilisiert und abgefuillt bzw. lyophilisiert wird.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB als Peptid
Diacetylsplenopentinhydrochlorid in einer Konzentration von 1 bis 100mg/ml verwendet wird und
der Hydroxybenzoesaureester in Konzentrationen von 0,1 bis 10mg/ml eingesetat wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dal die Peptidlésung mit iiblichen
pharmazeutisch und pharmakologisch gesigneten Puffersubstanzen auf einen pH-Wert von 6,5 bis
7,5 gepuffert wird,

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR das Mischungsverhiltnis von
Peptidiésung und Hydroxybenzoesiurelosung 1:1 bis 10:1, vofzugsweise 5:1 ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR der Lésung als organisches
Losungsmittel Propylenglycol und/oder Ethanol hinzugefiigt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1 his 4, dadurch gekennzeichnet, da8 der Lésung 1% bis 10% sines
Lyophilisationsvehikels, bevorzugt Mannitol oder Alanin, hinzugefiigt und anschlieBend bei
Temperaturen bis 30°C lyophilisiert wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung tetrifft ein Varfahren zur Herstellung eines zur parenteralen Applikation geeigneten lagerungsbestindigen
Préparates zur Immunstimulierung. Sie findet Anwendung in der pharmazeutischen Industrie.

Indikationsgebiete des Préparates sind

~ Immundefizit bei HIV-/AIDS-Patienten;

~ Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit des Inmunsystems bei Krebspatienten nach Chemo- bzw. Strahlentherapie;
- Immunparalyse bei Organtransplantation;

- Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit des Immunsystems nach Knochenmarktransplantation;

~ Rheumatoidarthritis;

- Psoriasis mit starker Gelenkbeteiligung.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Peptide sind insbesondere in wéRrigen Losungen in der Regel instabil. Die Hydrolyse der Peptidbindungen fiihrt zur Spaltung
des Molekiils in unwirksame Peptidbruchstiicke. Hohere Temperaturen filhren insbesondere in Gegenwart von Wasser zur
Denaturierung und damitzum Auftreten von Ausféltungen, die eine parenterale Applikation unmédglich machen. In Abhangigkeit
von der Aminosduresequenz des Peptides sind jeweils umfangreiche Versuche notwendig, um eine individuelle optimale
Rezeptur zu entwickeln, die eine ausrsichende Stabilitat des Préparates im Verwendbarkeitszeitraum gewahrleistet.
Splenopentin und Analoga sind ebenso wie andere Peptide instabil. Entsprechend Monographie und pharmazeutischen
Gutachtenist fir Diacetylsplenopentinhydrachlorid eine sehr kiihle, vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzte Aufbewahrung beresits
fiir dis Substanz vorgeschrieben. Erfahrungsgem4R verschlechtert sich die Stabilitit in Gegenwart von Wasser oder bei der
Lyophilisierung.

Lagerungsstabile parenteral ap)lizierte Praparate mitimmunstimulierender Wirkung auf der Basis von Splenopentin bzw. seiner
Analoga sind bisher nicht hekanit

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung sinas stabilen parenteral applizierbars Pr4parates mitimmunstimulierender Wirkung auf
der Basis von Splenopentin bzw. Splenopentinanaloga.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die technische Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Verfiigung zu stellen, um Splenopentin baw.
Splenopentinanaloga als Immunstimulator durch geeignete Zusatze und Bedingungen in eine parenteral applizierbare
lagerungsbesténdige Losung zu tiberfiihren.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch gelést, daB unter Einsatz von Splenopentin bzw. Splenopentinanaloga unter
Vermeidung des Féllungsbereiches sin pH-Bereich zwischen 6,0 und 8,0, vorzugsweise von 6,5 bis 7,5, eingestellt wird als Peptid
vorzugsweise Diacetylsplenopentinhydrochlorid in einer Konzentration von 1 bis 100 mg/ml eingesetzt wird und als
Stabilitdtspromotoren auf 90°C bis 95°C temperierte wiaRrige Lésungen von Hydroxybenznesdureestern in einem
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Mischungsverhiitnis 1:1 bis 10:1, vorzugsweise 6:1, eingesetzt werden, Das Peptid wird in 0,1 Mol/l Natronlauge geldst und
anschlieBend mit der auf 90°C bis 95°C témperierten Hydroxybenzoes#ureldsung versetzt. Nach der pH-Wert-Einstellung wird
die Ldsung (ber 0,2-um-Membranfilter steril filtrier; und unter aseptischen Bedingungen in 2-ml-Ampullen abgefilit. Der
Hydroxybenzoes#ureester wird vorzugsweise in el 1er Konzentration von 0,1 bis 10ml eingesetzt.

Die nach dicser Verfahrensweise hergaesteliten Pepridpréparate zelgeh eine gute Stabilitdt und ermdglichen so auch eine
parenterale Anwendung.

Der Einsatz von Hydroxybenzoes#ureestern als Losungsmitte! und -stabilisator fiir Peptide ist neu, der Erfolg durchaus
Uberraschend.

" Die erfindungsgemiBe Losung ermdglicht es, die Stabilitdt einer wirigen Losung und eines entsprechenden Lyophilisates so
2u verbessern, dafd keine Einschrénkung der Aufbewahrungsvorschriften mehr erforderlich sind und die resultierenden
Lésungen sogar parenteral applizierbar sind,

Die fiir den Wirkstoff vorgeschriehene Einschréinkung der Aufbewahrungsbedingungen {sehr kiihle Lagerung und Schutz vor
Feuchtigkeit) entféllt.

Ausfiihrungsbeisplele

\
Belsplel 1 ‘ .
In 600m1 0,02 Mol/l Phosphorséure werden 27 g Diacetylsplenopentinhydrochlorid gel6st. Durch einen Uberschuf an
Natriumhydroxid wird zunéchst ein pH-Wert von 8,0 bis 9,0 eingestelit. Nach 20min Rihren wird mit 0,02 Mol/l Phosphorsdure
auf pH7,5 eingestellt. In 300 ml Wasser zur Injektion werden 1,5 g Hydroxybenzoestiuremethylester bei 90°C bis 95°C geldst und
sofort und unter Rilhren mit dem Ansatz vereinigt,
Es erfolgt eine Feineinstallung des pH-Wertes auf 6,9-7,1. AnschlieBend wird der Ansatz auf 11 aufgefiillt, iber 0,2- um-
Membranfilter sterilfiltriert und unter aseptischen Bedingungen konfektioniert.

Beisplel 2

In 500m| Wasser zur Injektion werden 27 g Splenopentinhydrochlorid geldst, Der pH-Wert der Lésung wird zundchst mit
Meglumin auf 8,0 bis 9,0 und nach 20min Riihren mit 1 Mol/| Salzséure auf pH7,5 eingestellt. In 200ml| Wasser zur Injektion
werden 0,75g Hydroxyhenzoes8urepropyloster bei 90°C bis 95°C gelost und sofort unter Riihren mit der Peptidlésung vermischt.
Nach der Zugabe von 200g Propylenglycol wird der Ansatz auf 11 aufgefiillt, (iber 0,2-pm-Membranfilter sterilisiert und unter
aseptischen Bedingungen abgefiillt,

Belsplel 3
20g Diacetylsplenopentinhydrochlorid werden in 450 m1 0,05 Mol/| Natronlauge geldst. AnschlieBend werden 50g Alanin
eingetragen.

-In 450 ml Wasser zur Injektion werden 1,5 Hydroxybenzoesiduremethylester bei 90°C bis 95°C geldst und sofort mit der
Peptidldsung vermischt, Nach 20miniitigam Riihren wird der pH-Wert mit Salzsdure auf pH7,5 eingestellt und das Volumen mit
Wasser zur Injektion auf 11 erganazt.

Die Gber Membranfilter sterilfiltrierte Injektionslésung wird unter aseptischen Bedingungen in Injektionsflaschen abgefiilit und
bei Temperaturen bis 25°C lyophilisiert. )
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