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(57) Abstract

Described is a method of preparing a sterile-filterable aqueous solution of an active substance, the method comprising the
following steps. Anipamil hydrochloride is mixed with a phospholipid in the ratio of 1:2 to 2:1 by wt., the solution thus obtained
is gelled by the addition of water at elevated temperature, and the gel then reacted with water at elevated temperature until the ac-
tive substance is at the desired concentration.

(57) Zusammenfassung

Es wird ein Verfahren zur Herstellung einer sterilfiltrierbaren wékrigen Wirkstofflosung beschrieben, welches darin be-
steht, dak man Anipamil-Hydrochlorid mit einem Phospholipid im Gewichtsverhiltnis von 1:2 bis 2:1 mischt, die so erhaltene
Mischung durch Zugabe von Wasser bei erhShter Temperatur geliert und anschlieBend das Gel bei erhohter Temperatur mit Was-
ser versetzt, bis der Wirkstoff in der gewiinschten Konzentration vorliegt.
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Verfahren zur Herstellung einer sterilfiltrierbaren Wirk-

stofflésung

Beschreibung

Fiir die parenterale Applikation von Wirkstoffen miissen diese
in Form einer wiBrigen L&sung formuliert werden. Die Schwer-
18slichkeit einer Reihe von Wirkstoffen bereitet dabei oft
erhebliche Probleme. Oftmals ist dann nur mit Hilfe von Co-
solventien (z.B. Ethanol) und/oder Léslichkeitsvermittlern
eine entsprechende Applikationsldsung erstellbar.

Ein Beispiel fiir einen derartigen schwer 16slichen Wirkstoff
ist das Anipamil-Hydrochlorid (EP 64 158). Die L&slichkeit
in Wasser liegt unter 10 mg/Liter.

Mit Hilfe von synthetischen Léslichkeitsvermittlern gelingt
es zwar im allgemeinen leicht, wéBrige L&sungen schwerldsli-
cher Wirkstoffe zu bereiten. Der Einsatz von Ldslichkeits-
vermittlern scheitert aber of wegen der dabei beobachteten
Nebenwirkungen dieser Substanzen, insbesondere nach intrave-

ndser Gabe.

Die natiirlich vorkommenden Phospholipide dagegen werden be-
kanntermaBen auch nach parenteraler Gabe nahezu reaktionslos
vertragen, unter anderem deshalb, da sie ohnehin Bestandteil
einer jeden Zellmembran sind. Diese “natiirlichen” Léslich-
keitsvermittler eignen sich ebenfalls zur Herstellung von
Injektions- und Infusionsldsungen schwerldslicher Wirkstof-
fe. Zur parenteralen Erndhrung werden beispielsweise die da-
fiir bendtigten schwerldslichen Fette mit Hilfe von Phospho-
lipiden (Eierlecithin oder Sojalecithin) zu einer Emulsion
formuliert, die in vergleichsweise grofien Mengen ohne die
bei synthetischen Lé&slichkeitsvermittlern beobachteten Ne-
benwirkungen verabreicht werden kdnnen. Derartige Emulsionen
bestehen aus in Wasser fein verteilten Fetttrdpfchen. An die
Fetttrdpfchen solcher Emulsionen konnen auch schwer 1ldsliche
Wirkstoffe gebunden werden, die dann in Form solcher kolloi-
daler Lésungen auch flir parenterale Applikationen verwendbar

sind.

PCT/EP92/01577
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die synthetische Léslichkeitsver-

he mit Phospholipiden prinzi-
piell wesentlich schwieriger herzustellen. Phospholipide
pilden beim Dispergieren in Wasser keine klaren micellaren

5 ILdsungen wie synthetische Léslichkeitsvermittler, sondern
immer nur triibe, grobkolloidale Lsungen mit Partikelgrdéhen
von mehreren Hm. Derartige grobpartikulére Pridparate sind
parenteral nicht applizierbar, da die Gefahr zu grof ist,
daB Embolien entstehen. Deshalb muf bei der Verwendung von

10 Phospholipiden als Léslichkeitsvermittler ein Homogenisier-
verfahren — z.B. eine Hochdruckhomogenisation - durchlaufen
werden, um die partikelgréBe auf Werte unter 1 pm zu brin-
gen. Der Einsatz von Phospholipiden als 18slichkeitsvermitt-
ler erfordert wegen des notwendigen Homogenisierschritts da-

15 her einen deutlich héheren Herstellaufwand.

Im Gegensatz zu Ldsungen,
mittler enthalten, sind solc

Es wurde nun ein wesentlich einfacherer Weg zur Herstellung
von Anipamil-haltigen Wirkstoffldsungen gefunden.

20 Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
einer sterilfiltrierbaren wabrigen Anipamil-Ldsung, dadurch

gekennzeichnet, daB man das Anipamil—Hydrochlorid mit einem

Phospholipid im Gewichtverhdltnis von 1:2 bis 2:1 mischt,

die so erhaltene Mischung durch Zugabe von Wasser bei erhdéh-

25 +ter Temperatur unter Riihren geliert und anschlieBend das Gel

bei erhéhter Temperatur mit Wasser versetzt, bis der Wirk-
stoff in der gewilinschten Konzentration vorliegt.

Das Verfahren ist sowohl fiir das Anipamil-Racemat, als auch
30 fiir die R- und S-Enantiomeren einsetzbar.

Als Phospholipide eignen sich u.a. Phosphatidylcholin,
Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylserin und Phosphatidyl-
glycerin, entweder allein oder in Kombination miteinander.
35 Bevorzugt sind Phosphatidylcholine, insbesondere solche, die
ungesdttigte Fettsaurereste enthalten, wie Olsdure- und/oder
Linolsdureester. Besonders bevorzugt sind hochgereinigte Ei-
er— und Sojalecithine, die mindestens 80 % Phosphatidylcho=
lin enthalten. Anipamil—Hydrochlorid und Phospholipid werden
40 im Verhiltnis von 1:2 bis 2:1 vorzugsweise 1:1,5 bis 1,5:1
und insbesondere von etwa 1:1 miteinander gemischt. Die
Wirkstoff—Phospholipid-Mischung wird dann bei etwa
50 - 90°C, vorzugsweise etwa 70 - 80°C, schrittweise unter
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Rilhren mit Wasser versetzt. Die zugesetzte Wassermenge be-
trigt insgesamt etwa 20 ml pro g Wirkstoff-Phospholipid-Mi-
schung, wovon Jjeweils 3 - 7 ml schrittweise im Abstand von
5 - 10 min zugegeben werden. Nach der Gelbildung muf mit
weiterem Wasser bei erhbhter Temperatur auf.die gewiinschte
Wirkstoffkonzentration verdiinnt werden.

Das erfindungsgemiBe Verfahren verlangt a) eine schrittweise
und in kleinen Portionen erfolgende Hydratisierung des
Phospholipid—Anipamil—Gemisches und b) die Durchfithrung der
Hydratisierung bei erhdhter Temperatur. Nur die Einhaltung
dieser beiden Bedingungen, insbesondere von a), liefert zu-
friedenstellende Resultate, d.h. die Bildung von sterilfil-
trierbaren Kolloidlésungen mit kleinen PartikelgrdBfen. Wird
beispielsweise die Zugabe des Wassers nicht in dem oben an-
gegebenen Schema durchgefiihrt (portioniert), sondern initial
eine zu groBe Wassermenge zugegeben, entstehen grobkolloida-
le triibe Lésungen, die auch nach langem Rithren bei erhShter
Temperatur nicht mehr aufklaren. Die PartikelgrdBen in die-
sen Lésungen liegen dann immer deutlich iiber 1 pm.

Den Phospholipid-L&sungen wird zweckmdfigerweise zur Isoto-
nisierung eine hierfiir geeignete physiologisch vertrégliche
Substanz zugesetzt. Geeignete Substanzen sind beispielsweise
physiologisch vertrigliche Salze (NaCl) oder nichtionische
Verbindungen, wie Sorbit und insbesondere Mono- oder Disac-
charide wie beispielsweise Saccharose. Die Saccharose wird
bereits bei der Einwaage der Anipamil-Phospholipid-Mischung
in fester Form zugegeben. Es zeigte sich, dal bei Anwesen-
heit von Saccharose die Gelbildung bei der Hydratisierung in
einer Reihe von Fidllen schneller erfolgte, so daB der Ansatz
nicht so lange der erhdhten Temperatur ausgesetzt werden

mulite.

Nach dem erfindungsgemifen Verfahren erhdlt man kolloidale
Lésungen, deren Partikelgrdfen iiberraschenderweise so nied-
rig liegen, daB eine Sterilfiltration zur Entkeimung mdglich
ist (0,2- upm-Filter).

Dieses Ergebnis war insofern iiberraschend, als sich bei ei-
nem analogen Versuch ohne Anipamil-Hydrochlorid bei der Hy-
dratisierung zwar ebenfalls ein klares Gel bildete, das aber
beim weiteren Verdiinnen immer nur grob kolloidale L&sungen
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mit PartikelgrdBen von mehreren um ergab. Erst die Anwesen-
heit des Wirkstoffs ermdglicht die Bildung von kolloidalen
phospholipid-Losungen mit Partikelgrdben, die sonst nur mit
Hilfe von relativ aufwendigen Homogenisierverfahren erreich-

bar sind.

Die erhaltenen Ldsungen sind sehr stabil. Auch nach Lagerung
iiber mehrere Monate im Kithlschrank bleibt die GroéBenvertei-
lung der partikel unverdndert. Eine Aggregation der Kolloid-

en trat nicht auf. Die Lésungen kdnnen auch fiir Infu-
(peispielsweise mit isotoner

flockungen auftreten. Auch die-
rstabil. Die Ldsungen zeich-
1ichkeit aus, insbesondere

teilch
sionszwecke verdiinnt werden
Kochsalzldsung), ohne daB Aus
se verdiinnten L&sungen sind lage
nen sich durch sehr gute Vertrég
bei intravendser Gabe.

Beispiel 1
Anipamil—HCl—Lecithin16sung 11 mg/ml

1,10 ¢ Anipamil—Hydrochlorid—Monohydrat (1,91 mMol) wurden
mit 1,1 g Eierlecithin (Lecithin E100, Fa. Lipoid KG, Lud-
wigshafen) und 93,7 g Saccharose in ein thermostatisierbares
Glagefdh eingewogen, das iiber einen Wasserbadthermostaten
auf 75°C Innentemperatur erwidrmt wurde. Unter stiandigem Rih-
ren erfolgte dann die Hydratisierung mit destilliertem Was-—

ser gem#B folgendem Schema:

Zeitpunkt (min) Zugabe Wasser (ml)
0 4
10 4
15 8
20 4

Nach der letzten Wasserzugabe wurde noch weitere 5 min bei
750C geriihrt. Die noch warme Ldsung wurde schlieBlich in ei-
nen MeBkolben mit Wasser auf 100 ml verdinnt.

Die Partikelgréfen der Lésung lagen im Mittel bei
0,15 - 0,18 pm. Die gesamte LOsung wurde sterilfiltriert

und im Kiihlschrank bei 50C gelagert.
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Die so erhaltene Ldsung ist bei dieser Temperatur mindestens
1 Jahr stabil. Vor Gebrauch wird sie mit physiologischer
Kochsalzldésung auf die gewiinschte Konzentration eingestellt.
Sie kann dann unmittelbar infundiert werden.

Eine andere Méglichkeit zur Haltbarmachung besteht darin,
daB man die noch nicht verdiinnten L&sungen nach bekannten

Verfahren lyophilisiert.

10 Beispiel 2
Vergleichsbeispiel

Die Priparation erfolgte wie in Beispiel 1, aber ohne Zugabe

von Anipamil-HCl. Es wurde eine stark triilbe Ldosung erhalten,
15 die sich bereits nach 30 min in 2 Phasen trennte. Die Parti-

kelgréBen lagen iiber 1 pm, eine Sterilfiltration war nicht

méglich.

Beispiel 3
20 Anipamil-HCl-Lecithinl&sung 11 mg/ml

Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 1, aber nur mit 0,7 g
Eierlecithin (Lecithin E100). Die PartikelgrdBen lagen wie
im Beispiel 1 bei ca. 0,15 - 0,18 pm, eine Sterilfiltration

25 war méglich.

30

35

40
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Patentanspruch

verfahren zur Herstellung einer sterilfiltrierbaren wiBrigen

Wirkstoffldsung, dadurch gekennzeichnet, daB man den Wirk-
stoff Anipamil-Hydrochlorid mit einem Phospholipid im Ge-
wichtverhdltnis von 1:2 bis 2:1 mischt, die so erhaltene Mi-
schung durch Zugabe von Wasser bei erhdhter Temperatur ge-

liert und anschlieBend das Gel bei erhéhter Temperatur mit

Wasser versetzt, bis der Wirkstoff in der gewiinschten Kon-

zentration vorliegt.
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