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(57) Abstract

The invention relates to a parenterally administrable, heat-sterilisable O/W emulsion of an X-ray contrast agent with an
inner phase of one or more suitable oil-soluble organic jodine compounds, especially iodised fatty acid esters, one or more emul-
sifiers and, where appropriate, co-emulsifiers and an outer phase of distilled water with isotonising additives, characterised by a
content of a physiologically acceptable buffer of caustic soda and one or more suitable inorganic and/or organic phosphates. The
emulsions obtained are distinguished by good shelf life and heat stability and can therefore be sterilised in autoclaves at 121°C.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine parenteral verabreichbare, hitzesterilisierbare O/ W-Emulsion eines Rontgenkontrastmittels mit
einer inneren Phase aus ein oder mehreren geeigneten 6lloslichen organischen Jodverbindungen, insbesondere jodierten Fettsiu-
reestern, ein oder mehreren Emulgatoren sowie gegebenenfalls Coemulgatoren und einer dusseren Phase aus destilliertem Wasser
mit Isotonisierungszusétzen, die charakterisiert ist durch einen Gehalt an einem physiologisch vertriiglichen Puffer aus Natron-
lauge und ein oder mehreren geeigneten anorganischen und/oder organischen Phosphaten. Die erhaltenen Emulsionen zeichnen
sich durch eine sehr gute Lager- und Hitzestabilitit aus, so dass sie bei 121 °C im Autoklaven sterilisiert werden kénnen.
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Parenteral verabreichbare, hitzesterilisierbare O/W-Emulsion

eines-  Rontgenkontrastmittels

Die Erfindung betrifft eine parenteral verabreichbare, hitze-
sterilisierbare O/W-Emulsion eines ROntgenkontrastmittels
auf der Basis jodierter Fettsdureester, die in geeigneter
Konzentration, gegebenenfalls nach entsprechender Verdiin-
nung, vorteilhaft in der Réntgendiagnostik, beispielsweise
in der Lymphographie, verwendet werden kann.

Es sind bereits verschiedene Réntgenkontrastmittelemulsio-
nen, insbesondere solche auf der Basis jodierter Fetts&ure-

-ester, vorgeschlagen und zur Anwendung in der Réntgendiagno-

stik empfohlen worden, weil man gefunden hat, daB sie sich
fir eine parenterale, insbesondere intravendse Applikation
eignen. Allerdings entsprechen die bekannt gewordenen Emul-
sionen nicht allen Anforderungen in dem erforderlichen bzw.
gewiinschten MaBe, beispielsweise weisen sie hé&ufig kein
ausreichend hohes Absorptionsvermégen fiir R&ntgenstrahlen
auf. Als besonderes Problem hat sich bei der Anwendung

solcher Emulsionen ihre geringe Stabilitdt herausgestellt,
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mit der nachteiligen Folge, daB sie sich nicht oder nur
schwierig sterilisieren oder nicht ausreichend lange lagern
lassen. Es hat daher immer wieder Bemiihungen gegeben, Emul-
sionen von ROntgenkontrastmitteln insbesondere im Hinblick

5auf ihre Stabilitd#t und klinische Anwendbarkeit 2zu verbes-

sern.

So werden in der DE-PS 26 02 907 wéBrige Emulsionen jodier-
ter Glycerin-Fettsiureester mit einem Gehalt von 50 bis 60
10Gew.-% eines jodierten Glycerin-Fettsdureesters mit einer
Alkylkettenldnge der Fettsduren von wenigstens 10 C-Atomen,
2 bis 10 Gew.-% eines Polyoxyethylen-Sorbitan-Fettsdure-
esters als Emulgator und dem Rest an bidestilliertem Wasser
beschrieben, wobei die erhaltene Emulsion wegen ihrer Insta-
15bilitdt bei hoheren Temperaturen lediglich mit 77-Stréh1en

sterilisiert werden kann.

M. Vermess et al. beschreiben in J. Comput. Assist. Tomogr.
3 (1979), Seiten 25 bis 31 jodhaltige Fettemulsionen in
20 verschiedenen Zusammensetzungen. Die am besten bewdhrte Emul-
sion EOE 13 enthielt 53 Vol.-% eines jodierten Fettsdure-
ethylesfers des Mohndls (als Ethiodol im Handel), 10 %
Alkohol, 0,45 % Sojalecithin und einen Phosphatpuffer zur
Einstellung auf pH 7. Etwa 55 % des 0ls lagen als Teilchen
25 mit einem Durchmesser von 1 bis 3 pm vor. Nach Ansicht der
Autoren miissen die TeilchengrdBen in der Emulsion innerhalb
eines Bereichs von 2 bis 4 pm liegen, wenn man ein ausrei-
chend hohes Absorptionsvermbdgen fiir ROntgenstrahlen in der
Leber durch die Emulsionen erhalten will. Wie J. Reinick et
30 al. in Radiology 162 (1987), Seiten 43 bis 47 feststellen,
ist die Emulsion EOE 13 jedoch nicht stabil und in grdBeren
Mengen nur schwierig herzustellen. AuBerdem verursacht die-
se Emulsion unerwiinschte Nebenwirkungen wie Fieber, so daB

die Patienten mit Steroiden vorbehandelt werden muBten.

a3
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Aus US-PS 4 404 182 ist die Herstellung einer Emulsion
eines jodierten Fettsdureethylesters des Mohndls (Handels-
name Ethiodol) mit Lecithin als Emulgator bekannt, wobei
die Emulsion in der Weise hergestellt wird, daB8 30 bis 35
5Vol.-% der Fetteilchen einen Durchmesser von 2 bis 3 um
haben. Die Emulsion wird durch Filtration iiber Membranfilter
sterilisiert, da die Emulsion nicht hitzestabil ist und
daher einer Sterilisation im Autoklaven nicht zugdnglich ist.

10 schlieBlich beschreibt EP-A-0294534 eine jodhaltige Emulsion
zur Verwendung als ROntgenkontrastmittel. Ausgehend von ein
oder mehreren jodierten Lipiden, z.B. jodierten Fettsdure-
estern von Mohndl, Baumwollsaatél, Sojadl u.dgl., die in
einer widBrigen Phase mittels Emulgatoren emulgiert sind,

15ist diese Emulsion charakterisiert durch einen Gehalt von

' 0,1 bis 5 Gew.-% an ein oder mehreren Aminosiduren, Fettsdu-
ren oder ihren Salzen und/oder fettloslichen Vitaminen
und/oder Harnstoff sowie gegebenenfalls ein oder mehreren
pharmakblogisch annehmbaren 0Olen oder Fetten, wobei diese

20 Zusdtze zur verbesserten Stabilitdt der Emulsion beitragen
sollen. Ferner soll die Emulsion die jodierten Lipide in
einer Menge von 2,5 bis 65 Vol.-% und mit einem Teilchen-
durchmesser unter 0,5 pum enthalten. Die beschriebenen Emul-
sionen sind so .stabil, daB sie in einem Autoklaven sterili-

25siert werden konnen.

Im ilibrigen wird ausdriicklich auf den in der EP-A-0294534
anhand einer Reihe von druckschriftlichen Verdffentlichungen
ausfilhrlich diskutierten Stand der Technik Bezug genommen.
30

Aus dem zitierten Stand der Technik geht einerseits hervor,
daB8 Emulsionen, bei denen ein wesentlicher Teil der disper-
gierten Phase eine TeilchengrdBe im Bereich von 2 bis 4 um
aufweist, eine deutlich bessere ROntgenstrahlenabsorption,

35z.B. in Leber und Milz, besitzen und damit ihre Aufgabe als
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Rontgenkontrastmittel besser erfiillen als entsprechende Emul-
sionen mit erheblich kleineren TeilchengréBen, z.B. unter
0,75 pm, wie beispielsweise E. Grimes et al. in Journal of
Pharmaceutical. Science EE (1979), Seiten 52 bis 56 feststel-

5 len. Andererseits geht aus EP-A-0294534, Spalte 4, Zeilen

10

15

20

45 bis 47, hervor, daB zur Erzielung stabiler, hitzesterili-
sierbarer Rontgenkontrastmittelemulsionen eine TeilchengroBe
der dispergierten jodierten Fettsdureester von weniger als

0,5 um vorliegen muB.

Aufgrund dieses Standes der Technik war es bisher offensicht-
lich nicht mdglich, Rontgenkontrastmittelemulsionen herzu-
stellen, die die Vorteile einer auBerordentlich stabilen
und deshalb auch durch Autoklavieren bei Temperaturen um
121°C sterilisierbaren Emulsion mit den Vorteilen einer
guten Rontgenstrahlabsorption kombinieren, obwohl seit lan-
gem -ein dringendes Bediirfnis fiir eine zufriedenstellende

Losung dieses Problems vorlag.

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde,
verﬁesserte ROontgenkontrastmittelemulsionen auf der Basis
organischer Jodverbindungen zu schaffen, die bei guter Ver-
trédglichkeit fiir den Patienten sowohl eine sehr gute Absorp-

tion von Rontgenstrahlen als auch eine ausgezeichnete Emulsi-

25 onsstabilitidt -aufweisen, so daB8 die Emulsionen eine gute

30

Lagerstabilit#dt besitzen und sich bei Temperaturen von 120

bis 121°C iiber einen ausreichend langen Zeitraum im Autokla-

ven sterilisieren lassen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB geldst durch eine parente-
ral verabreichbare, hitzesterilisierbare O/W-Emulsion eines
Rontgenkontrastmittels mit einer inneren Phase aus ein oder
mehreren geeigneten 8118slichen organischen Jodverbindungen,

insbesondere jodierten Fetts&dureestern, gegebenenfalls zusam-
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men mit ein oder mehreren hochraffinierten Glyceriddlen,
ein oder mehreren Emulgatoren sowie gegebenenfalls Coemulga-
toren und einer &uBeren Phase aus destilliertem Wasser mit

Isotonisierungszusdtzen, die gekennzeichnet ist durch einen

5Gehalt an einem physiologisch vertréglichen Puffer aus Na-

tronlauge und ein oder mehreren geeigneten anorganischen

und/oder organischen Phosphaten.

Es wurde iiberraschend festgestellt, daB die erfindungsgemiBe

10 O/W-Emulsion durch einen geringen, aber definierten Zusatz

des vorgeschlagenen physiologisch vertrdglichen Puffer-
systems eine ausgezeichnete Stabilitdt erhdlt, so daB sie
etwa 15 bis 20 Minuten bei 121°C im Autoklaven sterilisiert

werden kann, und daB nach dem SterilisationsprozeB durch

15 geeignete Wahl des Verhdltnisses von Phosphatpuffer zu Na-

20

tronlauge und der Gesamtmenge des Puffers eine geeignete
mittlere TeilchengréBe erreicht wird, ohne daB der Aufbau
der Emulsion dabei merklich beeintrédchtigt wird, und das
sie, unter Stickstoff abgefiillt, eine ausgezeichnete Lager-
stabilitdt besitzt, wodurch die sichere Handhabung dieser

~ Kontrastmittelemulsionen bei parenteralen Anwendungen wesent-

25

30

35

lich erleichtert wird. Gleichzeitig weist die érfindungsge-
mdBe RoOntgenkontrastmittelemulsion eine sehr gute Absorption
von Rontgenstrahlen auf, so daB sie in der Réntgendiagnostik

vorteilhaft eingesetzt werden kann.

Als jodhaltige ROntgenkontrastmittel konnen in der erfin-
dungsgemdBen O/W-Emulsion allgemein an sich bekannte, im
Handel befindliche, parenteral verabreichbare ©&l18sliche
organische Jodverbindungen eingesetzt werden, die bei der
rontgenologischen Darstellung von Organen ausreichend starke
positive Kontraste liefern. Vorzugsweise werden jodierte
Fettsdureester, insbesondere Fettsdureglyceride, vor allem
Fettsduretriglyceride, eingesetzt, wie beispielsweise Fett-

sdureethylester von jodiertem Mohndl, das unter dem Handels-
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namen Lipiodol UF erhdltlich ist, ferner jodiertes Sojadl,
Baumwollsaatdl, ErdnuBdél, jodierte Fischéle u.dgl. Die jo-
dierten Fettsdureester werden gewdhnlich in einer Menge von
5 bis 40 Gew.-%, bezogen auf die fertige Emulsion, einge-

5 setzt.

Die erfindungsgemife Emulsion kann gegebenenfalls auch ein
oder mehrere nicht jodierte, hochraffinierte, im parentera-
len Erndhrungsbereich einsetzbére Glyceriddle enthalten, wie
10z.B. Sojadl, Saflorél, mittelkettige Triglyceride u.dgl.
Durch ihren 2Zusatz kann die Dichte der Oltrdpfchen als

innerer Phase in der Emulsion herabgesetzt und dadurch ein

Sedimentieren behindert werden.

15In der erfindungsgemiBfen Emulsion sind ferner ein oder
mehrere Emulgatoren enthalten, die die fiir einen parentera-'
len Einsatz erforderliche Reinheit aufweisen miissen. Solche
Emulgatoren sind bekannt und im Handel erhdltlich. Bevorzugt
werden natiirlich vorkommende Emulgatoren, insbesondere Leci-

20thine, z.B. aus Sojabohnen, besonders bevorzugt Eilecithine,
fiir den erfindungsgemdBen 2Zweck eingesetzt. Dabei konnen
.geeignete Verh#dltnisse der in den Lecithinen vorliegenden
Phospholipidfraktionen durch an sich bekannte spezielle Raf-
finations- und Fraktionierungsverfahren eingestellt werden.

25Ganz besonders bevorzugt ist der Einsatz von Eilecithinen
mit einem Phosphatidylcholingehalt > 75 % und einem Kephalin-
gehalt < 15 %. Mdglich ist auch der Einsatz von hochreinen

Fraktionen von Sojalecithin.

30 Ferner- kann die erfindungsgemdBe Emulsion gegebenenfalls
geeignete Coemulgatoren enthalten, wobei insbesondere die
Alkalisalze langkettiger Fettsduren, wie z.B. der Palmitin-

sdure, Olsdure oder Stearinsdure, geeignet sind.
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Die Mengen an Lecithinen liegen in der Regel im Bereich von
0,4 bis 35 g/1 fertige erfindungsgemdBe Emulsion, die Mengen
an Coemulgatoren, z.B. von Alkalisalzen von Fettsduren, im

allgemeinen im Bereich von 0,2 bis 1 g/l fertige Emulsion.

Die &duBere Phase der erfindungsgemdBen Emulsion enthdlt
destilliertes Wasser bzw. hochgereinigtes Wasser von inji-
zierbarer Qualitdt (aqua ad injectabilia) sowie Isotonisie-
rungszusédtze, mit deren Hilfe die &uBere Phase der erfin-
10 dungsgemédBen Emulsion isotonisch mit dem menschlichen Blut
eingestellt wird. Als Isotonisierungszusdtze eignen sich
besonders physiologisch vertrédgliche Polyole, wie Glycerin,
Sorbitol oder Xylit. Besonders bevorzugt wird Glycerin hier-
fiir eingesetzt. Die Isotonisierungszusdtze werden der Emul-
15sion in den fir die Isotonisierung notwendigen Mengen zuge-
fligt, beispielsweise im Falle des Glycerins 25 g/l, bezogen

auf die fertige Emulsion.

Die ausgezeichnete Hitze- und Lagerstabilitdt der Emulsion
20 wird durch den erfindungsgemdB vorgeschlagenen Zusatz eines
physiologisch vertrédglichen Puffers aus Natronlauge in einer
zweckmdBigen Konzentration, z.B. eine 1 n Natronlauge, und
ein oder mehreren geeigneten anorganischen und/oder organi-
schen Phosphaten bewirkt. Die erfindungsgemdfe Emulsion ent-
25 hdlt als anorganisches Phosphat bevorzugt Dinatrium-
hydrogenphosphat. Als organische Phosphate kommen insbesonde-
re physiologisch vertrédgliche organische Phosphorsédureester
in Frage, die einem HitzesterilisationsprozeB bei 121°C
iber einen Zeitraum von 15 bis 20 Min. ohne wesentliche
30 Zersetzung unterworfen werden konnen. Gute Ergebnisse wurden
hierbei insbesondere mit Glycerophosphaten erzielt, wie sie
derzeit in handelsiiblichen parenteralen Infusionsl®sungen
eingesetzt werden. Diese stellen iiblicherweise ein Gemisch
von K- und ﬂ-Glycerophospat dar, es konnen jedoch auch die

35 einzelnen Unterfraktionen dieser Gemische eingesetzt werden.
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Aus diesem Grunde enthdlt die erfindungsgemidBe Emulsion als

organische Phosphate bevorzugt Dinatriumglycerophosphate.

Es versteht sich, daB das vorgeschlagene Puffersystem aus

5 Natronlauge und Phosphat in einer fiir die erwiinschte Wirkung
ausreichenden Menge in der Emulsion vorliegen muB8. Es wurde
gefunden, daB8 die .gewiinschten Stabilitdtswirkungen in der
Emulsion eintreten, wenn die Emulsion 2 bis 10 mMol/1,
vorzugsweise 3 bis 8 -mMol/l anorganisches und/oder organi-
10 sches Phosphat und 0,2 bis 5 mMol/l, vorzugsweise 0,5 bis 3
mMol/l Natronlauge, jeweils bezogen auf das Volumen der
fertigen Emulsion, enthélt. Entsprechende Versuche haben
ergeben, daB man durch vVariieren des Verhdltnisses von
Phosphatpuffer und Natronlauge sowie ihrer Gesamtmenge in
15der Emulsion eine gewiinschte mittlere TeilchengrdBe der
inneren Phase gezielt einstellen kann, wobei das jeweilige
Verhdltnis und die Gesamtmenge des Puffersystems innerhalb
der vorstehend angegebenen Grenzen empirisch ermittelt wer-

den miissen.

20
Versuche haben gezeigt, daB ohne Beeintrédchtigung der ausge-

zeichneten Hitze- und Lagerstabilitdt der erfindungsgemidfen
Emulsion besonders gute Rontgenkontrastwirkungen mit solch
einer Emulsion erzielt werden, wenn die jodierten Fettsdure-
25 estertrépfchen als innere Phase mit einem mittleren Durchmes-
ser von mindestens 0,6 um vorliegen. Eine erfindungsgemdBe
Emulsion, bei der die jodierten Fettsdureestertrdpfchen als
innere Phase mit einem mittleren Durchmesser im Bereich von
0,6 bis 4 pm vorliegen, ist bevorzugt. Eine Emulsion, bei
30 der die jodierten Fettsdureestertrépfchen einen mittleren
Durchmesser im Bereich von 0,8 bis 3,0 pm aufweisen, wird
besonders bevorzugt, und ganz besonders bevorzugt wird eine
Emulsion mit jodierten Fettsdureestertrdpfchen, die einen
mittleren Durchmesser im Bereich von 0,8 bis 2,5 pm haben,
35 weil sie sich durch eine besonders gute ROntgenkontrastwir-

kung bei ausgezeichneter Hitze- und Lagerstabilit&t auszeich-

net.

n
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Die Herstellung der erfindungsgem&Ben Emulsion erfolgt in
der im Prinzip aus DE-PS 37 22 540 bekannten Weise, siehe
insbesondere Spalte 13/14, wobei wéhrend des gesamten Her-
stellungsverfahrens und gegebenenfalls der anschlieBenden
SLagerung der fertigen Emulsion dafiir gesorgt wird, daB die
Komponenten und erhaltenen Mischungen sowie die fertige
Emulsion sténdig unter Stickstoffatmosphire gehalten werden.
Die einzelnen Verfahrensschritte lassen sich kurz wie folgt

beschreiben:

10
Es werden zundchst die benbtigten Mengen an Lecithin unter

stdndigem Riihren in eine entsprechende Menge aqua ad injecta-
bilia, das auf ca. 55 bis 60°C temperiert ist, eingegeben
und danach die Mischung noch eine Zeitlang, z.B. 15 bis 20

15 Min., weitergeriihrt.

Parallel dazu werden entsprechende Mengen Glycerin und Na-
triumoleat unter stindigem Riihren in eine zweite entsprechen-
de Menge aqua ad injectabilia, die ebenfalls auf 55 bis-
60°C temperiert ist, eingegeben und geldst. Die erhaltene

20 Lésung wird anschlieBend unter Stickstoffdruck durch .ein
geeignetes Membranfilter, beispielsweise mit einer Poren-
groge von 0,2 pm, filtriert und das Filtrat in die vorberei-
tete Wasser/Lecithin-Mischung gegeben, wobei die Temperatur
weiterhin auf 55 bis 60°C gehalten wird.

25
Eine abgemessene geeignete Menge an jodierten Fettsdure-
estern, Dbeispielsweise Fetts&dureethylester von jodiertem
Mohndl, wird auf 50 bis 60°C erwdrmt und durch ein Nylon-Mem-
branfilter mit einer PorengréBe von z.B. 0,2 pm filtriert

30 und das Filtrat direkt in die vorbereitete wiBrige Mischung
aus Lecithin, Glycerin und Natriumoleat unter stdndigem
Rihren, beispielsweise unter Einsatz eines mechanischen Hoch-
frequenzgerdtes (Ultra-Turrax) zusammen mit einem Rihrwerk,

gegeben, wobei sich eine Rohemulsion bildet. Nach vollst&indi-
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ger Zugabe des jodierten Oles wird die gebildete Rohemulsion

eine Zeitlang weiter emulgiert, um eine entsprechende Vor-
emulsion zu erhalten. Dabei wird die gesamte Mischung stén-

dig auf 55 bis 65°C gehalten und mit Stickstoff iiberlagert.

Die erhaltene Voremulsion wird in einem geschlossenen System
in einem geeigneten 2-stufigen Homogenisator in einer ersten
Stufe bei 400 bar und in einer zweiten Stufe bei 100 bar
weiter emulgiert, wobei die Temperatur zwischen 50 und 60°C

10 gehalten wird. Nach Durchfiihrung der Hochdruck-Homogenisa-

15

20

25

30

35

tion wird die Emulsion in einen Lagertank iberfiihrt. Dort
erfolgt dann die Verdiinnung der Emulsion auf eine geeignete
Konzentration unter Hinzufiigung der geeigneten Mengen an
Phosphatpuffer und Natronlauge. Dabei wird die Emulsion auf
ca. 10 bis 15°C abgekiihlt. Danach erfolgt die Abfiillung der
Emulsion unter Stickstoffschutzatmosphdre, an die sich dann
die Hitzesterilisation im Rotationsautoklaven bei 121°C 15

Min. lang anschlieBt.

Die _erfindungsgemdBen Emulsionen miissen nach dem Abfiillen
vor Licht und Sauerstoffeinwirkung geschiitzt werden, weshalb
die Abfiillung unter Stickstoff vorgenommen wird. Nach der
Sterilisation werden die abgefiillten Emulsionsmengen bei +4
und bei 21°C gelagert. Nach einer Lagerungsfrist von 14 und
35 Tagen ergaben entsprechende Untersuchungen, das sich die

Emulsion in dieser Zeit nicht verédndert hat.

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele weiter

erldutert.

Beispiel 1
Es wurde eine erfindungsgeméBe O/W-Emulsion eines ROntgen-
kontrastmittels wie folgt hergestellt:

Zundchst wurden 231 ml destilliertes Wasser fiir Injektions-

zwecke in einen mit Stickstoff begasten Behdlter gegeben
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und auf 55 bis 60°C erwdrmt und wdhrend der folgenden
Verfahrensstufen auch auf dieser Temperatur gehalten. Das
Wasser wurde so lange mit Stickstoff begast, bis der Sauer-
stoffgehalt unter 0,1 mg/l gesunken war. Danach wurden
5unter Fortsetzung der Stickstoffbegasung 16 g Eilecithin
E80 in ca. 2 Min. unter stindigem Rilhren in das Wasser
eingegeben und bei laufendem Hochfrequenzgerit (Ultra-Tur-
rax) und Riihrer zerkleinert und 15 Min. lang weitergeriihrt.

10 Parallel hierzu wurden 75 ml destilliertes Wasser fiir Injek-
tionszwecke in einem zweiten, mit Stickstoff begasten Behdl-
ter auf eine Temperatur von 55 bis 60°C erwdrmt und wihrend
der weiteren Verfahrensstufen auf dieser Temperatur gehal-
ten. Das Wasser wurde wiederum so lange mit Stickstoff

15 begast, bis der Sauerstoffgehalt unter 0,1 mg/l gesunken
war. AnschlieBend wurden 25 g Glycerin (100 %ig) und 0,3 g
Natriumoleat 2zu dem Wasser 2zugegeben und langsam unter
Rilhren geldst. Die erhaltene, 55 bis 60°C warme L&sung
wurde unter Stickstoffdruck innerhalb von 10 Min. durch ein

20 0,2 pm-Membranfilter in die vorbereitete Wasser/Lecithin-

Mischung gegeben.

200 g eines_ Fettsdureethylesters von jodiertem Mohn®l (Han-
delsbezeichnung: Lipiodol UF) wurden in einem Beh&dlter unter
25 Stickstoffbegasung auf 50 bis 60°C erwidrmt und durch ein
Nylon-Membranfilter mit einer PorengréBe von 0,2 um inner-
halb von 20 bis 25 Min. direkt in die vorbereitete wiBrige
Mischung aus Lecithin, Glycerin und Natriumoleat unter stén-
digen Riihren gegeben, wobei die Mischung gleichzeitig durch
30 ein mechanisches Hochfrequenzgerdt (Ultra-Turrax) bei laufen-
dem feinem Generator (G6) und grobem Generator (G2) behan-
delt wurde. Nach vollstdndiger Zugabe des Rdntgenkontrastmit-
tels wurde die gebildete Rohemulsion 25 Min. weiter emul-

giert. Wdhrend der Herstellung der Rohemulsion wurde diese
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auf eine Temperatur im Bereich von 55 bis 65°C gehalteﬁ und

stdndig mit Stickstoff liberlagert.

Nach Abschalten des mechanischen Hochfrequenzgerdtes wurde
die Rohemulsion unter leichtem Riihren durch ein Membranfil-
ter mit einer durchschnittlichen PorengrdSe von 40 pm (Han-
delsbezeichnung HDC H 400) unter einem Stickétoffdruck von
ca. 0,5 bar in einen fiir die Herstellung von Fettemulsionen
geeigneten 2-stufigen Homogenisator (Gaulin-2Zweistufen-Homo-
genisator) gegeben und dort in der ersten Stufe bei 400 bar
und in der zweiten Stufe bei 100 bar homogenisiert. Der
erforderliche Homogenisierdruck wurde mit heiBem Destillat

iiber einen By-PaB8 erreicht. AnschlieBend wurde auf die

Emulsion umgeschaltet.

Wihrend des Homogenisierens betrug die Temperatur ca. 60°C.
Die gebildete Emulsion wurde in einen Lagertank gegeben,
der mit Stickstoff iiberschichtet war. Hier lie8 man die

Emulsion unter gelegentlichem langsamem Umrithren ruhen.

Danach wurde die Emulsion noch 2 weiteren Homogenisierschrit-
ten unterworfen, wobei die Temperatur wiederum bei etwa
60°C gehalten wurde. Nach dem 4. Homogenisierschritt wurde
die Emulsion so stark wie mdglich abgekiilhlt und in eine
Vorlage gegeben, die 500 ml auf 12°C gekiihltes, sauerstoff-
freies destilliertes Wasser und 0,89 g Dinatriumhydrogenphos-
phat x 2 HZO enthielt. Widhrend des Einlaufens der 4-fach
homogenisierten Emulsion in die Vorlage wurde nicht weiter
mit Stickstoff begast, sondern nur iiberschichtet. Unter
gelegentlichem langsamem Rilhren wurde die Emulsion weiter

auf 8 bis 9°C gekiihlt. Nach Erreichen dieser Temperatur

wurde der Riihrer abgeschaltet.
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Der pH-Wert der Emulsion wurde gepriift. Abweichungen vom
vorgegebenen Sollwert (pH-Wert von 10,0 bis 10,2) wurden
durch 2Zugabe von 2,2 ml 1 n Natronlauge korrigiert. Die

erhaltene Emulsion wurde in einem Kiihltank unter Stickstoff-

10

15

20

25

30

35

atmosphédre aufbewahrt und vor dem Abfiillen durch ein Membran-
filter mit einer PorengrdBe von 2 bis 8 um filtriert, wobei
der Abfiilldruck maximal 0,5 bar betrug. Die Abfiillung erfolg-
te unter Stickstoffschutzgas in Glasinfusionsflaschen (Giite-
klasse 1II), wobei wdhrend der Abfiilllung mit Stickstoff
begast wurde, damit der Sauerstoffgehalt in den Glasflaschen
weniger als 0,1 mg/l1 betrug. Nach dem Abfiillen wurden die
Flaschen mit Hohlstopfen verschlossen und verbodrdelt.

Die erfindungsgemdBen Emulsionen miissen wdhrend der Herstel-
lung und Lagerung vor Licht und Sauerstoffeinwirkung ge-

schiitzt werden.

Die in die Glasinfusionsflaschen abgefiillte Emulsion wurde
anschlieBend im Rotationsautoklaven bei 121°C 15 Min. lang
hitzesterilisierf. Vor der Sterilisation besaB8 die Emulsion
einen pH-Wert wvon 10,0 und nach der Sterilisation einen
pH-Wert von 7,1. Die Dichte der Emulsion betrug vor und
nach der Sterilisation 1,046. Die Osmolalitdt der Emulsion

betrug 278 mosm/1.

Die optische Priifung ergab, daB die erhaltene Emulsion
sowohl vor als auch nach der Sterilisation die {iblichen
Kriterien einer parenteral applizierbaren O/W-Emulsion er-
fiillte.

Ferner wurde die TeilchengroBenverteilung in der Emulsion
vor der Sterilisation durch dynamische Lichtstreuung (Auto-
sizer 2c¢, Firma Malvern) und nach der Sterilisation mit
Hilfe des Coulter-Verfahrens bestimmt. Diese Messungen wur-
den mit einem MeBgerdt "Elzone" der Firma Particle Data

durchgefiihrt. Es wurden folgende Ergebnisse erhalten:
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Tabelle 1
TeilchengroBen- vor der nach der
verteilung (in %) Sterilisation
>0,6 um - 92,5

5 >1,0 pm -- 63,41
>5,0 pum - 0,000
mittl. TeilchengroBe
(Autosizer 2c) 280,7 nm ==

10 Zeta-Potential -36,18 mV

Nach der Sterilisation wurde die abgefiillte Emulsion vor
Licht geschiitzt bei +4° und 21°C gelagert. Stichproben
ergaben, daB die Emulsion nach einer Lagerzeit von 14 und
35 Tagen unverdndert in Ordnung war und da8 die teilweise
15 sedimentierten Trdpfchen unverdndert redispergiert werden

konnten durch leichtes Schiitteln der Flaschen.

Beispiele 2 bis 9

Es wurden weitere O/W-Emulsionen eines Réntgenkontrastmit—
20 tels in der in Beispiel 1 ausfiihrlich beschriebenen Weise
hergestellt, die die nachfolgend beschriebene Zusammenset-
zung haben und sich lediglich in der weiter unten angegebe-
nen Art und Menge des Puffersystems unterscheiden. Zu Ver-
gleichszwecken wurde als Beispiel 2 eine Emulsion ohne
25 puffersystem hergestellt, die selbstverstdndlich nicht hitze-
sterilisierbar war, und ihre TeilchengrﬁBenverteilﬁng in
nicht sterilisiertem Zustand ermittelt, wdhrend bei den
Emulsionen der Beispiele 3 bis 9 nach der Sterilisation im
Rotationsautoklaven 15 Min. bei 121°C die TeilchengréBenver-

30 teilung gemessen wurde.

Die in den Beispielen 2 bis 9 beschriebenen Emulsionen
hatten folgende Zusammensetzung pro 1000 ml:

16 g Eilecithin E 80
25 g Glycerin (100 %ig)
35 0,3 g Natriumoleat
193,5 g Fettsdureethylester von jodiertem Mohndl
(Lipiodol UF)
820 ml dest. Wasser
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Zu den Emulsionen dieser Zusammensetzung wurden nach dem 4.
Homogenisierschritt und der darauf erfolgten Abkiihlung der
Emulsionen auf ca. 12°C folgende Puffersysteme in den angege-

benen Mengen zugegeben:

5 Beispiel 2: kein Puffersystem

mMol /1 NaZHPO4 X 2 HZO + 0,68 mMol /1l NaOH
mMol /1 Na HPO4 x 2 H20 + 1,2 mMol/) NaOH
2

Beispiel 4: 2
2 O+ 1,5 mMol/) NaOH

Beispiel 3: 5
5

Beispiel 5: 5 mMol/l Na HPO, x 2 H
5
5

Beispiel 6: mMol /1 Na HPO4 x 2 HZO + 2,2 mMol/l NaOH

10 Beispiel 7 mMol/1 Nairiumglycerophosphat + 1,1 mMol/1 NaOH
Beispiel 8: 5 mMol/l Natriumglycerophosphat +
1,38 mMol/1 NaOH
Beispiel 9: 5 mMol/l Natriumglycerophosphat +
2,13 mMol /)l NaOH.
15
Die erhaltenen Emulsionen erwiesen sich bei der optischen
Priifung sdmtlich als in Ordnung. In der nachfolgenden tabel-
larischen Zusammenstellung (Tabelle 2) sind die pH-Werte
vor und nach der Sterilisation (Beispiel 2 nur vor der
20 Ssterilisation) und die TeilchengréBenverteilung, gemessen
nach dem Coulter-Verfahren, fiir die Emulsion des Beispiels
2 im unsterilen Zustand und fiir die Emusionen der Beispiele
3 bis 9 nach erfolgter 2Zugabe des jeweiligen Puffers und
der Sterilisation sowie als MaB fiir die Stabilisierung der

25 Emulsionen das jeweilige Zeta-Potential angegeben.

Die Ergebnisse der Tabelle 2 zeigen sehr deutlich, wie sich
die Teilchengrdfenverteilung bei sonst gleichen Herstellungs-
bedingungen nach Zugabe des Puffersystems und nachfolgender
30 Sterilisation bei 121°C von kleineren Teilchen (siehe Bei-
spiel 2) nach grdBeren Teilchen (siehe Beispiele 3 bis 9)
sehr deutlich verschiebt. Das Zeta-Potential zeigt an, daBs
das jeweils zugesetzte Puffersystem die gewlinschte Wirkung

hatte.



PCTI/EP92/00794
16

WO 92/18168

HO®N + 3jeydsoydoxsolrbuntazenN :ws3isisiaggng
»*

»
HO®N + «ommmmz twa3sAsaazing
»

WU $9z (UIBATPW BWITF ‘D7 av8ZTSOojny)
bunnaxasayoTT ayosTwRuAp Iaqn usassawab agoabusyoTTag wsuﬁﬁuuﬂcsomnuuﬂo+

00040 Z10‘0 98¢ 9569 | z've- €69 0‘0T "
0000 59‘8T 12°‘ss - - 08°‘9 S‘6 a8
000°0 8L'ET vz'cy - - €L'9 0‘6 wnl
000’0 €T0‘0 9620 8E‘TS gv‘ce- 8T‘L 0‘0T 9
0000 60L'0 TLY9T -- -- S0‘L ‘6 WS
000‘0 8E0‘0 ZL'oT -- 8E‘6Z~ 00°‘L 0‘6 WV
0000 EV'T S6°S¢ 8‘s8 -- ¥8‘9 c’‘s L€
(UOTIRSTTTISIS ISP IO0A I3I3M) (UOTIVSTTTIIIS I0A) uaysoaqgab (23308 8uyo)
40000 ¥20‘0 ST‘0 902 vv'6€- uorsTnuwyg gg‘L Z
w g‘¢<  wrd g/ < ud ‘1< ur g9’/p<g (Aur) UOTIBVSTTTISIS 293P "IN
(¢) buntrejzsauagoabusyoTTal au.ﬂu:wunmlnpms yoeu n«.sz..mmo\y 1otdsteod

Z oT1aqel



WO 92/18168

PCI/EP92/00794
- 17 -

Patentanspriiche

1. Parenteral verabreichbare, hitzesterilisierbare 0O/W-Emul-

10

15

20

25

30

sion eines RoOntgenkontrastmittels mit einer inneren Phase
aus ein oder mehreren geeigneten &6ll8slichen organischen
Jodverbindungen, insbesondere jodierten Fettsdureestern,
gegebenenfalls zusammen mit ein oder mehreren hochraffi-
nierten Glyceriddlen, ein oder mehreren Emulgatoren sowie
gegebenenfalls Coemulgatoren und einer &uBeren Phase aus
destilliertem Wasser mit Isotonisierungszusidtzen, gekenn-
zeichnet durch einen Gehalt an einem physiologisch ver-
trdglichen Puffer aus Natronlauge und ein oder mehreren
geeigneten anorganischen und/oder organischen Phosphaten.

Emulsion nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBs
sie als anorganisches Phosphat Dinatriumhydrogenphosphat
enthdlt.

Emulsion nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB sie als organische Phosphate Dinatriumglycerophospha-
te enthdlt.

. Emulsion nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, daB sie 3 bis 8 mMol/l anorganisches
und/oder organisches Phosphat und 0,5 bis 3 mMol /)l Natron-
lauge, jeweils bezogen auf das Volumen der fertigen

Emulsion, enthdlt.

Emulsion nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB die jodierten Fettsdureestertrépfchen
als innere Phase mit einem mittleren Durchmesser im

Bereich von 0,6 bis 4,0 ym vorliegen.
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6. Emulsion nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB
die jodierten Fetts3ureestertrdpfchen einen mittleren

Durchmesser im Bereich von 0,8 bis 3,0 pm aufweisen.

5 7. Emulsion nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, das
die jodierten Fettsdureestertrdpfchen einen mittleren

Durchmesser im Bereich von 0,8 bis 2,5 pm aufweisen.
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