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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine stabilisierte pharmazeutische Zusammensetzung in lyophilisier-
ter Form, enthaltend eine cyclische Polypeptid-Verbindung. Genauer betrifft die vorliegende Erfindung eine
stabilisierte pharmazeutische Zusammensetzung in lyophilisierter Form, die eine cyclische Polypeptid-Verbin-
dung oder ihr pharmazeutisch vertragliches Salz und einen Stabilisator enthalt.

[0002] Die erfindungsgemale cyclische Polypeptid-Verbindung wird durch die allgemeine Formel (I) darge-
stellt:

wobei R' ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe ist und R? und R?® gleich oder verschieden sind und ein
Wasserstoffatom oder eine Hydroxylgruppe sind. Die Verbindung hat eine antimikrobielle Aktivitat, insbeson-
dere eine antifungische Aktivitat und eine -1,3-Glukan-Synthase-inhibierende Wirkung und ist nitzlich zur
Prophylaxe und Behandlung von verschiedenen Arten infektidser Erkrankungen, einschlief3lich Pneumocystis
carinii-Infektion, z.B. Carinii-Pneumonie.

Stand der Technik

[0003] Von den durch die obige Formel (1) dargestellten cyclischen Peptid-Verbindungen werden eine Verbin-
dung, bei der R" ein Wasserstoffatom ist und R? und R® Hydroxylgruppen sind und eine Verbindung, bei der R’,
R? und R® Wasserstoffatome sind, durch ein Fermentationsverfahren erhalten, das durch das europaische Pa-
tent Nr. 0 462 531 offenbart wird, und Verfahren, die durch WO97/32975 und WO97/47738 offenbart sind. Eine
Verbindung, bei der R eine Acylgruppe ist, und ihr Herstellungsverfahren, sind von US-Patent Nr. 5,376,634
und 5,569,646 und W0O96/11210 und W099/40108 offenbart.

[0004] Die cyclischen Polypeptid-Verbindungen (I) und ihre Salze sind allgemein instabil gegen Licht, Feuch-
tigkeit, Sauren, Warme und ahnliches. Daher ist die Entwicklung von pharmazeutischen Praparaten er-
winscht, in denen die cyclischen Polypeptid-Verbindungen und ihre Salze stabilisiert werden.

[0005] Eine ein weiteres Polypeptid umfassende Zusammensetzung ist in WO97/39763 beschrieben. Das
Polypeptid wird als Acetat-gepufferte Formulierung bereitgestellt und kann als lyophilisiertes Praparat gemein-
sam mit einer pharmazeutisch vertraglichen Menge eines Gemisches von Sucrose und Mannitol bereitgestellt
werden.

[0006] Ein weiteres Dokument (zitiert in Derwent XP-002144088) betrifft ein weiteres Cyclopolypeptid, wel-
ches in isotonische Mittel wie Mannitol und Glukose und weitere Additive enthaltendem destilliertem Wasser
gelost ist.

Offenbarung der Erfindung

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt eine stabilisierte pharmazeutische Zusammensetzung in lyophilisierter
Form bereit, welche eine cyclische Polypeptid-Verbindung (I) oder ihr pharmazeutisch vertragliches Salz und
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einen Stabilisator enthalt.

[0008] Die ,Acylgruppe" fir R" in der die cyclische Polypeptid-Verbindung gemaR der vorliegenden Erfindung
darstellenden Formel (1) wird nun erlautert.

[0009] Im Kontext der vorliegenden Beschreibung bedeutet "niedrig" 1 bis 6 Kohlenstoffatome, falls nicht an-
ders angegeben.

[0010] Als Beispiele fir die Acylgruppe kdnnen aliphatische Acylgruppen, aromatische Acylgruppen, aroma-
tisch-aliphatische Acylgruppen und heterocyclische Acylgruppen angegeben werden, die von aliphatischen,
aromatischen, aromatisch-aliphatischen und heterocyclischen Carbonsauren abgeleitet sind.

[0011] Beispiele fir die aliphatischen Acylgruppen schliel®en niedrige oder héhere Alkanoylgruppen wie For-
myl, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, 2-Methylpropanoly, Pentanoyl, 2,2-Dimethylpropanoyl, Hexanoyl, Heptanoyl,
Octanoyl, Nonanoyl, Decanoyl, Undecanoyl, Dodecanoyl, Tridecanoyl, Tetradecanoyl, Pentadecanoyl, Hexa-
decanoyl, Heptadecanoyl, Octadecanoyl, Nonadecanoyl, Icosanoyl, usw.; Cycloalkanoylgruppen wie Cyclo-
pentanoyl und Cyclohexanoyl; Niederalkoxycarbonylgruppen wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, t-Butoxy-
carbonyl, t-Pentyloxycarbonyl, Heptyloxycarbonyl, usw.; Niederalkansulfonylgruppen wie Methansulfonyl,
Ethansulfonyl, usw.; Niederalkoxysulfonylgruppen wie Methoxysulfonyl und Ethoxysulfonyl ein.

[0012] Beispiele fir die aromatischen Acylgruppen schlielen Aroylgruppen wie Benzoyl, Toluoyl, Naphthoyl
usw. ein.

[0013] Beispiele fiir die aromatisch-aliphatischen Acylgruppen schlieen Ar(nieder)alkanoylgruppen wie Phe-
nyl(C,-C¢)alkanoyl (z.B. Phenylacetyl, Phenylpropanoyl, Phenylbutanoyl, Phenylisobutanoyl, Phenylpentanoyl,
Phenylhexanoyl usw.), Naphthyl(C,-Cg)alkanoyl (z.B. Naphthylacetyl, Naphthylpropanoyl, Naphthylbutanoyl
usw.); Ar(nieder)alkenoylgruppen wie Phenyl(C,-C,)alkenoyl (z.B. Phenylpropenoyl, Phenylbutenoyl, Phenyl-
methacryloyl, Phenylpentenoyl, Phenylhexenoyl usw.); Naphthyl(C,-C;)alkenoyl (z.B. Naphthylpropenoyl,
Naphthylbutenoyl usw.); Ar(nieder)alkoxycarbonylgruppen wie Phenyl(C,-C,)alkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxy-
carbonyl usw.), Fluorenyl(C,-C,)alkoxycarbonyl (z.B. Fluorenylmethoxycarbonyl usw.); Aryloxycarbonylgrup-
pen wie Phenoxycarbonyl, Naphthoxycarbonyl usw.; Aryloxy(nieder)alkanoylgruppen wie Phenoxyacetyl,
Phenoxypropionyl usw.; Arylcarbamoylgruppen wie Phenylcarbamoyl usw.; Arylthiocarbamoylgruppen wie
Phenylthiocarbamoyl usw.; Arylglyoxyloylgruppen wie Phenylglyoxyloyl, Naphthylglyoxyloyl usw.; Arylsulfonyl-
gruppen, die gegebenenfalls durch eine Niederalkylgruppe wie Phenylsulfonyl, p-Tolylsulfonyl usw. substituiert
sein kénnen ein.

[0014] Beispiele fir die heterocyclischen Acylgruppen schliefen heterocyclische Carbonylgruppen wie The-
noyl, Furoyl, Nicotinoyl usw.; heterocyclische (Nieder)alkanoylgruppen wie heterocyclisches Acetyl, heterocy-
clisches Propanoyl, heterocyclisches Butanoyl, heterocyclisches Pentanoyl, heterocyclisches Hexanoyl usw.;
heterocyclische (Nieder)alkenoylgruppen wie heterocyclisches Propenoyl, heterocyclisches Butenoyl, hetero-
cyclisches Pentenoyl, heterocyclisches Hexenoyl usw.; heterocyclisches Glyoxyloyl ein.

[0015] Die Acylgruppe fir R" kann einen oder mehr geeignete Substituent(en) aufweisen. Unter den oben er-
wahnten Beispielen fir die Acylgruppen ist eine Aroylgruppe, die einen oder mehr geeignete Substituent(en)
aufweisen kann, besonders bevorzugt.

[0016] Beispiele fiir geeignete Substituenten in der Acylgruppe schliefen eine heterocyclische Gruppe, die
durch eine Aroylgruppe mit einer niedrigen Alkoxygruppe substituiert ist, eine heterocyclische Gruppe, die
durch eine Arylgruppe mit einer Niederalkoxy(nieder)alkoxygruppe substituiert ist, eine heterocyclische Grup-
pe, die durch eine Arylgruppe mit einer Niederalkoxy(hdher)alkoxygruppe substituiert ist, eine heterocyclische
Gruppe, die durch eine Arylgruppe mit einer Cyclo(nieder)alkyloxygruppe substituiert ist, eine heterocyclische
Gruppe, die durch eine Arylgruppe mit einer heterocyclischen Gruppe substituiert ist, eine heterocyclische
Gruppe, die durch eine Cyclo(nieder)alkylgruppe mit einer Cyclo(nieder)alkylgruppe substituiert ist, eine hete-
rocyclische Gruppe, die durch eine Arylgruppe mit einer durch eine Niederalkoxy(nieder)alkoxy substituierten
Arylgruppe substituiert ist und eine heterocyclische Gruppe, die durch eine Arylgruppe mit einer durch eine Cy-
clo(nieder)alkylgruppe substituierten heterocyclischen Gruppe substituiert ist ein.

[0017] Von diesen Beispielen sind bevorzugt eine ungesattigte 3- bis 8-gliedrige heteromonocyclische Grup-

pe, enthaltend ein oder zwei Sauerstoffatome) und ein bis drei Stickstoff(e), die substituiert ist durch Phenyl
mit (C,-C;)Alkoxy, eine ungesattigte kondensierte heterocyclische Gruppe, enthaltend ein bis zwei Schwefela-
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tome) und ein bis drei Stickstoffatom(e), und substituiert durch Phenyl mit (C,-C,)Alkoxy, eine ungesattigte 3-
bis 8-gliedrige heteromonocyclische Gruppe, enthaltend 1 bis zwei Schwefelatome) und ein bis drei Stickstoff-
atom(e) und substituiert durch Phenyl mit (C,-C,)Alkoxy(C,-C,)alkoxy, eine ungesattigte 3- bis 8-gliedrige he-
teromonocyclische Gruppe, enthaltend ein bis zwei Schwefelatome) und ein bis drei Stickstoffatom(e) und sub-
stituiert durch Phenyl mit (C,-C,)Alkoxy(C,-C,,)alkoxy eine gesattigte 3- bis 8-gliedrige heteromonocyclische
Gruppe, enthaltend ein bis vier Stickstoffatom(e) und substituiert durch Phenyl mit (C,-C,)Alkoxy(C,-C,,)alkoxy,
eine ungesattigte kondensierte heterocyclische Gruppe, enthaltend ein bis zwei Schwefelatom(e) und ein bis
drei Stickstoffatom(e) und substituiert durch Phenyl mit Cyclo(C,-C,)alkyloxy, eine ungesattigte kondensierte
heterocyclische Gruppe, enthaltend ein bis zwei Schwefelatome) und ein bis drei Stickstoffatom(e) und substi-
tuiert durch Phenyl, eine gesattigte 3- bis 8-gliedrige heteromonocyclische Gruppe, enthaltend ein bis zwei
Sauerstoffatom(e) und ein bis drei Stickstoffatom(e), eine gesattigte 3- bis 8-gliedrige heteromonocyclische
Gruppe, welche ein bis vier Stickstoffatom(e) aufweist und durch Cyclo(C,-Cg)alkyl mit Cyclo(C,-Cg)alkyl sub-
stituiert ist, eine ungesattigte 3- bis 8-gliedrige heteromonocyclische Gruppe, welche ein bis zwei Schwefela-
tome) und ein bis drei Stickstoffatom(e) aufweist und durch Phenyl mit durch (C,-C,)Alkoxy(C,-C,)alkoxy sub-
stituiertes Phenyl substituiert ist, eine ungesattigte 3- bis 8-gliedrige heteromonocyclische Gruppe, enthaltend
ein bis zwei Schwefelatome) und ein bis drei Stickstoffatom(e), und substituiert durch Phenyl mit einer gesat-
tigten 3- bis 8-gliedrigen heteromonocyclischen Gruppe, welche ein bis vier Stickstoffatom(e) enthalt und durch
Cyclo(C,-Cy)alkyl substituiert ist, und eine ungeséattigte kondensierte heterocyclische Gruppe, enthaltend ein
bis zwei Schwefelatom(e) und ein bis drei Stickstoffatom(e) und substituiert durch Phenyl mit einer gesattigten
3- bis 8-gliedrigen heteromonocyclischen Gruppen, welche ein bis vier Stickstoffatom(e) aufweist und Cyc-
lo(C,-Cs)alkyl aufweist.

[0018] Von diesen sind besonders bevorzugt eine durch Phenyl, welches Pentyloxy aufweist, substituierte Is-
oxazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches Pentyloxy aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine
durch Phenyl, welches Methoxyhexyloxy aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, wel-
ches Methoxyoctyloxy aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches Methoxyhepty-
loxy aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches Cyclohexyloxy aufweist, substitu-
ierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches Dimethylmorpholino aufweist, substituierte Imida-
zothiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches Methoxyheptyloxy aufweist, substituierte Piperazinylgruppe,
eine durch Phenyl, welches Methoxyoctyloxy aufweist, substituierte Piperazinylgruppe, eine durch Cyclohexyl,
welches Cyclohexyl aufweist, substituierte Piperazinylgruppe, eine durch Phenyl, welches durch Methoxyetho-
xy substituiertes Phenyl aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches durch Metho-
xybutoxy substituiertes Phenyl aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches durch
Ethoxypropoxy substituiertes Phenyl aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine durch Phenyl, welches
durch Cyclohexyl substituiertes Piperazinyl aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine durch Phe-
nyl, welches durch Cyclohexyl substituiertes Piperazinyl aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe.

[0019] Dementsprechend sind besonders geeignete Beispiele fir die Acylgruppe fiir R' eine Benzoylgruppe
mit durch Phenyl, welches Pentyloxy aufweist, substituiertes Isoxazolyl, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl,
welches Pentyloxy aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl,
welches Methoxyhexyloxy aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe, welche Methoxyoc-
tyloxy aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches Methoxyhep-
tyloxy aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches Cyclohexylo-
xy aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches Dimethyl-
morpholino aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches
Methoxyheptyloxy aufweist, substituierte Piperazinylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches
Methoxyoctyloxy aufweist, substituierte Piperazinylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Cyclohexyl, welches
Cyclohexyl aufweist, substituierte Piperazinylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches durch
Methoxyethoxy substituiertes Phenyl aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch
Phenyl, welches durch mit Methoxybutoxy substituiertes Phenyl aufweist, substituierte Thiadiazolylgruppe,
eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches durch Ethoxypropoxy substituiertes Phenyl aufweist, substitu-
ierte Thiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches durch Cyclohexyl substituiertes Pipe-
razinyl aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe, eine Benzoylgruppe mit durch Phenyl, welches durch
Cyclohexyl substituiertes Piperazinyl aufweist, substituierte Imidazothiadiazolylgruppe.

[0020] Besonders bevorzugte Beispiele fir die Acylgruppen von R" werden durch die Formeln dargestellt:
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[0021] Die cyclischen Polypeptid-Verbindungen (I) mit den oben erwahnten Acylgruppen kénnen aus einer
Verbindung hergestellt werden, welche Wasserstoffatome als R" und Hydroxylgruppen als R? und R® aufweist
oder einer Verbindung mit Wasserstoffatomen als R', R? und R® entsprechend den US-Patenten Nrn.
5,376,634 und 5,569,646 und W0O96/11210 und W0O99/40108.

[0022] Geeignete Salze fir die cyclischen Polypeptid-Verbindungen (1) sind in Wasser |8slich, und pharma-
zeutisch vertragliche Salze, einschliellich Salzen mit Basen und Saureadditionssalzen. Solch ein Salz kann
hergestellt werden durch das Behandeln der cyclischen Polypeptid-Verbindung (I) mit einer geeigneten Base
oder Saure entsprechend den Ublichen Verfahren.

[0023] Als Salze mit Basen kdnnen Salze mit anorganischen Basen wie Alkalimetallsalze (z.B. Natriumsalze,
Kaliumsalze usw.), Erdalkalimetallsalze (z.B. Calciumsalze, Magnesiumsalze usw.), Ammoniumsalze und ahn-
liches; Salze mit organischen Basen wie organische Aminsalze (z.B. Triethylaminsalze, Diisopropylethylamin-
salze, Pyridinsalze, Picolinsalze, Ethanolaminsalze, Triethanolaminsalze, Dicyclohexylaminsalze, N,N'-Diben-
zylethylendiaminsalze usw.;) und ahnliches angegeben werden.

[0024] Als Saureadditionssalze kénnen anorganische Saureadditionssalze (z.B. Hydrochloride, Hydrobromi-
de, Sulfate, Phosphate usw.); Additionssalze organischer Carbonsauren oder Sulfonsauren (z.B. Formiate,
Acetate, Trifluoracetate, Maleate, Tartrate, Fumarate, Methansulfonate, Benzolsulfonate, Toluolsulfonate usw.)
angegeben werden Weiter kénnen auch Salze mit basischen oder sauren Aminosauren (z.B. Salze mit Arginin,
Asparaginsaure, Glutaminsaure usw.) angegeben werden.

[0025] Die erfindungsgemafen cyclischen Polypeptid-Verbindungen (I) schlieRen auch mégliche Konformere
und ein Paar oder mehr Stereoisomere wie geometrische Isomere und optische Isomere ein, die aufgrund von
asymmetrischen Kohlenstoffatomen vorliegen kénnen.

[0026] Die bevorzugten cyclischen Polypeptid-Verbindungen (l) werden durch die folgenden Formeln (ll) bis
(V1) dargestellt;
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[0027] Die bevorzugteste wird durch Formel (Il) dargestellt.

[0028] Die Menge der cyclischen Polypeptid-Verbindung (I) oder ihres pharmazeutisch vertraglichen Salzes,
die in der Zusammensetzung fiir eine Einzeldosis-Einheit der vorliegenden Erfindung enthalten ist, betragt 0,1
bis 400 mg, bevorzugter 1 bis 200 mg, noch bevorzugter 10 bis 100 mg, genauer 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 70, 75, 80, 85, 90, 95 und 100 mg.

[0029] Als Stabilisator kénnen Polysaccharide, Disaccharide, Natriumchlorid und eine Kombination davon er-
wahnt werden.

[0030] Beispiele fir das Polysaccharid sind Dextran, Starke, Cellulose und Hyaluronsaure; und Beispiele fiir
das Disaccharid sind Lactose, Maltose und Sucrose. Das in der pharmazeutischen Zusammensetzung der vor-
liegenden Erfindung enthaltende Polysaccharid oder Disaccharid kann ein a-Monohydrat, a-Anhydrid, f-Anhy-
drid oder eine Kombination davon sein.

[0031] Die Menge des in der erfindungsgemaflen Zusammensetzung verwendeten Stabilisators sollte min-
destens ausreichend sein, um die cyclische Polypeptid-Verbindung (I) oder ihr pharmazeutisch vertragliches
Salz in der Zusammensetzung zu stabilisieren. Um die cyclische Polypeptid-Verbindung (I) zu stabilisieren, ist
ein Gewichtsteil Stabilisator bezogen auf ein Gewichtsteil der cyclischen Polypeptid-Verbindung (1) oder ihres
pharmazeutisch vertraglichen Salzes in der vorliegenden Zusammensetzung mindestens ausreichend. Der
Stabilisator kann auch als Trager oder Exzipient dienen. Daher hat die Menge des Stabilisators keine beson-
dere obere Grenze und kann unter Berucksichtigung des Gewichts oder Volumens der Zusammensetzung im
Hinblick auf eine Einheits-Dosis der Verbindung und &hnliches bestimmt werden. Eine solche Menge ist jedoch
bevorzugt 0,4 bis 50 Gewichtsteile, bevorzugter 0,6 bis 20 Gewichtsteile, noch bevorzugter 0,8 bis 10 Ge-
wichtsteile, bezogen auf ein Gewichtsteil der cyclischen Polypeptid-Verbindung (I) oder ihres pharmazeutisch
vertraglichen Salzes, obwohl sie in Abhangigkeit von der Art und der verwendeten Menge der cyclischen Po-
lypeptid-Verbindung (1) oder ihres pharmazeutisch vertraglichen Salzes, seiner Praparatform und/oder &hnli-
chen variiert. Genauer ist es bevorzugter, dass 1 bis 20 Teile, noch bevorzugter 2 bis 10 Gewichtsteile des Di-
saccharids bezogen auf ein Gewichtsteil der cyclischen Polypeptid-Verbindung (1) oder ihres pharmazeutisch
vertraglichen Salzes verwendet werden. Genauer ist es noch bevorzugter, dass 0,6 bis 20 Teile, noch bevor-
zugter 0,8 bis 10 Gewichtsteile Natriumchlorid bezogen auf ein Gewichtsteil der cyclischen Polypeptid-Verbin-
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dung (l) oder ihres pharmazeutisch vertraglichen Salzes verwendet werden.

[0032] Die erfindungsgemalle pharmazeutische Zusammensetzung kann entsprechend den im Stand der
Technik bekannten Verfahren unter Verwendung von Additiven, falls notwendig, hergestellt werden. Hier wird
Basic Lecture on Development of Pharmaceuticals X| 20 Production of Pharmaceuticals (the second volume)
(edited by Kyosuke Tsuda and Hisashi Nogami and published by Chizyo Shoten) als Referenz angegeben. Die
lyophilisierte Zusammensetzung kann erhalten werden durch Herstellen einer wassrigen Lésung der cycli-
schen Polypeptid-Verbindung (1) oder ihres pharmazeutisch vertraglichen Salzes und des Stabilisators, gege-
benenfalls Zugabe eines pH-Einstellungsmittels (wasserfreie Zitronensaure, Natriumhydroxid usw.) nach Be-
darf, um pH 4,0 bis 7,5, bevorzugt 4,5 bis 7,0 einzustellen, und dann Lyophilisieren der resultierenden Lésung
in Ampullen entsprechend einem ublichen Verfahren. So ergibt die stabilisierte pharmazeutische Zusammen-
setzung in lyophilisierter Form, wenn sie in gereinigtem Wasser geldst wird, bevorzugt eine Lésung von pH 4,0
bis 7,5, bevorzugter pH 4,5 bis 7,0. Es ist bevorzugt, dass die so hergestellte Zusammensetzung in lyophili-
sierter Form dicht verschlossen und unter Lichtschutz gelagert wird. Die lyophilisierte Zusammensetzung kann
in Lésung vor dem Lyophilisieren oder in lyophilisierter Pulverform nach dem Lyophilisieren in jede Ampulle
gegeben werden.

[0033] Da die cyclische Polypeptid-Verbindung nicht zufriedenstellend stabil gegen Feuchtigkeit ist, ist es not-
wendig, dass die lyophilisierte Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung 3,4 Gew.-% oder weniger Was-
ser, bevorzugt 3,0 %, bevorzugter 2,0 % enthalt.

[0034] Ublicherweise wird die stabilisierte pharmazeutische Zusammensetzung in lyophilisierter Form in iso-
toner Natriumchloridlésung nach Bedarf geldst und als Injektionsldsung verwendet. Die erfindungsgemale
pharmazeutische Zusammensetzung kann als Injektionspraparat verwendet werden, welches vor der Verwen-
dung einiges Kompoundieren erfordert.

Beste Ausfuhrungsform der Erfindung

[0035] Die vorliegende Erfindung wird nun in gréf3erem Detail mit Hilfe von Beispielen und Testbeispielen be-
schrieben, die nicht so aufgefasst werden sollen, dass sie den Umfang der Erfindung beschranken. In den Bei-
spielen werden die Verbindungen der Formel (llI) bis (VI) jeweils als Verbindungen (ll) bis (VI) bezeichnet.

Beispiel 1

Verbindung (II) 25 g

Lactose 200 g

wasserfreie Zitronensaure in geeigneter Menge
Natriumhydroxid in geeigneter Menge

[0036] Lactose wurde in gereinigtem Wasser (2000 ml) unter Erwarmen auf weniger als 50°C geldst. Nach
Kuhlen auf unter 20°C wurde die Lactose-Losung mit Verbindung (I1) unter Vermeidung von Blasenbildung un-
ter leichtem Ruhren versetzt. Nach Zugabe von 2 %iger wassriger Zitronensaure-Lsung (9,5 ml) wurde die
Lésung mit 0,4 %iger wassriger Natriumhydroxid-Losung (etwa 24 ml) zur Einstellung von pH 5,5 versetzt, ge-
folgt von Verdiinnen mit gereinigtem Wasser, so dass ein vorgegebenes Volumen (2500 ml) erreicht wurde.
Die resultierende Lésung wurde in 1000 Ampullen von 10 ml Volumen gegeben, 2,5 ml pro Ampulle. Die L6-
sung in den jeweiligen Ampullen wurde unter Verwendung des Lyophilisators (RL-603BS, hergestellt von Ky-
owa Shinku Co., Ltd.) durch das ubliche Verfahren zur Herstellung lyophilisierter Zusammensetzungen lyophi-
lisierten, die jeweils 25 mg der Verbindung (1) enthielten.

Beispiel 2
[0037] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 50 mg von Verbindung (ll), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass die verwendete Menge von Verbindung (1) 50 g
war.

Beispiel 3
[0038] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 25 mg von Verbindung (Il), wurden auf diesel-

be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass 150 g Maltose anstelle von Lactose verwendet
wurde.
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Beispiel 4

[0039] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 50 mg von Verbindung (Il), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass die verwendete Menge von Verbindung (1) 50 g
anstelle von 25 g betrug und dass 250 g Sucrose anstelle von Lactose verwendet wurde.

Beispiel 5

[0040] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 25 mg von Verbindung (Il), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass 25 g Natriumchlorid anstelle von Lactose verwen-
det wurde.

Beispiel 6

[0041] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 10 mg von Verbindung (Il), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass die verwendete Menge der Verbindung (ll) 10 g
anstelle von 25 g betrug und das 1 00 Dextran anstelle von Lactose verwendet wurde.

Beispiel 7

[0042] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 25 mg von Verbindung (1), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass 25 g Verbindung (lIl) anstelle von Verbindung (1)
verwendet wurden und dass 200 g Maltose anstelle von Lactose verwendet wurde.

Beispiel 8

[0043] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 10 mg von Verbindung (IV), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass 10 g Verbindung (IV) anstelle von Verbindung (Il)
verwendet wurden und dass die verwendete Menge an Lactose 100 g anstelle von 200 g betragt.

Beispiel 9

[0044] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 50 mg von Verbindung (V), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass 50 g Verbindung (V) anstelle von Verbindung (I1)
verwendet wurden und dass 50 g Natriumchlorid anstelle von Lactose verwendet wurde.

Beispiel 10

[0045] Lyophilisierte Zusammensetzungen, jeweils enthaltend 10 mg von Verbindung (VI), wurden auf diesel-
be Weise wie in Beispiel 1 erhalten mit der Ausnahme, dass 10 g Verbindung (VI) anstelle von Verbindung (Il)
verwendet wurden und dass 1 00 g Dextran anstelle von Lactose verwendet wurde.

Testbeispiel 1

[0046] Wirkung des Stabilisators bei der Stabilisierung von lyophilisierten Zusammensetzungen von Verbin-
dung (I1).

[0047] 10 mg Verbindung (I) und, als Stabilisator, 100 mg Lactose oder 9 mg Natriumchlorid wurden vollstan-
dig in 1 ml Wasser gel6st. Die resultierenden Lésungen wurden lyophilisiert und bei 70°C in Glasampullen ge-
halten. Neun Tage spater wurden die resultierenden Zusammensetzungen hinsichtlich ihres Aussehens, der
Restmenge an Verbindung (1) und weiterer Eigenschaften getestet. Als Kontrolle wurde eine Losung von Ver-
bindung (II) ohne jeden Stabilisator verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt.
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Tabelle 1

Stabilisatoren Testpunkte 0 Stunden Nach ? Tagen
Kontrolle: Aussehen weiBe Masse leicht gelbe Masse
keine pH* 7.1 2,7

Restmenge (%) 100,0 8.0

Wassergehalt (%) 1.3
Lactose (100 mg) [Aussehen weiBe Masse weiBe Masse

pH* 6,4 6,1

Restmenge (%) 100.0 99.5

Wassergehalt (%) 1.0 -

Natriumchlorid (9
mg)

Aussehen weiBe Masse weiBe Masse
pH* 6,7 6,3
Restmenge (%) 100.0 75,9
Wassergehalt (%) (0,7 -

*pH der wiederhergestellten Lésungen der Zusammensetzungen in 1 ml Wasser

[0048] Die gleichen Tests wurden auf dieselbe Weise wie in Testbeispiel 1 durchgefiihrt mit der Ausnahme,
dass 100 mg Maltose, 50 mg Sucrose oder 50 mg Glucose als Stabilisator verwendet wurden. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 2 gezeigt.

Testbeispiel 2
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Tabelle 2
Stabilisatoren Testpunkte 0 Stunden Nach 9 Tagen
Kontrolle: Aussehen weiBe Masse leicht gelbe Masse
keine pH* 6,8 5,4
Restmenge (%) 100,0 < 75,0
Wassergehait (%) 3.3 -

Lactose (100 mg)

Aussehen weiBe Masse weiBe Masse
pH* 7.3 6.7
Restmenge (%) 100.,0 98,6
Wassergehailt (%) 0.9 -

Natriumchlorid (9
mg)

Aussehen weiBe Masse weiBe Masse
pH* 6,9 7.0
Restmenge (%) 100,0 82,4

Wassergehalt (%)

1,1

Glucose (50 mg) Aussehen weiBe Schmelze braune Schmelze
pH* 6,9 3,6
Restmenge (%) 100 1,1
Wassergehalt {%) 4,3 -

pH der wiederhergestellten Lésungen der Zusammensetzungen in 1 ml Wasser

[0049] Wie aus den Tabellen 1 und 2 offensichtlich ist, war die lyophilisierte Zusammensetzung von Verbin-
dung (Il) und Lactose, Natriumchlorid, Maltose oder Sucrose signifikant stabil verglichen mit derjenigen, die

keine Stabilisatoren oder andere Stabilisatoren enthielt.

[0050] Abhangigkeit der Stabilitat der lyophilisierten Zusammensetzungen von Verbindung (1) von der zuge-

gebenen Lactosemenge.

[0051] Tests wurden auf dieselbe Weise wie in Testbeispiel 1 durchgefiihrt mit der Ausnahme, dass 20 mg,
50 mg, 100 mg oder 200 mg Lactose als Stabilisator zugegeben wurden. Tabelle 3 zeigt die Testergebnisse
durch Beobachtung des Aussehens der Zusammensetzungen, der Restmenge an Verbindung (1), des Ausse-
hens der wiederaufgefiillten Lésungen der Zusammensetzungen in 1 ml Wasser und dhnliches. Ubrigens dau-

Testbeispiel 3

erte es 15 Sekunden, die Zusammensetzungen in 1 ml Wasser wiederherzustellen.

11/20




DE 600 15279 T2 2005.05.25

Tabelle 3
Zugegebene |Testpunkte 0 Stunden |[Nach 9 |Nach 3
Lactosemenge Tagen Monaten bei
(mg) bei 70°C [40°C und 75
% Feuchtigkeit
20 Aussehen weilBe leicht weiBe Masse
Masse gelbe
Masse
Farbe* farblos weil farblos
Klarheit* klar nicht klar |klar
pH* 6,09 3,03 6,57
Restmenge (%) 100.,0 88,09 100,0
Gesamtverunreinigungen | 3,44 12,3 3,99
(%)
Wassergehalt (%) 1,2 - -
50 Aussehen weilBe weilBe weiBe Masse
Masse Masse
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Farbe* farblos farblos farblos
Klarheit* klar klar klar
pH* 6,57 5,66 6,26
Restmenge (%) 100.0 96,7 9.8
Gesamtverunreinigungen | 3,32 7,37 4,21
(%)
Wassergehalt (%) 0.5 - -

100 Aussehen weilBe weiBe weiBe Masse

Masse Masse

Farbe* farblos farblos farblos
Klarheit* klar klar klar
pH* 6,58 6,08 5,80
Restmenge (%) 100.,0 96,7 99,6
Gesamtverunreinigung 3,43 7,08 3,96
(%)
Wassergehalt (%) 0,3 - -

200 Aussehen weilBe weiBe weiBe Masse

Masse Masse

Farbe* farblos farblos farblos
Klarheit* klar kiar kKlar
pH* 6,78 5,70 5,36
Restmenge (%) 100,0 96,1 99.6
Gesamtverunreinigung 3,40 7,30 4,35
(%)
Wassergehalt (%) 0.3 - -

*Farbe, Klarheit und pH der wiederhergestelllen Losungen  von

Zusammensetzungen in 1 mil Wasser.

[0052] Wie aus Tabelle 3 offensichtlich ist, zeigten die lyphilisierten Zusammensetzungen aus 10 mg von Ver-

bindung (II) und verschiedenen Mengen Lactose keine Probleme bei der Stabilitat.

Testbeispiel 4

[0053] Stabilitat der lyophilisierten Zusammensetzungen aus 200 mg Lactose und Verbindung (Il) in der Am-

pulle.

[0054] Die Tests wurden auf dieselbe Weise wie in Testbeispiel 1 durchgeflhrt mit der Ausnahme, dass 12,5
mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg oder 100 mg Verbindung (Il) mit 200 mg Lactose verwendet wurden. Tabelle 4 zeigt
die Testergebnisse bei der Restmenge der Verbindung (ll) in den resultierenden Zusammensetzungen und
ahnliches. Was alle Zusammensetzungen betrifft, so ist ihr Aussehen eine weile Masse, die Zeit zum wieder-
herstellenden Lésen war 15 Sekunden, und die Farbe und die Klarheit der wiederhergestellten L6sungen aus
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den Zusammensetzung waren farblos und transparent.
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[0055] Wie aus Tabelle 4 offensichtlich ist, waren alle lyphilisierten Zusammensetzungen stabil.
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Testbeispiel 5

Stabilitatstest

[0056] Die in Beispielen 1 und 2 erhaltenen pharmazeutischen Zusammensetzungen wurden bei Raumtem-
peratur gelagert. Nach 18 Monaten war das Restverhaltnis von Verbindung (ll) in allen Zusammensetzungen
98 %.

Testbeispiel 6

[0057] Abhangigkeit der Stabilitat der lyophilisierten Zusammensetzungen von Verbindung (lI) vom pH-Wert
der Lésung der Zusammensetzung vor dem Lyophilisieren.

[0058] 10 mg Verbindung (Il) und als Stabilisator 100 mg Lactose wurden vollstandig in 1 ml Citrat-NaOH-Puf-
fer mit verschiedenen pH-Werten zwischen pH 4,0 bis 7,0 geldst. Die resultierenden Lésungen mit verschie-
denen pH-Werten wurden lyophilisiert und bei 70°C in Glasampullen gehalten. Neun Tage danach wurden die
resultierenden Zusammensetzungen hinsichtlich des pH und der Restmenge der Verbindung (Il) getestet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 5 gezeigt.

Tabelle 5
pH der Lésung aus (4,0 4,5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0
Zusammensetzung
vor dem
Lyphilisieren
0 pH* 3,9 4,4 4,8 5,4 5,8 6.4 6,8
Stunden |Wassergehalt (%) 0,2 0.2 0.3 0.3 0,3 0.4 0.3
Restmenge (%) 100
9 Tage |pH* 4,0 4,5 4,9 5,4 5,8 6,4 6,8
Restmenge (%) 94,4 (95,9 (97,4 98,5 [|97.7 (96,9 |95.8

* pH der wiederhergestellten Losungen aus Zusammensetzungen in 5 mi

gereinigtem Wasser.

[0059] Wie aus Tabelle 5 offensichtlich ist, ist die erfindungsgemafe pharmazeutische Zusammensetzung
stabil nach dem Lyophilisieren der Verbindung (Il) enthaltenden Lésung mindestens bei pH 4,0 bis 7,0, bevor-
zugt bei pH 4,5 bis 7,0.

Testbeispiel 7

[0060] Abhangigkeit der Stabilitat der lyophilisierten Zusammensetzungen von Verbindung (llI) vom Wasser-
gehalt der Zusammensetzung.

[0061] 10 mg Verbindung (II) und, als Stabilisator, 50 mg Lactose wurden vollstéandig in 1 ml Wasser gelost.
Die resultierenden Lésungen wurden lyophilisiert und bei 70°C in Glasampullen gehalten. 9 Tage danach wur-
den die resultierenden Zusammensetzungen hinsichtlich des pH, des Wassergehalts und der Restmenge von
Verbindung (Il) getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 gezeigt.
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Tabelle 6
Wassergehalt bei 0]0.9 1.4 2,6 3.4 5,1
Stunden (%)
0 Stunden |pH* 7.1
Nach 9 |pH* 7.5 7.1 6.8 6,8 3.5
Tagen Wassergehalt 2,5 2,9 3.6 4,3 5,4
(%)
Restmenge (97,6 98,1 97.1 92,7 18,3
(%)

* pH der wiederhergestellien Lésungen von Zusammensetzungen in 1 ml
Wasser.

[0062] Wie aus Tabelle 6 offensichtlich ist, ist die pharmazeutische Zusammensetzung gemal der vorliegen-
den Erfindung stabil, wenn sie etwa 3,5 %, genauer 3,4 Gew.-% oder weniger Wasser enthalt.

[0063] Erfindungsgemal wird eine Zusammensetzung in lyophilisierter Form bereitgestellt, in der die cycli-
sche Polypeptid-Verbindung (I) oder ihr pharmazeutisch vertragliches Salz durch einen Stabilisator wie ein Po-
lysaccharid, Disaccharid und Natriumchlorid stabilisiert werden.

[0064] Der Mechanismus der Stabilisierung der cyclischen Polypeptid-Verbindung (1) oder ihres pharmazeu-
tisch vertraglichen Salzes durch den Stabilisator wie Polysaccharid Disaccharid und Natriumchlorid ist noch
unbekannt, es kann jedoch sein, dass der Stabilisator Wasser in lyophilisierten Kuchen adsorbiert und dass
der Stabilisator dazu dient, die Verbindung oder ihr pharmazeutisch vertragliches Salz gleichmaRig in der Zu-
sammensetzung zu dispergieren.

[0065] Die cyclische Polypeptid-Verbindung (1) hat eine antifungische Wirkung, insbesondere gegen die fol-
genden Pilze.

Acremonium,;

Absidia (z.B. Absidia corymbifera usw.);

Aspergillus (z.B. Aspergillus clavatus, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans, Aspergil-
lus niger, Aspergillus terreus, Aspergillus versicolor usw.);

Blastomyces (z.B. Blastomyces dermatitidis usw.);

Candida (z.B. Candida albicans, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida kefyr, Candida krusei,
Candida parapsilosis, Candida stellatoides, Candida tropicalis, Candida utilis usw,);

Cladosporium (z.B. Cladosporium trichoides usw.);

Coccidioides (z.B. Coccidioides immitis usw.);

Cryptococcus (z.B. Cryptococcus neoformans usw.);

Cunninghamella (z.B. Cunninghamella elegans usw.);

Dermatophyte;

Exophiala (z.B. Exophiala dermatitidis, Exophiala spinifera usw.);

Epidermophyton (z.B. Epidermophyton floccosum usw.);

Fonsecaea (z.B. Fonsecaea pedrosoi usw.);

Fusarium (z.B. Fusarium solani usw.);

Geotrichum (z.B. Geotrichum candiddum usw.);

Histoplasma (z.B. Histoplasma capsulatum var. capsulatum usw.);

Malassezia (z.B. Malassezia furfur usw.);

Microsporum (z.B. Microsporum canis, Microsporum gypseum usw.); Mucor;

Paracoccidioides (z.B. Paracoccidioides brasiliensis usw.);

Penicillium (z.B. Penicillium marneffei usw.);

Phialophora;

Pneumocystis (z.B. Pneumocystis carinii usw.);

Pseudallescheria (z.B. Pseudallescheria boydii usw.);

Rhizopus (z.B. Rhizopus microsporus var. rhizopodiformis, Rhizopus oryzae usw.);

Saccharomyces (z.B. Saccharomyces cerevisae usw.);
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Scopulariopsis;

Sporothris (z.B. Sporothrix schenchii usw.);

Trichophyton (z.B. Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum usw.);
Trichosporon (z.B. Trichosporon asahii, Trichosporon cutaneum usw.).

[0066] Es ist gut bekannt, dass die obigen Pilze verschiedene Infektionserkrankungen der Haut, der Haare,
Nagel, Mundschleimhaut, des Gastrointestinaltrakts, der Bronchien, Lunge, des Endokard, des Gehirns, der
Hirnhaut, der Harnorgane, der Vagina, der Mundhdhle, der Augen, systemische Infektionen, der Nieren, der
Bronchien, des Herzen, des aulReren Gehdrgangs, von Knochen, der Nasenhohle, der Nasennebenhohle, der
Milz, der Leber, des hypodermen Gewebes, des Lymphtrakts, des Magendarmtrakts, des Kehlkopfs, von Mus-
keln, von Bandern, der interstitiellen Plasmazellen in der Lunge usw. verursachen.

[0067] Daher ist die cyclische Polypeptid-Verbindung (1) gemaf der vorliegenden Erfindung brauchbar zur
Vorbeugung und Behandlung von verschiedenen Infektionserkrankungen wie Dermatophytose (z.B. Tricho-
phytose usw.), Pityriase versicolor, Candidiase, Cryptococcose, Geotrichose, Trichosporose, Asperginose, Pe-
nicilliose, Fusariose, Zygomycose, Sporotrichose, Chromomycose, Coccidioidomycose, Histoplasmose, Blas-
tomycose, Paracoccidioidomycose, Pseudallescheriose, Mycetom, mycotische Keratitis, Otomycose, Pneu-
mocystose usw.

[0068] Eine kommerzielle Packung umfasst die cyclische Polypeptid-Verbindung (1) der vorliegenden Zusam-
mensetzung und ein damit verbundenes Schriftstlick, wobei das Schriftstlick feststellt, dass die pharmazeuti-
sche Zusammensetzung zur Vorbeugung oder Behandlung von Infektionserkrankungen verwendet werden
kann oder sollte.

Patentanspriiche

1. Stabilisierte pharmazeutische Zusammensetzung in lyophilisierter Form, welche umfasst:
eine zyklische Polypeptidverbindung der allgemeinen Formel (1):

R OH
H 0
H3C. NH . 1
NH-R
, N 0
HO O HN OH
o =2__<
NH o CH
a3 .
mN o \ (1)
H
R N \H/O\OH
ﬁ OH o]
HO-S-
]
o

HO

wobei R" ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe ist, und R? und R?, die gleich oder verschieden sein kon-
nen, ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxylgruppe sind, oder ihr pharmazeutisch vertragliches Salz als akti-
ven Bestandteil, und einen oder mehr geeignete(n) Stabilisator(en), ausgewahlt aus der aus einem Polysac-
charid, einen Disaccharid und Natriumchlorid bestehenden Gruppe.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei R" durch die Formel

O

O-(CH2)4CH3
N—O

dargestellt ist, und R? und R® Hydroxygruppen sind.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei der Stabilisator ein Disaccharid ist.
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4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, wobei das Disaccharid Lactose, Maltose oder Sucrose ist.
5. Zusammensetzung nach Anspruch 4. wobei das Disaccharid Lactose ist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 1, welche 0,4 bis 50 Gew.-Teile des Stabilisators, bezogen auf ein
Gewichtsteil der zyklischen Polypeptidverbindung oder von deren pharmazeutisch vertraglichem Salz enthalt.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1, welche 0,1 bis 400 mg der zyklischen Polypeptidverbindung oder
ihres pharmazeutisch vertraglichen Salzes in einer Einzel-Einheitsdosis enthalt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1, hergestellt durch die Schritte: Lésen der zyklischen Polypeptidver-
bindung (I) oder ihres pharmazeutisch vertraglichen Salzes, des Stabilisators und gegebenenfalls eines
pH-Einstellungsmittels in gereinigtem Wasser und Lyophilisieren der Losung.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1, welche beim Lésen in gereinigtem Wasser eine Lésung mit pH 4,0
bis 7,5 ergibt.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 1, enthaltend 3,4 Gew.-% oder weniger Wasser.

11. Injektionspraparat, hergestellt durch Lésen der Zusammensetzung nach Anspruch 1 in isotoner Natri-
umchloridlésung.

12. Verwendung eines Polysaccharids, eines Disaccharids und von Natriumchlorid als Stabilisator flr eine
stabilisierte pharmazeutische Zusammensetzung in lyophtlisierter Form, wobei die stabilisierte pharmazeuti-
sche Zusammensetzung in lyophilisierter Form eine wie in Anspruch 1 definierte Zusammensetzung ist.

13. Kommerzielle Packung, umfassend die pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 10 und ein damit verbundenes Schriftstiick, wobei das Schriftstiick feststellt, dass die pharmazeuti-
sche Zusammensetzung zur Verhinderung oder Behandlung von Infektionskrankheiten verwendet werden
kann oder sollte.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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