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Stabile alkoholische Lésung von Alprostadil

Alprostadil (PGE1) ist ein im Europédischen Arzneibuch beschriebener Wirkstoff aus der
Gruppe der Prostaglandin Analoga. Es ist identisch mit dem kdérpereigenen Prostaglandin
E1. Seine hauptsachlichen physiologischen Effekte bestehen in einer Vasodilatation und in
einer Hemmung der Thrombozytenaggregation. Aus diesem Wirkprofil leiten sich als die
wichtigsten Indikationen die Behandlung erektiler Dysfunktion, die Behandlung peripherer
arterieller Verschlusskrankheiten und die kurzzeitige Behandlung bestimmter Herzfehler
beim Neugeborenen ab. Als pharmazeutische Darreichungsformen stehen dafir
hauptsachlich parenterale, zur Behandlung der erektilen Dysfunktion auch topische

Arzneiformen zur Verfligung.

Alprostadil ist ein chemisch auBerordentlich instabiler Wirkstoff. Als wichtigste Abbaureaktion
nennt der Kommentar des Europaischen Arzneibuchs die Abspaltung von Wasser zu
Prostaglandin A, (PGA1). Dieses Abbauprodukt wird in der Monographie des Europaischen
Arzneibuchs als Verunreinigung A bezeichnet. Sie kann in einer Isomerisierungsreaktion
weiter zu Prostaglandin B, reagieren, das in der Monographie des Europaischen Arzneibuchs
als Verunreinigung B bezeichnet wird. Insgesamt nennt das Europaische Arzneibuch elf
Verunreinigungen mit ihrer jeweiligen Molekilstruktur. GemaB dem Kommentar des
Europaischen Arzneibuchs findet die Startreaktion des Abbaus, namlich die
Wasserabspaltung zu PGA1, besonders leicht unter sauren oder basischen Bedingungen
statt, wobei in ethanolischer Losung zwei- und dreiwertige Kationen die Stabilitat zusatzlich
verschlechtern.

Wegen der Instabilitdt des Wirkstoffes ist es nicht méglich, gebrauchsfertige parenterale
Zubereitungen herzustellen, die eine fir die Vermarktung ausreichende Lagerstabilitat
aufweisen. Alprostadil zur parenteralen Anwendung wird deshalb ausschlieBlich in Form von
Konzentraten angeboten, die kurz vor der Anwendung durch Auflésung in einer geeigneten
sterilen Ldsung (z.B. physiologische Kochsalzldsung) zur gebrauchsfertigen Infusionslésung
verdinnt bzw. rekonstituiert werden. Als Konzentrate werden im Wesentlichen entweder

Lyophilisate oder nicht wassrige Losungen verwendet.

Lyophilisate sind feste, pulverférmige Konzentrate, die durch Gefriertrocknung des
Wirkstoffes zusammen mit stabilisierenden Hilfsstoffen hergestellt werden. Der
Herstellprozess ist aufwandig und teuer; das Lyophilisat wird entweder in Vials oder

anwenderfreundlicher in Zweikammerfertigspritzen oder Doppelkammerkarpulen verpackt
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und kann bei Raumtemperatur gelagert werden. Als stabilisierender Hilfsstoff wird
hauptséachlich alpha-Cyclodextrin (Alfadex) verwendet. Handelsbezeichnungen solcher
Produkte sind z.B. Caverject® (Pfizer, Pharmacia), Prostavasin® (UCB Pharma) oder
Viridal® (UCB Pharma). Die CN 102688203 beschreibt ein Lyophilisat enthaltend Alprostadil
bei dem zur Stabilisierung eine Mischung von Dextran und Hydroxypropyl-beta-Cyclodextrin

verwendet wird.

Als nicht wassrige LOésungen werden im Wesentlichen Ldsungen des Wirkstoffes in
absolutem Ethanol verwendet. Diese ethanolischen Konzentrate missen sténdig bei tiefen
Temperaturen von 2 bis 8 °C gelagert werden. Die Aurechterhaltung der Kiihlkette und der
Nachweis ihrer Einhaltung stellen fiir die Hersteller und Anwender der Produkte einen
erheblichen Aufwand dar und verursachen hohe Kosten. Trotzdem betragt die
Verwendungsfrist der Zubereitungen typischerweise nur 18 Monate. Handelsbezeichnungen
dieser Produkte sind z.B. Pridax® (Gebro, Pharmore), Alprestil® (Gebro), Miniprog® (Pfizer,
Pharmacia) oder Alprostadil ,PINT“® (Pint Pharma).

In der Literatur sind auch 6lige und liposomale Zubereitungen und Konzentrate beschrieben.
Letztere werden in Japan z.B. unter den Markenbezeichnungen Liple® (Tanabe) und Palux®
(Taisho) auch vermarktet.

Die Stabilitdt halbfester Zubereitungen ist auch unter glnstigsten Bedingungen auf wenige
Monate beschrankt, was den praktischen Einsatz solcher Produkte insbesondere in der
Indikation der erektilen Dysfunktion stark limitiert. Als topische Zubereitungen werden reine
Lipogele beschrieben, die natiirliche Ole, Fettsauren, Fettalkohole oder synthetische Lipide,
wie z.B. Isopropylmyristat, enthalten und die zusatzlich mit Verdickungsmitteln, wie z.B.
Poloxameren, verdickt werden konnen. Beschrieben sind derartige Lipogel z.B. in KR
20010011625 und in JP 0383925.

Weitere Darreichungsformen, z.B. feste Stabchen zur Anwendung in der Harnréhre werden
z.B. unter dem Markennamen Muse® von der Firma Abbott angeboten.

Fir die vorliegende Erfindung stellt die Lésung des Wirkstoffes in absolutem Ethanol (z.B.
Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung) den nachstkommenden
Stand der Technik dar. Der Hauptvorteil der ethanolischen Lésung besteht darin, dass sie
einfacher zu einer infusionsfertigen Lésung verarbeitet werden kann als ein Lyophilisat. Das
Lyophilisat muss zundchst in einem ersten Schritt im Vial mit einem geeigneten

Lésungsmittel rekonstituiert werden; anschlieBend muss diese Losung in einem zweiten
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Schritt der Infusionslfsung zugesetzt werden. Demgegeniber kann die Ampulle direkt in
einem Schritt zu einer Infusionslésung gegeben werden. Diese Vereinfachung des Handlings
reduziert auch das Risiko von Manipulationsfehlern und das Risiko, Keime einzuschleppen.

Ein weiterer Vorteil der ethanolischen Lésung ist die sehr einfache Zusammensetzung der
Formulierung, bestehend ausschlieBlich aus dem Wirkstoff und dem L&sungsmittel. Sie
erméglicht eine im Vergleich zu einem Lyophilisat viel einfachere und preisglinstigere
Herstellung.

Ein weiterer Vorteil ist, dass die einfach Zusammensetzung der Formulierung die Analytik
der Zubereitung wesentlich erleichtert. Wegen der geringen Dosierung des Wirkstoffes
missen im Rahmen der Qualitdtskontrolle Verunreinigungen bis in einen
Konzentrationsbereich von 10 ng/ml quantifiziert werden. Bei so niedrigen Konzentrationen
ist es ein groBer Vorteil, wenn die Zubereitung ohne Aufarbeitung und ohne Abtrennung von
Hilfsstoffen direkt analysierbar ist.

Ein Nachteil der ethanolischen Lésung besteht in ihrer geringen chemischen Stabilitat. Sie
hat folgende konkrete nachteilige Auswirkungen:
¢ Es missen hohe Konzentrationen von Abbauprodukten im Fertigprodukt in
Kauf genommen werden (z.B. 6 % PGA1)
e Die Laufzeit der Fertigprodukte ist begrenzt (z.B. 18 Mon)
e Die Lagerung der Fertigprodukte muss kihl erfolgen, eine permanente
Kihlkette ist aufrecht zu erhalten (2 — 8 °C)
e Die Standzeit bei Raumtemperatur, die im Zuge des Herstellprozesses

unvermeidlich ist, muss auf wenige Stunden begrenzt werden.

Es besteht deshalb ein hohes Interesse daran, eine, vorzugsweise ethanolische, Alprostadil
Lésung zu schaffen, die weiterhin einfach in der Anwendung ist, die einfach und
kostengilinstig hergestellt werden kann und die unkompliziert zu analysieren ist, die aber
gleichzeitig eine verbesserte Stabilitat aufweist.

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, eine solche Formulierung zu entwickeln, die zuséatzlich
zu den bisherigen Vorteilen der ethanolischen Lésung (z.B. von Pridax®) eine geringere
Konzentration an Abbauprodukten enthélt, eine verbesserte Stabilitdt und eine langere
Haltbarkeit aufweist und ein weniger strenges Kihlregime bei der Herstellung, beim
Transport und bei Lagerung erfordert.
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Diese Aufgabe wird dadurch geldst, dass die Lésung von Alprostadil eine geringe Menge

einer sauren Komponente enthalt.

ErfindungsgemaB liegt also eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung vor,
insbesondere als Konzentrat zur weiteren Herstellung einer Infusionslésung, enthaltend
Alprostadil als Wirkstoff, gelést in zumindest einem nicht-wassrigen L&sungsmittel,
enthaltend zumindest eine S&ure bzw. eine als Saure bzw. Protonendonator wirkende

Substanz als Stabilisator fiir den Wirkstoff.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgeméaBe Ldsung im Vergleich
zum Stand der Technik (Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)
eine wesentlich bessere Lagerstabilitat aufweist, insbesondere, dass die Bildung des
Hauptabbauproduktes PGA1 deutlich verlangsamt ist. Dieser Stabilisierungseffekt ist so
ausgepragt, dass die erfindungsgemaBe Zubereitung geeignet ist, alle Zielsetzungen der
Erfindung zu erreichen. Die obere Spezifikationsgrenze fir das Abbauprodukt PGA1 kann
reduziert werden kann (z.B. von 6 % auf 4 %). Die Haltbarkeit des Produktes wird verlangert
(z.B. von 18 Monate auf 36 Monate). Die Standzeit der L6sung wahrend der Herstellung bei
Raumtemperatur wird erhdht (z.B. von 4 auf 8 h), wodurch auch die ChargengréBe erhdht
werden kann. Das analytische Verfahren flr die Zubereitung wird durch den Zusatz der

sauren Komponente nicht komplizierter.

Aus der Literatur (Vieillard et al., Pharmaceut Anal Acta 2013, 4:4, 4.00-1488 Alprostadil
Kommentar zur Ph. Eur. 4.00) ist bekannt, dass der Wirkstoff Alprostadil sehr empfindlich
gegeniiber Basen, Sauren und Oxidationsmitteln ist, wobei insbesondere Basen und Sauren
die Abspaltung von Wasser zum Hauptabbauprodukt PGA1 beschleunigen. Wegen der
geringen Dosierung des Alprostadils in der Konzentratlésung von 20 pg/ml bis 500 pg/ml, ist
damit zu rechnen, dass bereits kleine Mengen der oben genannten Verunreinigungen zu
einer Verschlechterung der Stabilitat fiihren. Wegen ihres ubiquitaren Vorkommens ist eine
konsequente Vermeidung dieser Verunreinigungen mit dem derzeitigen Stand der Technik,
allein durch die Prozessfiihrung bzw. die Reinheit von Packmitteln und Lésungsmitteln nicht
moglich bzw. wirden solche Technologien die Herstellkosten soweit erhéhen, dass das
Produkt zu keinem marktiblichen Preis mehr angeboten werden kdnnte.

Véllig Gberraschend wurde entgegen der in der Fachliteratur vertretenen Meinung gefunden,
dass sehr geringe Mengen von organischen oder anorganischen Sauren nicht zu der zu
erwartenden Verschlechterung der Stabilitdt fihren, sondern im Gegenteil zu einer
wesentlichen Verbesserung. Unter sehr geringen Mengen von organischen oder
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anorganischen Sauren sind im Sinne der Erfindung Mengen zu verstehen, die zu einer

Saurekonzentration von 500 pg/ml oder kleiner fihren.

Dem Stand der Technik entsprechend wird die Konzentration des Wirkstoffes in
ethanolischen Alprostadil-L6sungen in der Einheit pg/ml angegeben. In Analogie dazu wird in
dieser Erfindung auch die Konzentration der Saure in der Einheit pg/ml angegeben. Eine
Umrechnung in die Einheit pg/g kann jederzeit vorgenommen werden, indem durch die
Dichte des Losungsmitiels (absoluter Alkohol ca. 0,789 g/ml) dividiert wird. Bei der
theoretischen Abschatzung der fir eine Stabilisierung benétigten Sauremenge aus der
exponentiellen Regression der erzeugten Stabilitatsdaten ergibt sich die Sauremenge in der
Einheit uM, entsprechend pmol/l. Mit Hilfe des Molekulargewichts der jeweiligen S&ure kann
diese Konzentrationsangabe ebenfalls jederzeit in die Einheit pg/ml umgerechnet werden.

In vorteilhaften Formulierungen werden geringe Saurekonzentrationen von 0,05 - 500 pg/mi
eingesetzt, vorzugsweise 0,1 - 100 pg/ml, insbesondere 5 - 50 pg/ml. In einer besonders
bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist zur Stabilisierung einer ethanolischen
Lésung enthaltend 20 pg/ml Alprostadil ein Saurezusatz von ebenfalls 20 pg/ml vorgesehen.

Insbesondere tritt dieser vorteilhafte Effekt auf, wenn Alprostadil in einer Konzentration von
1-1000 pg/ml, vorzugsweise 5-750 pug/ml, insbesondere 20-500 pg/ml, enthalten ist.

Zur analytischen Bestimmung der artifiziell zugesetzten Saure kdénnen dem Stand der
Technik entsprechende analytische Methoden wie z.B. HPLC, GC, Titration oder
spektroskopische Methoden herangezogen werden. Ein Nachweis des Saurezusatzes durch
eine Messung des pH-Wertes ist in den erfindungsgeméaBen alkoholischen, d.h. nicht
wassrigen Formulierungen nicht méglich. In einem vereinfachten Test kann aber die Zugabe
von Saure durch Verdiinnung des Fertigarzneimittels im Verhaltnis von 1:25 mit einer
0,9%igen NaCl Lésung und anschlieBende Messung des pH-Wertes der beiden Lésungen
erfolgen. Eine Senkung des pH-Wertes um mindestens 0.2 Einheiten gegeniiber dem
Ausgangswert der verwendeten 0,9%igen NaCl Ldsung zeigt den Zusatz von Séaure in der

Formulierung an.

Unter den Begriffen ,saure Komponente* und ,Saure® werden im Sinne der Erfindung
Verbindungen gemaB der Sé&uredefinition von Brénsted und Lowry verstanden, d.h.
Substanzen, welche in der Lage sind Protonen abzugeben bzw. als Protonendonator zu
fungieren. Um gegeniber dem Alprostadil als Protonendonator zu wirken, muss eine Saure
einen pks-Wert aufweisen, der niedriger als 4,85, dem pks-Wert des Alprostadils, ist. Es
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kann sich hier sowohl um anorganische als auch organische Substanzen handeln. Die
Sauren kénnen sowohl einbasig, als auch mehrbasig sein. Vorteilhaft geeignete Sauren im
Sinne der Erfindung sind solche organische und anorganische Sauren, die auf Grund ihres
toxikologischen Profils in parenteralen Arzneimitteln einsetzbar sind und die sich in den
erfindungsgeméaBen Konzentrationen in den verwendeten Lsungsmitteln, insbesondere in
absolutem Alkohol, auch bei niedrigen Temperaturen vollstandig und klar I6sen. Beispiele fir
solche Sauren sind Salzsdure, Essigsdure, Zitronensédure, Apfelsdure, Milchsaure,
Weinsaure oder Acetylcystein.

Als im Sinne der Erfindung besonders geeignet haben sich organische Carbonséauren,
insbesondere wegen ihres breiten Stabilisierungsoptimums mehrbasige, organische
Hydroxycarbonsauren, erwiesen. Vorzugsweise werden deshalb Sauren wie z.B.
Zitronensdure, Apfelsdure oder Weinsdure eingesetzt, besonders bevorzugt ist die
Verwendung von DL-Apfelséure.

Verwendbar sind allerdings auch anorganische Sauren, insbesondere ausgewahlt aus der
Gruppe Salzsaure oder Phosphorsaure.

Stabilitdtsversuche haben ergeben, dass sich eine Stabilitédtsverbesserung im Wesentlichen
mit all denjenigen Sauren erreichen lasst, die die hier angegebenen Bedingungen erfiillen.
Eine Stabilisierung lasst sich stets sowohl daran erkennen, dass der Gehalt an Alprostadil
wahrend einer Testlagerung langsamer abnimmt, als auch daran, dass der Gehalt an
Verunreinigungen, insbesondere an Verunreinigung A langsamer steigt. Die Konzentration,
bei der eine maximale Stabilititsverbesserung auftritt, sowie das AusmaB der
Stabilitatsverbesserung, hangen signifikant von der Art der verwendeten Saure,
insbesondere von ihrem pKs1-Wert, ab, wobei die stabilisierende Wirkung in allen Féllen ein

Konzentrationsoptimum durchlauft.

Keine Stabilitadtsverbesserung konnte beim Zusatz saurer Puffersysteme beobachtet werden.
Wahrend z. B. der Zusatz von 50 pg/ml Essigsaure gegeniber einer rein ethanolischen
Alprostadil Lésung zu einer Verbesserung der Stabilitét fiihrt, wird die Stabilitédt durch den
Zusatz von Puffermischungen bestehend aus 50 pg/ml Essigsaure und 50 pg/mi
Natriumacetat oder 25 pg/ml Essigsaure und 25 pg/ml Natriumacetat verschlechtert.

Beim Zusatz reiner Sauren hat sich gezeigt, dass der Konzentrationsbereich der optimalen
Stabilisierungswirkung umso tiefer bzw. niedriger liegt und auch umso schmaler bzw. enger
ist, je starker die Saure ist. Die nachfolgende Tabelle 1 macht diesen Zusammenhang fir
eine Losung von Alprostadil in wasserfreiem Ethanol in einer Konzentration von 20 pg/ml
deutlich:
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Tabelle 1: Fir die Stabilisierung einer Lésung von 20 pg/ml Alprostadil in wasserfreiem
Ethanol geeignete Sauren und daflir geeignete Saurekonzentrationen

Saure pks1- Konzentrationsbereich der Konzentrationsbereich der
Wert Stabilisierungswirkung optimalen
in ug/ml Stabilisierungswirkung in pg/ml

Salzsaure -7 0,1-0,8 0,3-0,7
Phosphorsaure +2,16 0,5-15 1-10
Weinséaure + 2,98 2-150 5-50
DL-Apfelsaure + 3,46 5-200 10-100
Acetylcystein + 3,82 5-350 10-100
Essigsaure + 4,75 20 - 500 50 - 250

Tabelle 1 enthalt somit vorteilhafte Konzentrationen von vorteilhaft einsetzbaren Sauren, bei
denen sich experimentell die besten Stabilisierungen fir Alprostadil ergeben haben.

Aus den Vergleichsversuchen lasst sich weiters ableiten, dass sich vorteilhafte
Stabilisierungseffekte erreichen lassen, wenn die Saure einen pKs1-Wert von < 4,85,
insbesondere im Bereich von 2 bis 4,8, aufweist.

In diesem Zusammenhang hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn die Sdure einen pKs1-
Wert von gréBer gleich 0 bis kleiner 4,85 aufweist und in einer Konzentration von gréBer
gleich ¢ min = 1,45 * e hoch (1,02 * pKs1) uM (=pmol/l) und kleiner gleich ¢ max = 11,75 * e
hoch (1,35 * pKs1) uM (=pumol/l) enthalten ist oder wenn die Saure einen pKs1-Wert von
kleiner 0 aufweist und in einer Konzentration von gréBer gleich ¢ min = 1,0 uM (=umol/l) und
kleiner gleich ¢ max = 15 puM (=pumol/l} enthalten ist.

Dabei hat es sich fir die Alprostadil-Stabilisierung weiters als besonders vorteilhaft erwiesen,
wenn die anorganische oder organische Saure einen pKsi1-Wert von gréBer gleich 2 bis
kleiner gleich 4,8 aufweist und in einer Konzentration von 0,5 bis 500 pug/ml, insbesondere
von 1 bis 250 pg/ml, enthalten ist.

Unter dem Begriff "nicht-wassriges Ldsungsmittel" werden vorliegend L&sungsmittel
verstanden, die Uberwiegend nicht aus Wasser bestehen bzw. kaum Wasser enthalten.
Geringe Mengen bzw. Restmengen an Wasser bis zu einigen Gew.-% kdnnen aber

enthalten sein.
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Dementsprechend weist das nicht-wassrige L&sungsmittel vorteilhafterweise einen
maximalen Wassergehalt bis 7,4 Gew.-%, insbesondere bis 4 Gew.-%, vorzugsweise bis 0,1
Gew.-%, auf. Experimentell konnten durch diese Mengen von Wasser keine stdrenden
Verschlechterungen der Stabilitat festgestellt werden.

Vorteilhafterweise kann als nicht-wéassriges Lésungsmittel Propylenglycol, 1,3 Butandiol,
Ethylacetat, Ethanol 96 % PhEur (95.1 - 96.9 % (V/V) entsprechend 92,6 - 95,2 Gew.-%)
oder Wasserfreies Ethanol PhEur (min. 99.5 % (V/V) entsprechend min. 99,2 Gew.-%) bzw.
absoluter Ethanol eingesetzt werden, jeweils gemaB den Definitionen und Anforderungen der
Européaischen Pharmakopée. Wasserfreies Ethanol PhEur (min. 99.5 % (V/V)) und absoluter
Ethanol werden dabei als Synonyme verstanden, oft werden sie auch als 100%iges Ethanol
bezeichnet, was vorliegend ebenfalls gleichbedeutend ist.

All diese Lésungsmittel sind in parenteralen Zubereitungen auf Grund ihres toxikologischen
Profils anwendbar und der Wirkstoff Alprostadil ist darin in ausreichender Konzentration
I6slich. Auch Mischungen dieser Lésungsmittel sind vorteilhaft einsetzbar. Darlber hinaus
kédnnen dem L&sungsmittel auch Lésungsvermittler wie Polyethylenglycol oder Polysorbat

zugesetzt sein.

Eine vorteilhafte, weil vor allem besonders einfache, Zusammensetzung liegt vor, wenn die
Zusammensetzung abschlieBend und ausschlieBlich aus Alprostadil als Wirkstoff, gel6st in
zumindest einem nicht-wassrigen Losungsmittel, und aus zumindest einer Saure bzw. einer
als Saure bzw. Protonendonator wirkenden Substanz als Stabilisator fir den Wirkstoff
besteht und keine weiteren Bestandteile, Exzipienten oder Additive umfasst.

Die Abflllung der erfindungsgemaBen Ldsung erfolgt in geeignete Primarpackmittel. Als
Primarpackmittel werden in diesem Zusammenhang Packmittel verstanden, welche in
direktem Kontakt mit dem Arzneimittel stehen. Sie miissen einerseits den Anforderungen der
einschlagigen Arzneiblcher entsprechen und mussen darlber hinaus so ausgewahit
werden, dass sie mdglichst wenig fiir die Stabilitdt des Inhalts schadliche Substanzen, wie
z.B. basische Verunreinigungen, abgeben. Geeignete Materialien, aus denen fir
empfindliche Parenteralia einsetzbare Primarpackmittel bestehen, sind dem Fachmann
bekannt. Denkbar sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich Réhrenglas oder Hittenglas
der hydrolytischen Klasse | oder der hydrolytischen Klasse I, mit Innenvergitung. Ebenso
anwendbar sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich Kunststoffe wie COP, COC, PP,
PE, HDPE, Teflon, PA.

Bevorzugte Primarbehéltnisse sind Glasampullen oder Durchstechflaschen (Vials),
bestehend aus Réhrenglas der hydrolytischen Klasse |. Als priméres Verschlussmaterial fir
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Durchstechflaschen kommen Stopfen aus Brombutyl-Kautschuk oder Chlorbutyl-Kautschuk,
vorzugsweise beschichtet, in Frage. Weitere mdgliche Primarbehaltnisse sind
beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich, Karpulen oder Fertigspritzen.

Daraus ergibt sich, dass eine gute Stabilisierung der Zusammensetzung bzw. von Alprostadil
bei einer Kit-of-parts-Kombination aus der erfindungsgemaBen Zusammensetzung abgefillt
bzw. enthalten in einer Glasampulle, Glasvial, Karpule oder Fertigspritze, vorliegt.

Die Saure wird im Sinne der Erfindung vorzugsweise wahrend des Herstellprozesses des
Fertigarzneimittels dem L&sungsmittel zugegeben. Mdégliche Ausfihrungsvarianten waéren,
die Saure wahrend des Herstellprozesses des Ldsungsmittels oder eines weiteren
Hilfsstoffes oder wahrend des Herstellprozesses des Wirkstoffes Alprostadil zuzugeben.

Die erfindungsgeméaBe pharmazeutische Zusammensetzung ist vorteilhafterweise ein
Konzentrat fir die Erstellung einer parenteral zu verabreichenden Infusionslésung, welches
Konzentrat, insbesondere durch einen Verdinnungsschritt, zu der gebrauchsfertigen
Infusionslésung fir die parenterale Verabreichung herrichtbar oder hergerichtet ist. Durch die
Verdiinnung, z.B. mit isotonisierter, wassriger Ldsung, vorzugsweise mit physiologischer
Kochsalzlésung, insbesondere in einem Verhaltnis von 1:10 bis 1:500, vorzugsweise 1:20 bis
1:250, ist dann die gebrauchsfertige parenterale Infusionslésung erhaltlich.

Alternativ ist die Zusammensetzung als konzentrierte Injektionsldésung fir die direkte
Verabreichung méglich.

Samtliche in dieser Anmeldung angegebenen Konzentrationsangaben, z.B. fir die Saure, fir
Alprostadil etc, beziehen sind jedenfalls auf ein solches Konzentrat und nicht auf die

gebrauchsfertige, verdiinnte Infusionslésung.

Erfindungsgeman ist dementsprechend in einem weiteren Aspekt ein Verfahren zur
Herstellung einer flissigen pharmazeutischen Zusammensetzung, als Konzentrat,
vorgesehen, im Zuge dessen dem in einem, wie zuvor beschriebenen, nicht-wassrigen
Lésungsmittel geldsten Wirkstoff Alprostadil, zumindest eine Saure bzw. eine als Saure bzw.
Protonendonator wirkende Substanz, wie zuvor beschrieben, als Stabilisator fir den
Wirkstoff zugesetzt wird.

Erfindungsgeman ist weiters die Verwendung zumindest einer Saure bzw. einer als Saure
bzw. Protonendonator wirkenden Substanz, wie zuvor beschrieben, als Stabilisator fir den

Wirkstoff Alprostadil bzw. fiir eine, wie zuvor beschriebene, flissige pharmazeutische
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Zusammensetzung, enthaltend den in einem nicht-wassrigen Lésungsmittel gelbsten
Wirkstoff Alprostadil.

Die erfindungsgemé@Be Zusammensetzung dient in ihrer wichtigsten Indikation zur
Behandlung der chronischen arteriellen Verschlusskrankheit im Stadium [l und IV, wenn
eine Therapie zur Erweiterung der BlutgeféaBe nicht mdglich oder erfolglos ist.

Beispiele:

Im Folgenden wird die Erfindung an Hand von einigen exemplarischen aber nicht
einschrankend zu verstehenden Ausfihrungsbeispielen dargestellt:

Beispiel 1:
(Laboransatz / Ethanol / 20 pg/ml Alprostadil / 40 pg/ml Essigsaure / Vials)

In einem 2,5 | Glasreaktor mit Rihrwerk wird Ethanol absolut vorgelegt und Essigsaure
wasserfrei zugegeben. Nach vollstandigem Auflésen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
RlUhren zugegeben, die Lésung in 2ml Typ | Braunglas Vials abgefillt und mit einem
Chlorbutyl-Kautschuk Stopfen verschlossen.

Menge /g
Alprostadil 0,043
Ethanol absolut 1700
Essigsaure, wasserfrei 0,086

Beispiel 2:
(Laboransatz / Ethanol / 20 pg/ml Alprostadil / 20 ug/ml Apfelséure / Vials)

In einem 2,5 | Glasreaktor mit Riihrwerk wird Ethanol absolut vorgelegt und DL-Apfelséure
zugegeben. Nach vollstandigem Auflésen wird der Wirkstoff Alprostadil unter Rihren
zugegeben, die Lésung in 2ml Typ | Braunglas Vials abgefillt und mit einem Chlorbutyl-
Kautschuk Stopfen verschlossen.

Menge /g
Alprostadil 0,043
Ethanol absolut 1700

DL-Apfelsaure 0,043
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Beispiel 3:
(Laboransatz / Ethanol / 20 pg/ml Alprostadil / 20 ug/ml Apfelséure / Fertigspritzen)

In einem 2,5 | Glasreaktor mit Riihrwerk wird Ethanol absolut vorgelegt und DL-Apfelséure
zugegeben. Nach vollstandigem Auflésen wird der Wirkstoff Alprostadil unter Rihren
zugegeben und die Lésung in Fertigspritzen abgefiillt.

Menge /g
Alprostadil 0,043
Ethanol absolut 1700
DL-Apfelsaure 0,043

Beispiel 4:
(Produktionsansatz / Ethanol / 20 pg/ml Alprostadil / 20 pg/ml DL-Apfelsdure / Ampullen)

Die Formulierung gemaB Beispiel 4 stellt eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der

Erfindung dar.

In einem 20 | Glasreaktor mit Riihrwerk wird gekihlter Ethanol absolut vorgelegt und DL-
Apfelsdure zugegeben. Nach vollstindigem Aufldsen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
RlUhren zugegeben. Nach vollstandigem Aufldsen des Wirkstoffes wird die Ldsung Uber
einen Sterilfilter mit einer Porenweite von 0,2 um filtriert und unter aseptischen Bedingungen
in 2ml Typ | Braunglas Ampullen abgefiillt. Die abgefllliten Ampullen werden auf sichtbare
Partikel und Dichtigkeit Uberprift, etikettiert und sekundarverpackt.

Menge /g
Alprostadil 0,40
Ethanol absolut 15780
DL-Apfelsaure 0,40

Weitere Ausflihrungsbeispiele werden in den nachfolgenden Tabellen 2 und 3 aufgeflhrt,
wobei jeweils nur die Zusatze zum Lésungsmittel in der Einheit pg angegeben werden. Alle
in den Tabellen aufgefiihrten Beispiele kdnnen in beliebiger ChargengrdéBe hergestellt und in

alle Arten geeigneter Packmittel abgefillt werden.
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Tabelle 2: Rezepturbeispiele fir Zubereitungen in der Alprostadil-Konzentration 20 pg/ml

Beispiel 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Ethanol absolut ad ad ad ad ad ad ad ad
iml | iml | 1ml | 1ml | A1ml [ 1ml | 1ml | 1ml
Ethanol 96 % ad
iml
Propylenglycol ad
iml
PGE 1 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Essigsaure 100
HCI 0,5
Phosphorsaure 5
Apfelsaure 50 10 50 20
Acetylcystein 20 10
Zitronenséure 20
Weinsaure 15 10

Tabelle 3: Rezepturbeispiele fir Zubereitungen in Alprostadil-Konzentrationen 10-1000 pg/mi

Beispiel 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Ethanol absolut ad ad ad ad ad ad ad
iml | iml | 1ml | iml | 1ml | 1ml | 1ml
Ethanol 96 % ad
iml
Propylenglycol ad
iml
PGE 1 10 10 500 [ 500 | 500 [ 1000 [ 1000 | 500 | 500
Essigsaure 40 100
HCI 0,25 | 0,75
Phosphorsaure 7,5
Apfelsaure 20 20 20 50
Acetylcystein 20
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Nachweis der stabilisierenden Wirkung des Saurezusatzes:

Der Nachweis der stabilisierenden Wirkung des Saurezusatzes wurde an Hand von
Stabilitatsprifungen bei der vorgeschriebenen Lagertemperatur von 4 °C und unter
Stressbedingungen bei 25 °C / 65% RH geflihrt. Als Packmittel wurden jeweils 2 ml Vials aus
Réhrenglas der hydrolytischen Klasse | verwendet. Diese Glasqualitat ist identisch mit der
Glasqualitat fir Ampullen. Nachfolgend wird nur Uber die Ergebnisse der Tests bei 25 °C
berichtet, da diese Tests bereits nach kirzerer Lagerdauer Aussagen zu Unterschieden in
der Stabilitat erlauben. Aus langjahrigen Stabilitédtsprifungen des Handelsproduktes Pridax®
20 (Pridax 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung) ist bekannt, dass die
Abbaureaktionen in der Zubereitung bei 4 °C qualitdiv in der gleichen Weise ablaufen wie
bei 25 °C, allerdings etwa um den Faktor 10 langsamrer.

In einem ersten, diese Erfindung konstituierenden Versuch wurde als Kontrolle die
Formulierung des Handelsproduktes Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung (Musterbezeichnung X03 130002-3), die als nadchstkommender Stand der
Technik zu betrachten ist, gegen eine erfindungsgeméBe Testformulierung, enthaltend 20
pg/ml Essigsaure und mit ansonsten gleicher Zusammensetzung (Musterbezeichnung X03
130002-9), gepriift.

Der Gehalt an PGE1 wird dabei in der Einheit (ug/ml) gemessen. In allen nachfolgenden
Ergebnistabellen wird der Gehalt zur besseren Vergleichbarkeit in % des Ausgangswertes
von PGE1 angegeben. Die Konzentration des Abbauproduktes PGA1 wird in Massenprozent
(% m/m) bezogen auf den deklarierten Gehalt an PGE1 gemessen und angegeben.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt fiir beide Formulierungen die Gehalte an PGE1 (Wirkstoff)
und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt nach Herstellung (t = 0) und nach einer Lagerung
tber 12 Wochen bei 25° C / 65% RH (t = 12 w). Die Asolutwerte von PGE1 direkt nach
Herstellung betrugen 18,3 pg/ml fir die saurefreie Formulierung und 18,4 pg/ml fir die

essigsaurehaltige Formulierung.
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Tabelle 4:
Kontrolle vs 20 pg/ml Essigsaure, Lagerung 12 Wo bei 25° C
Formulierung t=0 t=12 Wochen
X03 130002-3 | PGE1 100 % 84,2 %
(ohne Saure)
PGA1 0,28 % 19,8 %
X03 130002-9 | PGE1 100 % 95,6 %
(mit 20 pg/ml

Der Zusatz von 20 pg/ml Essigsadure zu der Alprostadil Lésung gemaB dem Stand der
Technik fihrt nach 12 Wochen Lagerung bei 25 °C zueinem deutlichen Stabilisierungseffekt,
erkennbar an einer signifikant geringeren Abnahme des Gehalts an PGE1 (Alprostadil
Wirkstoff) und an einer signifikant geringeren Zunahme des Gehalts an PGA1 (Alprostadil
Abbauprodukt).

Nachweis Einfluss der Menge bzw. Konzentration des Saurezusatzes:

In einem weiteren Versuch wurde der Einfluss der Menge an Essigsaure auf den gefundenen
Stabilisierungseffekt untersucht. Dazu wurde die Formulierung des Handelsproduktes
Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Musterbezeichnung X03
130007) gegen Testformulierungen, enthaltend 5 pg/ml, 20 pg/ml und 50 pg/ml Essigsaure
und mit ansonsten gleicher Zusammensetzung (Musterbezeichnungen X03 130007-1, X03
130007-2 und X03 130007-1), gepriift.

Die nachfolgende Tabelle 5 sowie die dazugehérige Graphik 1 zeigen fir diese vier
Formulierungen die Gehalte an PGE1 (Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt
nach Herstellung (t = 0) und nach einer Lagerung tber 6 Wochen bei 25° C/65% RH (1 = 6
w). Die Absolutwerte von PGE1 direkt nach Herstellung betrugen zwischen 20,0 und 20,2

po/mi.
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Kontrolle vs Essigsaure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C

Formulierung t=0 t =6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,5 %
(ohne Saure)

PGA1 0,13 % 5,15 %
X03 130007-1 PGE1 100 % 95,0 %
(mit 5 pg/ml
X03 130007-2 | PGEA1 100 % 97,0 %
(mit 20 pg/ml
X03 130007-3 | PGEH1 100 % 99,0 %
(mit 50 pg/ml

Graphik 1:

Kontrolle vs Essigsaure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
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Die stabilisierende Wirkung des Zusatzes 20 pg/ml Essigsdure zu der Alprostadil Lésung
konnte in diesem Versuch mittels der Probe X03 130007-2 reproduziert werden. Die
Erhéhung der Essigsauremenge auf 50 pg/ml fihrte zu einer weiteren Verbesserung der

Stabilitét,

Stabilisierungseffekt beobachtet werden.

bei einer Konzentration von nur 5 pg/ml konnte kein signifikanter
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Nachweis Art der Saure:

In einem weiteren Versuch wurde die stabilisierende Wirkung verschiedener Sauren bei
einem konstanten Saurezusatz von jeweils Zusatzes 20 pg/ml vergleichend untersucht. Dazu
wurde die Formulierung des Handelsproduktes Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Musterbezeichnung X03 130007) gegen Testformulierungen,
enthaltend jeweils 20 pg/ml Essigsdure (Musterbezeichnung X03 130007-2), Apfelsdure
(Musterbezeichnung X03 130007-5), Weinsaure (Musterbezeichnung X03 130007-8),
Zitronensaure (Musterbezeichnung X03 130007-11), Acetylcystein (Musterbezeichnung X03
130007-14), Phosphorsaure (Musterbezeichnung X03 140006-6) und Salzsaure
(Musterbezeichnung X03 140006-3) und mit ansonsten gleicher Zusammensetzung geprift.

Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt fir diese acht Formulierungen die Gehalte an PGE1
(Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt nach Herstellung (t = 0) und nach einer
Lagerung Uber 6 Wochen bei 25° C / 65% RH (t = 6 w) Die Absolutwerte von PGE1 direkt
nach Herstellung betrugen zwischen 20,0 und 20,3 pg/ml.

Tabelle 6:

Kontrolle vs 20 pg/ml verschiedener Sauren, Lagerung 6 Wo bei 25° C
Formulierung t=0 t =6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,5 %
(ohne Saure)

PGA1 0,13% 515 %

X03 130007-2 PGE1 100 % 97,0 %
(mit 20 pg/ml
X03 130007-5 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 20 pg/ml
X03 130007-8 PGE1 100 % 98,0 %
(mit 20 pg/ml
X03 130007-11 PGE1 100 % 99,0 %
(mit 20 pg/ml
Zitronensaure) PGA1 0,09 % 0,50 %
X03 130007-14 PGE1 100 % 98,0 %
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(mit 20 pg/ml | peayg <0,05% 0,71 %
Acetylcystein)
X03 140006-6 PGE1 100 % 92,0 %
(mit 20 pg/ml
Phosphorsaure) | PGAT 0,06 % 13,56 %
X03 140006-3 PGE1 100 % 0%
(mit 20 pg/ml
Salzsaure) PGA1 <0,05% <0,05

Die dazugehdrige Graphik 2 zeigt fur die finf Formulierungen, an denen eine stabilisierende
Wirkung beobachtet wurde, und fir die saurefreie Formulierung die Gehalte an PGE1
(Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt) nach einer Lagerung tiber 6 Wochen bei 25° C / 65%
RH. Nicht dargestellt sind die Werte der Formulierungen mit Salzsdure und Phosphorséaure,
da hier keine Stabilisierung beobachtet wurde. Der Zusatz von 20 pg/ml Salzsaure fihrt zu
einem Totalabbau von Alprostadil und seinem Abbauprodukt PGA1, der Zusatz von 20 pg/ml
Phosphorsaure zu einer Verschlechterung der Stabilitidt im Vergleich zu der saurefreien
Formulierung. In beiden Féllen ist mit 20 pg/ml die fir die Stabilisierung optimale
Konzentration Oberschritten. Fir Essigsaure beginnt die optimale Konzentration etwas héher,
ab etwa 50 pg/ml.

Graphik 2:
Kontrolle vs 20 pg/ml verschiedener Sauren, Lagerung 6 Wo bei 25° C
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Der Versuch zeigt, dass der stabilisierende Effekt des Saurezusatzes in seinem AusmafB von
der Art der verwendeten S&ure abhangt. Die zunachst verwendete Essigsdure hat einen
geringeren Stabilisierungseffekt als mehrwertige organische Sauren und Acetylcystein. Fir
den Funktionsmechanismus des Stabilisierungseffekts bedeutet das, dass es sich nicht nur
um eine unspezifische Optimierung der Saurekonzentration, analog der pH-Wert
Optimierung in einem wassrigen System, handelt, sondern dass Uberraschenderweise ein

saurespezifischer Stabilisierungsmechanismus zu beobachten ist.

Nachweis eines stabilisierenden Effektes auch der starken Sauren Phosphorsaure und
Salzsaure:

Da fur Phosphorsaure und Salzsdure bei einer Konzentration von 20 pg/ml keine
stabilisierender Effekt auftrat, wurde in weiteren Versuchen gepriift, ob ein solcher Effekt fir
diese Sauren bei niedrigeren Konzentrationen nachweisbar ist.

Dazu wurde Phosphorsdure zusatzlich in einer Konzentration von 5 pg/ml geprift. Die
nachfolgende Tabelle zeigt, dass bei dieser Konzentration ein guter Stabilisierungseffekt
auftritt:

Tabelle 7:
Kontrolle vs 5 und 20 pg/ml Phosphorséaure, Lagerung 6 Wo bei 25° C

Formulierung t=0 t =6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,5 %
(ohne Saure)
PGA1 0,13% 515 %
X03 140006-5 PGE1 100 % 98,5 %
(mit 5  pg/ml
Phosphorsaure) | PGAT 0,08 % 1,96 %
X03 140006-6 PGE1 100 % 92,0 %
(mit 20 pg/ml
Phosphorséure) PGA1 0,06 OA) 13,56 OA)

Weiters wurde Salzsaure zuséatzlich im Konzentrationsbereich von 0,05 pg/ml bis 2 pg/mi
geprift. Auch bei Salzsdure wurde ein stabilisierender Effekt in einem Konzentrationsbereich
von 0,1 — 0,8 ug/ml beobachtet, das Optimum der Stabilisierung wurde bei etwa 0,5 pg/ml
beobachtet, bereits bei einem Zusatz von 2 pug/ml war die Stabilitat signifikant schlechter als
ohne Saurezusatz.
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Nachweis Menge bzw. Konzentration an Apfelsaure:

Da sich beim Vergleich der unterschiedlichen Sauren Apfelsdure als besonders tauglich
erwies und da Apfelsdure wegen ihre toxikologischen Profils fiir die Verwendung in
parenteralen Zubereitungen sehr gut geeignet ist, wurde in einem weiteren Versuch der
Einfluss der Menge bzw. der Konzentraton an Apfelsdure auf den gefundenen
Stabilisierungseffekt untersucht. Dazu wurde — analog zum oben mit Essigsaure
beschriebenen Versuch - die Formulierung des Handelsproduktes Pridax® 20 upg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Musterbezeichnung X03 130007) gegen
Testformulierungen, enthaltend 5 pg/ml, 20 pg/ml und 50 pg/ml DL-Apfelsdure und mit
ansonsten gleicher Zusammensetzung (Musterbezeichnungen X03 130007-4, X03 130007-5
und X03 130006-1), gepriift.

Die nachfolgende Tabelle 8 sowie die dazugehérige Graphik 3 zeigen fir diese vier
Formulierungen die Gehalte an PGE1 (Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt
nach Herstellung (t = 0) und nach einer Lagerung tber 6 Wochen bei 25° C/65% RH (t = 6
w). Die Absolutwerte von PGE1 direkt nach Herstellung betrugen zwischen 20,0 und 20,1

po/mi.

Tabelle 8:
Kontrolle vs Apfelsdure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
Formulierung t=0 t = 6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,5 %
(ohne Saure)
PGA1 0,13% 515 %
X03 130007-4 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 5 pg/ml DL-
X03 130007-5 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 20 pg/ml DL-
X03 130007-6 PGE1 100 % 98,5 %
(mit 50 pg/ml DL-

Graphik 3:
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Kontrolle vs Apfelsdure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
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Der Versuch zeigt, dass Apfelsdure, im Gegensatz zu Essigséure das Alprostadil schon bei
dem sehr geringen Zusatz von 5 pg/ml signifikant stabilisiert. Eine Erhéhung des
Saurezusatzes auf 20 pg/ml fihrt zu einer Verbesserung des Stabilisierungseffekts, eine
weitere Erhéhung auf 50 pg/ml fiihrt dagegen, wiederum im Gegensatz zu Essigsaure, zu
keiner weiteren Verbesserung der Stabilitat.

Zusammenfassung der Versuchsergebnisse zur Art und zur Menge der benétigten Saure:

Geeignet zur Stabilisierung von Alprostadil in alkoholischer Lésung sind solche Sauren,
deren pKs1-Wert niedriger als der pKs-Wert von Alprostadil selbst, also niedriger als 4,85 ist,
und die auBer ihrer Aciditédt keine weiteren die Stabilitdt beeinflussenden Eigenschaften
haben.

Fir die geeigneten Sauren besteht ein Zusammenhang zwischen dem pKs1-Wert und der
bendtigten Sauremenge bzw. -konzentration in der Weise, dass bei sinkendem pKs1-Wert
auch der Saurebedarf sinkt.

Aus den Stabilitatswerten kann durch exponentielle Regression annahernd folgender
Zusammenhang zwischen dem pKs1-Wert der stabilisierenden Saure und der bendtigten
Saurekonzentration hergestellt werden:
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CmaxinpM c= 11,75 e(1,35" pKs1)
CmininpuM ¢ = 1,45 ¢e(1,02" pKs1)

Diese Formeln geben die zur Stabilisierung bendtigte Sdurekonzentration in der Einheit pM
(= pmol / I) an. Sie gilt fiir geeignete organische und anorganische S&uren in einem pKs1-
Bereich von 0 bis 4,85.

Fir Sauren mit einem pKs1 < 0 wird dieser mit 0 angenommen, woraus sich folgende
konstante Werte ergeben:

C max =13,2 uM
Cmin= 1,3uM

Die zuvor bereits beschriebene Tabelle 1 gibt beispielhaft zur Stabilisierung geeignete

Konzentrationen fiir verschieden S&uren in pg/ml an.



10

15

20

25

30

35

WO 2015/113094 PCT/AT2015/050029
22

Patentanspriiche:

1. Flissige pharmazeutische Zusammensetzung, insbesondere als Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung, enthaltend Alprostadil als Wirkstoff, gelést in einem nicht-
wassrigen Ldsungsmittel, enthaltend zumindest eine Saure bzw. eine als Saure bzw.

Protonendonator wirkende Substanz als Stabilisator fiir den Wirkstoff.

2. Flissige pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, bestehend aus
Alprostadil als Wirkstoff, geldst in einem nicht-wassrigen Lésungsmittel, und aus zumindest
einer Saure bzw. einer als Saure bzw. Protonendonator wirkenden Substanz als Stabilisator
flr den Wirkstoff.

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass das
nicht-wassrige Losungsmittel einen maximalen Wassergehalt bis 7,4 Gew.-%, insbesondere
bis 4 Gew.-%, vorzugsweise bis 0,1 Gew.-%, aufweist.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
nicht-wassrige Losungsmittel Propylenglycol, 1,3 Butandiol, Ethylacetat, Ethanol 96 % PhEur
(95.1 - 96.9 % (V/V)) oder Wasserfreies Ethanol PhEur (min. 99.5 % (V/V)) bzw. absoluter
Ethanol oder Mischungen davon ist.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure eine organische Saure, insbesondere eine Carbonsaure, ist.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure eine Hydroxycarbonsaure ist.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure aus der Gruppe Apfelsdure, Essigsdure, Weinsdure, Milchsiure, Acetylcystein oder
Zitronensaure ausgewabhlt ist.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die
Séaure eine mehrwertige Hydroxycarbonsaure, vorzugsweise Zitronensaure, Apfelsdure oder

Weinsaure, ist.
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9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure Acetylcystein ist.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Apfelsaure, insbesondere DL- Apfelsaure, ist.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure eine anorganische Saure, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe Salzsaure
oder Phosphorsaure, ist.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure einen pKs1-Wert von < 4,85, insbesondere im Bereich von 2 bis 4,8, aufweist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure einen pKsi1-Wert von gréBer gleich 0 bis kleiner 4,85 aufweist und in einer
Konzentration von gréBer gleich ¢ min = 1,45 * ¢ 927U M (=umol/l) und kleiner gleich ¢
max = 11,75 * e "% 7PKU yM (=umol/l) enthalten ist.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure einen pKs1-Wert von kleiner 0 aufweist und in einer Konzentration von gréBer
gleich ¢ min = 1,0 pM (=pmol/l) und Kleiner gleich ¢ max = 15 pM (=pmol/l), vorzugsweise
gréBer gleich ¢ min = 1,3 pM (=pmol/l) und kleiner gleich ¢ max = 13,2 pM (=pumol/l),
enthalten ist.

15. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure in einer Konzentration von 0,05-500 pg/ml, vorzugsweise 0,1-100 pg/ml,
insbesondere 5-50 pug/ml, enthalten ist.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure einen pKs1-Wert von gréBer gleich 2 bis kleiner gleich 4,8 aufweist und in einer
Konzentration von 0,5 bis 500 pg/ml, insbesondere von 1 bis 250 pg/ml, enthalten ist.

17. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Essigsaure ist und in einer Konzentration zwischen 20 und 500 pg/ml,
insbesondere zwischen 50 und 250 pg/ml, enthalten ist.
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18. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Acetylcystein ist und in einer Konzentration zwischen 5 und 350 pg/ml,
insbesondere zwischen 10 und 100 pg/ml, enthalten ist.

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Apfelsdure, insbesondere DL- Apfelséure, ist und in einer Konzentration zwischen
5 und 200 pg/ml, insbesondere zwischen 10 und 100 pg/ml, enthalten ist.

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Weinséure ist und in einer Konzentration zwischen 2 und 150 pg/ml, insbesondere
zwischen 5 und 50 pg/ml, enthalten ist.

21. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Phosphorsaure ist und in einer Konzentration zwischen 0,5 und 15 pg/mi,
insbesondere zwischen 1 und 10 pg/ml, enthalten ist.

22. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Salzsaure ist und in einer Konzentration zwischen 0,1 und 0,8 pg/ml, insbesondere
zwischen 0,3 und 0,7 pg/ml, enthalten ist.

23. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass
Alprostadil in einer Konzentration von 1-1000 pg/ml, vorzugsweise 5-750 pug/mli,
insbesondere 20-500 pg/ml, enthalten ist.

24. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass
diese in Glasampullen, Glasvials, Karpulen oder Fertigspritzen abgeflillt ist.

25. Kit-of-parts, umfassend die Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 24,
enthalten in einer Glasampulle, Glasvial, Karpule oder Fertigspritze.

26. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass
die pharmazeutische Zusammensetzung ein Konzentrat zur Herstellung einer
gebrauchsfertigen Infusionslésung fir die parenterale Verabreichung, insbesondere durch
einen Verdunnungsschritt mit einer geeigneten Tragerlésung, ist oder als Konzentrat zur
weiteren Herstellung einer verdiinnten, gebrauchsfertigen Infusionslésung fiir die parenterale

Verabreichung hergerichtet ist.
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27. Gebrauchsfertige parenterale Zusammensetzung, erhaltlich durch Verdinnen der
konzentrierten Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriche mit
isotonisierter, wassriger Losung, vorzugsweise mit physiologischer Kochsalzlésung,
insbesondere in einem Verhaltnis von 1:10 bis 1:500, vorzugsweise 1:20 bis 1:250.

28. Verfahren zur Herstellung einer flissigen pharmazeutischen Zusammensetzung nach
einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass dem in einem nicht-
wassrigen Ldsungsmittel nach einem der vorangehenden Anspriiche gelésten Wirkstoff
Alprostadil zumindest eine Saure bzw. eine als Saure bzw. Protonendonator wirkende
Substanz nach einem der vorangehenden Anspriiche als Stabilisator fir den Wirkstoff

zugesetzt wird.

29. Verwendung zumindest einer Saure bzw. einer als Saure bzw. Protonendonator
wirkenden Substanz nach einem der vorangehenden Anspriiche als Stabilisator fir den
Wirkstoff bzw. fir eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der
vorangehenden Anspriche, enthaltend den in einem nicht-wassrigen LOsungsmittel nach
einem der vorangehenden Anspriiche geldsten Wirkstoff Alprostadil.
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