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1.  Beidiesem Bericht handelt es sich um den internationalen vorlaufigen Prifungsbericht, der von der mit der

alen vorlaufigen Prifung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder geman

Artikel 36 Ubermittelt wird.
2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts.

liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen

den Anmelder und das Internationale Biiro gesandt) insgesamt 29 Blatter; dabei handelt es sich um

Blatter mit der Beschreibung, Anspriichen und/oder Zeichnungen, die gedndert wurden, und/ioder Blatter mit
Berichtigungen, denen die Behérde zugestimmt hat, sofern diese Blatter nicht Gberholt sind oder fortfallen,

sowie etwaige Begleitschreiben (siehe Regeln 46.5, 66.8, 70.16, 91.2 und Abschnitt 607 der
Verwaltungsvorschriften).

Blatter mit Berichtigungen, die laut Entscheidung der Behérde nicht berlicksichtigt werden, weil bis zu dem
Zeitpunkt, zu dem die Behdrde mit der Erstellung des Berichts begonnen hat, keine Zustimmung ihrerseits
zu den Berichtigungen bzw. keine Mitteilung der Berichtigungen an die Behdrde erfolgt ist, sowie etwaige
Begleitschreiben (Regeln 66.4bis, 70.2 €), 70.16 und 91.2).

Uberholte Blatter und etwaige Begleitschreiben, wenn nach Auffassung der Behdrde entweder die spateren
Blatter eine Anderung enthalten, die Gber den Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der
urspringlich eingereichten Fassung hinausgeht, oder den spateren Blattern kein Begleitschreiben beigefligt
war, das die Grundlage fir die Anderungen in der urspriinglich eingereichten Anmeldung angibt, wie in Feld
Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegeben (siehe Regel 70.16 b)).

b. O (nur an das Internationale Biiro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derides elektronischen Datentrager(s)
angeben) , derdie ein Sequenzprotokoll in Form einer Textdatei geman Anhang C/ST.25 enthaltenthalten, wie
im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Ziffer 3ter des Anhangs C der
Verwaltungsvorschriften).

4.  Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

Euro
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_— paisches Patentamt f "
) D-80298 Miinchen Zimmer, Barbara 0)
Tel. +49 89 2399 - 0 %,

X Feld Nr. | Grundlage des Berichts
O FeldNr. 1l Prioritat
[0 Feld Nr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens Uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit
[0 Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
K Feld Nr. V Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststellung
[0 Feld Nr. VI  Bestimmte angeflihrte Unterlagen
[ Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
[ Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
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Feld Nr.1 Grundlage des Berichts

3.

5.

. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf

X der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.
O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist:

L] internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
O Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
O internationale vorlaufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) und/ioder 55.3 a) und b))

Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbléatter, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als
"urspriinglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefigt):

Beschreibung, Seiten
1-21 eingereicht am 07-01-2016 mit Telefax

Anspriiche, Nr.
1-26 eingereicht am 31-03-2016 mit Telefax

L1 eines Sequenzprotokolls - siehe Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll.

& Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:
[l Beschreibung: Seite
& Anspriiche: Nr. 27-29
O Zeichnungen: Blatt/Abb.
[ Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

. 00 Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefligten und nachstehend

aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Griinden nach
Auffassung der Beh6rde tber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung
hinausgehen oder laut Angabe im Zusatzfeld kein Begleitschreiben beigefugt war, in dem die Grundlage fir
die Anderung in der urspringlich eingereichten Anmeldung angegeben war (Regel 70.2 ¢) und c-bis)).

0 Beschreibung: Seite

O Anspriiche: Nr.

[0 Zeichnungen: Blatt/Abb.

L1 Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

[0 Dieser Bericht wurde erstellt:

O unter Berticksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen Fehlers, die nach Regel 91 von
dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Beh6rde mitgeteilt wurde (Regeln 66.1 d-bis) und 70.2 e)).

O ohne Beriicksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen Fehlers, die nach Regel 91 von
dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Beh6rde mitgeteilt wurde (Regeln 66.4bis) und 70.2 e)).

Formblatt PCTAPEA/ 409 (Januar 2015)
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6. X AbschlieBende Recherchen (Regeln 66.1ter und 70.2 f)):

X Von dieser Behdrde wurde am 07.04.2016 eine abschlieBende Recherche durchgefiihrt (alle
ermittelten Dokumente sind im Zusatzfeld betreffend die abschlieBende Recherche aufgefuhrt).

[0 Bei der abschlieBenden Recherche wurden zusatzliche relevante Dokumente ermittelt.
O Diese Behorde hat keine zusétzliche Recherche durchgefiihrt, da eine solche Recherche nicht

zweckmaBig ware.

7. O Bei der Erstellung dieses Berichts wurde der erganzende internationale Recherchenberichtivurden die

erganzenden internationalen Recherchenberichte der folgenden Behdrde(n)

b) und ¢)).

bericksichtigt (Regel 45bis.8

* Wenn Punkt 4 zutrifft, kbnnen einige oder alle dieser Blétter mit der Bemerkung "iberholt" versehen werden.

Feld Nr.V  Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser

Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N)

Erfinderische Tatigkeit (1S)

Gewerbliche Anwendbarkeit (1A)

Ja:
Nein:
Ja:

Nein:

Ja:

Nein:

Anspriche
Anspriche
Anspriche

Anspriche

Ansprlche:

Ansprlche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):

siehe Beiblatt
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Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung
dieser Feststellung

1.
Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1 CN 103 110 579 A (BEWING DELI FURUI MEDICAL SCIENCE & TECHNOLOGY CO
LTD) 22. Mai 2013 (2013-05-22)

D2 "Pridax Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung”, , 1. August 2013
(2013-08-01), XP055196343, Gefunden im Internet: URL:http://www.pharmore.de/
pdf_files/pharmore-plus/pridax_fi_aug_2013.pdf

D3 YOUNGER E W ET AL: "The stability of prostaglandin E1 in dilute physiological solutions
at 37 degrees C", PROSTAGLANDINS, BUTTERWORTH, STONEHAM, MA, US,
Bd. 31, Nr. 5, 1. Mai 1986 (1986-05-01), Seiten 923-927, XP025423268,

D4 R A UEBEL ET AL: "Stability evaluation of a prostaglandin E1 saline solution packed in
insulin syringes", INTERNATIONAL JOURNAL OF IMPOTENCE RESEARCH,
Bd. 13, Nr. 1, 1. Februar 2001 (2001-02-01), Seiten 16-17, XP055196348,

Flr die vorliegende Prufung wurde die engl. MaschinenlUbersetzung von D1
verwendet.

2. Neuheit

Dokument D1 offenbart Injektionsldsungen enthaltend Alprostadil, Olsaure sowie
Ethanol als Lésungsmittel (Beispiele); diese unterscheiden sich vom Gegenstand der
vorliegenden Anmeldung dadurch, dass die Losungen nicht nur aus diesen drei
Bestandteilen bestehen, sondern noch weitere Substanzen enthalten; ferner liegt der
pKs Wert der Ols&ure nicht unter 4,85.

Das Alprostadil-Konzentrat Pridax, welches Alprostadil in wasserfreiem Ethanol
enthalt, und sich somit vom Gegenstand der vorliegenden Anmeldung im Fehlen der
sauren Komponente unterscheidet, ist in D2 offenbart.

Die Stabilitdt von Prostaglandin E1, wozu Alprostadil z&hlt, in wassrigen Lésungen ist
in D3 und D4 beschrieben; die erfindungsgemaien Konzentrate sind nicht offenbart.

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 2005)
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Somit scheint der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung angesichts des zitierten
Stands der Technik neu zu sein (Art. 33(2) PCT).

3. Erfinderische Téatigkeit
a)

D2, was als néchster Stand der Technik betrachtet wird, da es ebenfalls ein
Alprostadil-Konzentrat offenbart, unterscheidet sich vom Gegenstand der
vorliegenden Anmeldung im Fehlen einer Saure.

b)

Die Anmelderin hat in der vorliegenden Anmeldung gezeigt, dass der Zusatz einer
sauren Komponente zu einem nicht wassrigen Lésungsmittel zu einer langeren
Haltbarkeit von Alprostadil und zu einer geringeren Konzentration von
Abbauprodukten flhrt.

Es wurde insbesondere gezeigt, dass bei den erfindungsgeméanten
Zusammensetzungen, die einen Zusatz von 20ug/ml Essigsaure enthalten, gegeniber
D2, nach 12 wéchiger Lagerung bei 25°C eine geringere Abnahme an Alprostadil
festzustellen ist.

Es wurde ferner in der vorliegenden Anmeldung gezeigt, dass die stabilisierende
Wirkung einer Zusammensetzung enthaltend Alprostadil durch ErhGhung der
Essigsauremenge verbessert werden kann.

Der Einfluss der Art der Saure auf die Stabilisierung bzw. die Abhangigkeit der
Stabilisierung von Alprostadil von der Saure-Konzentration wurde ferner in der
Anmeldung gezeigt.

c)

Somit scheint das Problem der vorliegenden Anmeldung die Bereitstellung einer
weiteren flissigen Zusammensetzung als Konzentrat enthaltend Alprostadil mit
erhdhter Stabilitat zu sein.

d)

Dieses Problem wurde in der vorliegenden Anmeldung durch eine Zusammensetzung
gelést geman Anspruch 1 geldst, welche aus Alprostadil, einer Saure mit einem pks <
4,85 und einem nicht wassrigen Losungsmittel ausgewahlt aus Propyleneglycol, 1,3
Butandiol, Ethylacetat, Ethanol 96 % PhEur (95.1 - 96.9 % (V/V)) oder Wasserfreiem
Ethanol PhEur (min. 99.5 % (V/V)) bzw. absoluter Ethanol oder Mischungen, besteht.

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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e)

Obwohl D3 und D4 eine erhdhte Stabilitat von Alprostadil in einer Kochsalzlésung mit
pH 4, 5 bzw. 4,7 verglichen mit der Stabilitat in einer phosphatgepufferten wéssrigen
Lésung pH 7,4 (D3: S. 923 und D4: S. 17, rechte Spalte) offenbaren, kann der
Fachmann keinen Hinweis aus diesen Dokumenten auf die patentgemaf
beanspruchte Lésung ableiten; bei den in D3 und D4 verwendeten Losungen handelt
es sich um wassrige Lésungen und nicht um Konzentrate.

Keines der im Stand der Technik zitierten Dokumente liefert einen Hinweis auf den
Zusatz einer Saure, insbesondere einer Sdure mit einem pks-Wert von <4,85.

f)
Somit scheint der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung auf einer erfinderischen
Tétigkeit zu beruhen (Art. 33(3) PCT).

Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA-April 2005)
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Stabile alkoholische |.6sung von Alprostadil

§  Alprostadil (PGE1) ist ein im Europdischen Arzneibuch beschriebener Wirkstoff aus der
Gruppe der Prostaglandin Analoga. Es ist identisch mit dem kérpereigenen Prostagiandin
E1. Seine hauptséchlichen physiologischen Effekte bestehen in einer Vasodilatation und in
einer Hemmung der Thrombozytenaggregation. Aus diesem Wirkprofil leiten sich als die
wichtigsten Indikationen die Behandiung erektiler Dysfunktion, die Behandlung peripherer

10  arterieller Verschlusskrankheiten und die kurzzeitige Behandiung bestimmter Herziehler
beim Neugeborenen ab. Als pharmazeutische Darreichungsformen stehen dafir
hauptsichlich parenterale, zur Behandlung der erektien Dysfunktion auch topische
Arzneiformen zur Verfagung.

15  Alprostadil ist ein chemisch auBerordentlich instabiler Wirkstoff, Als wichtigste Abbaureaktion

nennt der Kommentar des Furopdischen Arzneibuchs die Abspaltung von Wasser zu
Prostaglandin A; (PGA1). Dieses Abbauprodukt wird in der Monographie des Européischen
Arzneibuchs als Verunreinigung A bezeichnet. Sie kann in einet Isomerisierungsreaktion
weiter zu Prostaglandin B, reagieren, das in der Monographie des Europaischen Arzneibuchs
20 als Verunreinigung B bezeichnet wird. Insgesamt nennt das Europdische Arzneibuch elf
Verunreinigungen mit ihrer jeweiligen Molekllstruktur. GemaB dem Kommentar des
Europdischen Arzneibuchs findet die Starireaktion des Abbaus, namlich die
Wasserabspaliung zu PGA1, besonders leicht unter sauren oder basischen Bedingungen
statt, wobei in ethanolischer Lasung zwei- und dreiwertige Kationen die Stabilitét zusatzlich
25  verschlechtern.

Wegen der Instabilitit des Wirkstoffes ist es nicht mdglich, gebrauchsfertige parenterale
Zubereitungen herzustellen, die eine fiir die Vermarkiung ausreichende Lagerstabilitat
aufweisen. Alprostadil zur parenteralen Anwendung wird deshalb ausschlieBlich in Form von

30 Konzentraten angeboten, die kurz vor der Anwendung durch Aufldsung in einer geeigneten
sterilen Lésung (z.B. physiologische Kochsalzlosung) zur gebrauchsfertigen Infusionslésung
verdlnnt bzw. rekonstituiert werden. Als Konzentrate werden im Wesentlichen entweder
Lyophilisate oder nicht wassrige Lésungen verwendet,

35 Lyophilisate sind feste, pulverfrmige Konzentrate, die durch Gefriertrocknung des
Wirkstoffes zusammen mit stabilisierenden Hilfsstoffen hergestellt werden. Der
Herstellprozess ist aufwindig und teuer; das Lyophilisat wird entweder in Vials oder
anwenderfreundlicher in Zweikammerfertigspritzen oder Doppslkammerkarpulen verpackt

Duration: 07.01.2016 16:31:48 - 07.01.2016 16:36:12. This page 6 SJUEAENDERTES BLAT T1s:32:52
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und kann bei Raumtemperatur gelagert werden. Als stabilisierender Hilfsstoff wird
hauptsdchlich alpha-Cyclodextrin  (Alfadex) verwendet. Handelsbezeichnungen solcher
Produkte sind z.B. Caverject® (Pfizer, Pharmacia), Prostavasin® (UCB Fharma) oder
Viridal® (UCB Pharma). Die CN 102688203 beschreibt eln Lyophilisat enthaltend Alprostadil
5  bei dem zur Stabilisierung eine Mischung von Dextran und Hydroxypropyl-beta-Cyclodextrin ;
verwendet wird.

Als nicht wéssrige Lésungen werden im Wesentlichen Losungen des Wirkstoffes in

absolutem Ethancl verwendet. Diese ethanolischen Konzentrate missen stindig bei tiefen
10 Temperaturen von 2 his 8 °C gelagert werdsn. Die Aufrechtarhaltung der Kihlkette und der

Nachweis ihrer Einhaltung stellen fiir die Hersteller und Anwender der Produkte einen

erheblichen Aufwand dar und verursachen hohe Kosten. Trotzdem betragt die

Verwendungeirist der Zubereitungen typischerweise nur 18 Monate. Handelsbezeichnungen

dieser Produkte sind z.B. Pridax® (Gebro, Pharmore), Alprestil® (Gebra), Miniprog® (Pfizer,
15  Pharmacia) oder Alprostadil ,PINT“® (Pint Pharma).

In der Literatur sind auch élige und lipnsomale Zubereitungen und Konzentrate beschrieben.
Letztere werden in Japan z.B. unter den Markenbezeichnungen Liple® (Tanabe) und Palux®
(Taisho) auch vermarktet.
20
Die Stabilitat halbfester Zubereitungen ist auch unter giinstigsten Bedingungen auf wenige
Monate beschrinkt, was den praktischen Einsatz solcher Produkie insbesondere in der
Indikation der ersktilen Pysfunktion stark limitiert. Als fopische Zubereitungen werden reine
Lipogele beschrieben, die natiirliche Ole, Fettsiuren, Fettalkohole oder synthetische Lipide,
25 wiez z.B. Isopropylmyristat, enthalten und die zusétzlich mit Verdickungsmitteln, wie z.B.
Poloxameren, verdickt werden kénnen. Beschrieben sind derartige Lipogel z.B. in KR
20010011625 und in JP 0383925,

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

Fir die vorliegende Erfindung stellt die Losung des Wirkstoffes in absolutem Ethanol (z.B.
Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung) den nachstkommenden
Stand der Technik dar. Der Hauptveorteil der ethanolischen Ldsung besteht darin, dass sie
35  einfacher zu einer infusionsfertigen Lésung verarbeitet werden kann als ein Lyophilisat. Das

Lyophilisat muss zundchst in einem ersten Schritt im Vial mit einem geeigneten
Losungsmittel rekonstituiert werdsn; anschlieBend muss diese Ldsung in elnem zweiten

Duration: 07.01.2016 16:31:48 - 07.01.2016 16:36.12. This page 7 o0uEAENDERTES BLAT T1633.02
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Schritt der Infusionslsung zugesetzt werden. Demgegeniber kann die Ampulle direkt in
einem Schritt zu einer Infusionsiésung gegeben werden. Diese Vereinfachung des Handlings
reduziert auch das Risiko von Manipulationsfehlern und das Risiko, Keime einzuschieppen.

5  FEin weiterer Vorteil der ethanolischen Losung ist die sehr einfache Zusammensetzung der
Formulierung, bestehend ausschlieBlich aus dem Wirkstoff und dem Ldsungsmittel. Sie
ermdglicht sine im Vergleich zu einem Lyophilisat viel einfachere und preisginstigere
Herstellung.

10 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 Qualititskontrolle 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

15  Hilfsstoffen direkt analysierbar ist.

Ein Nachteil der ethanolischen Lésung bestsht in ihrer geringen chemischen Stabilitat. Sie
hat folgende konkrete nachteilige Auswirkungen:
s« Es muissen hohe Konzentrationen von Abbauprodukten im Fertigprodukt in
20 Kauf genommen werden (z.B. 6 % PGA1)
s Die Laufzeit der Fertigpradukte ist begrenzt (z.B. 18 Mon)
¢ Die Lagerung der Fertigprodukte muss kihl erfolgen, eine permanente
Kilhlkette ist aufrecht zu erhalten (2 — 8 °C)
s Die Standzeit bei Raumtemperatur, die im Zuge des Herstellprozesses
25 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

kostenginstig hergestellt werden kann und die unkompliziert zu analysieren ist, die aber
30 gleichzeitig eine verbesserte Stabilitit aufweist.

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, eine solche Formulierung zu entwickeln, die zusatzlich
zu den hisherigen Vorteilen der ethanolischen Ldsung (z.B. von Pridax®) eine geringere
Konzentration an Abbauprodukten enthalt, eine verbesserte StabilitAt und eine langere

35 Haltharkeit aufweist und ein weniger strenges Kihlregime bei der Herstellung, beim
Transport und bei Lagerung erfordert.
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Diese Aufgabe wird dadurch gelést, dass die Lésung von Alprostadil eine geringe Menge
giner sauren Kamponente enthalt.

ErfindungsgemaB liegt also eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung vor,

5 inshesondere als Konzentrat zur weiteren Herstellung einer Infusionsidsung, enthaltend
Alprostadil als Wirkstoff, geldst in zumindest einem nicht-wassrigen Losungsmittel,
enthaltend zumindest eine Sdure bzw. eine als SAure bzw. Protonendonator wirkende
Substanz als Stabilisator fir den Wirkstoff.

10 Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgeméBe Ldsung im Vergleich
zum Stand der Technik (Pridax® 20 ug/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung)
eine wesentlich bessere Lagerstabilitit aufweist, insbesondere, dass die Bildung des
Hauptabbauproduktes PGAT1 deutlich verlangsamt ist. Dieser Stabilisierungseffekt ist so

ausgepragt, dass die edindungsgeméBe Zubereitung geeignet ist, alie Zielsetzungen der
16  Erfindung zu errsichen. Die obere Spezifikationsgrenze fir das Abbauprodukt PGA1 kann

reduziert werden kann (2.B. von 6 % auf 4 %). Die Haltbarkeit des Produktes wird verldngert

(2.B. von 18 Monate auf 36 Monats). Die Standzeit der Losung wéhrend 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
20 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
gegenliber Basen, S3uren und Oxidationsmitteln ist, wobei insbesondere Basen und Sauren

25 die Abspaltung von Wasser zum Hauptabbauprodukt PGA1 beschleunigen. Wegen der
geringen Dosierung des Alprostadils in der Kanzentratlbsung von 20 pg/ml bis 500 ug/mil, ist
damit zu rechnen, dass bereits kleine Mengen der oben genannten Verunreinigungen zu
einer Verschlechterung der Stahbilitat fihren. Wegen ihres ubiquitdren Vorkommens ist eine
konsequente Vermeidung dieser Verunreinigungen mit dem derzeitigen Stand der Technik,

30 allein durch die Prozessflihrung bzw. die Reinheit von Packmitteln und Lésungsmitteln nicht
mdglich bzw. wiirden solche Technologien die Herstellkosten soweit erhéhen, dass das
Produkt zu keinem marktdblichen Preis mehr angeboten werden kbnnte.

Véllig dberraschend wurde entgegen der in der Fachliteratur vertretenen Meinung gefunden,
35 dass sehr geringe Mengen von organischen oder anorganischen Séuren nicht zu der zu
erwartenden Verschlechterung der Stabilitdt filhren, 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
Siurekonzentration von 500 pa/ml oder kleiner fUhren.

Dem Stand der Technik entsprechend wird die Konzentration des Wirkstoffes in
5 ethanolischen Alprostadil-Lésungen in der Einheit ug/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 Lasungsmittels (absoluter Alkohol ca. 0,789 g/ml) dividiert wird. Bei der
theoretischen Abschétzung der fir eine Stabilisierung bendtigten Sduremenge aus der
10 exponentiellen Regression der erzeugten Stabilititsdaten ergibt sich die Sauremenge in der
Einheit uM, entsprechend umol/l. Mit Hilfe des Molekulargewichts der jeweiligen Saure kann
diese Konzentrationsangabe ebenfalls jederzeit in die Einheit pg/ml umgerechnet werden.

In vorteilhaften Formulierungen werden geringe Sdurekonzentrationen von 0,05 - 500 pg/mi
15  eingesetzt, vorzugsweise 0,1 - 100 pg/ml, insbesondere 5 - 50 ug/ml. In einer besonders
bevorzugten Ausflhrungsform der Erfindung ist zur Stabilisierung einer ethanolischen
Lésung enthaltend 20 pg/ml Alprostadil ein S&urezusatz von ebenfalls 20 pg/ml vorgesehen.

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

Zur analytischen Bestimmung der artifiziell zugesetzten Sdure kénnen dem Stand der
Technik entsprechende analytische Methoden wie z.B. HPLC, GC, Titration oder
spektroskopische Methoden herangezogen werden. Ein Nachweis des Saurezusatzes durch

25 eine Messung des pH-Wertes ist in den erfindungsgeméBen alkoholischen, d.h. nicht
wissrigen Formulierungen nicht maglich. In einem vereinfachten Test kann aber die Zugabe
von S&ure durch Verdinnung des Fertigarzneimittels im Verhdlinis von 1:25 mit einer
0,9%igen NaCl Lésung und anschlieBende Messung des pH-Waertes der beiden Lasungen
erfolgen. Eine Senkung des pH-Wertes um mindestens 0.2 Einheiten gegeniiber dem

30 Ausgangswert der verwendsten 0,9%igen NaCl Losung zeigt den Zusatz von Sure in der
Formulierung an.

Unter den Begriffen ,saure Komponente' und ,S&ure" werden im 3inne der Erfindung
Verbindungen gemaB der Sauredefinition von Brdnsted und lLowry verstanden, d.h.
35  Substanzen, welche in der Lage sind Protonen abzugeben bzw. als Protonendonator zu
fungieren. Um gegenilber dem Alprostadil als Protonendonator zu wirken, muss eine Siure
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 handein. Die
Sauren kdnnen sowohl einbasig, als auch mehrbasig sein. Vorteilhaft geeignete S&uren im
Sinne der Erfindung sind solche arganische und anorganische Sauren, die auf Grund ihres
toxikologischen Profils in parenteralen Arzneimitteln einsetzbar sind und die sich in den
5 erfindungsgemiBen Konzentrationen in den verwendeten Losungsmitteln, inshesondere in
absolutem Altkohol, auch bel niedrigen Temperaturen vollsténdig und klar 15sen. Beispiele fir
solche Sduren sind Salzsdure, Essigsdure, Zitronensaure, Apfelséiure, Milchsaure,
Weinsdure oder Acatylcysiein.
Als im Sinne der Erfindung besonders geeignet haben sich organische Carbonséduren,

10  insbesondere wegen ihres breiten Stabilisisrungsoptimums mehrbasige, organische
Hydroxycarbonsauren, erwiesen. Vorzugsweise werden deshalb Sauren wie z.B.
Zitronenséure, Apfelséure oder Weinséure eingesetzt, besonders bevorzugt ist die
Verwendung von DL-Apfelséure.

Verwendbar sind allerdings auch anorganische Sauren, ingbesondere ausgewihlt aus der

16  Gruppe Salzsiure oder Phaspharsaure.

Stabilitatsversuche haben ergeben, dass sich eine Stahilititsverbesserung im Wasentlichen
mit all denjenigen Siuren erreichen lasst, die die hier angegebenen Bedingungen erflllen.
Eine Stabilisierung lasst sich stets sowohl daran erkennen, dass der Gehalt an Alprostadil
20 waéhrend einer Testlagerung langsamer abnimmt, als auch daran, dass der Gehalt an
Verunrginigungen, insbesondere an Verunreinigung A langsamer steigt. Die Konzentration,
bei der eine maximale Stabilitatsverbesserung auftritt, sowie das Ausmall der
Stabilititsverbesserung, héngen signifikant von der Art der verwendeten Saure,
insbesondere von ihrem pKal-Wert, ab, wobei die stabilisierende Wirkung in allen Féllen ein
25  Konzentrationsoptimum durchlduft.

Keine Stabilititsverbesserung konnts beim Zusatz saursr Puffersysteme beobachtet werden.
Wiéhrend z. B, der Zusatz von 50 pg/ml Essigséure gegeniber einer rein ethanolischen
Alprostadil Lésung zu einer Verbesserung der Stabilitat fihrt, wird die Stabilitdt durch den
30 Zusatz von Puffermischungen bestehend aus 50 pg/ml Essigséure und 50 pg/mi
Natriumacetat oder 25 ug/ml Essigséure und 25 pg/mi 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

35 ist, je stdrker die S4ure ist. Die nachfolgende Tahelle 1 macht diesen Zusammenhang flr
eine Lisung von Alprostadil in wasserfrgiem Ethanol in einer Konzentration von 20 ug/ml
deutlich:
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Tabelle 1: Fir die Stabilisierung einer Lésung von 20 pg/ml Alprostadil in wasserfreiem
Ethanol geeignete Sauren und dafiir geeignete Saurekonzentrationen

Siure pks1- Konzentrationsbereich der Konzentrationsbereich der
Woert Stabilisierungswirkung optimalen
in pg/mi Stabilisierungswirkung in pg/ml

Salzsdure -7 0,1-08 0,3-07
Phosphorsdure | + 2,16 05-15 1-10
Weinsaure + 2,98 2-150 5-80
DL-Apfelsdure + 3,46 5-200 10-100
Acetyleystein + 3,82 5-350 10 -100
Essigsaure + 4,75 20 - 500 50 -250

5 Tabelle 1 enthilt somit vorteilhafte Konzentrationen von vorteilhaft einsetzbaren Sduren, bsi
denen sich experimentell die besten Stabilisierungen fiir Alprostadil ergeben haben.

Aus den Vergleichsversuchen I4sst sich weiters ableiten, dass sich vorteilhafte
Stabilisierungseffekte erreichen lassen, wenn die Saure einen pKsl-Wert von < 4,85,
10  insbesondere im Bereich von 2 bis 4,8, aufweist.

In diesem Zusammenhang hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn die Saure einen pKs1-
Wert von gréBer gleich O bis kleiner 4,85 aufweist und in einer Konzentration von groBer
gleich ¢ min = 1,45 * @ hoch (1,02 * pKs1} pM (=pmol/l) und kleiner gleich c max = 11,76 * ¢

15  hoch (1,35 * pKs1) uM (=pmol/l} enthalten ist oder wenn die S&ure einen pKs1-Wert von
kleiner 0 aufweist und in einer Konzentration von gréBer gleich ¢ min = 1,0 uM (=pmaol/l) und
klginer gleich ¢ max = 15 UM (=pumol/l) enthalten ist.

Dabei hat es sich fUr die Alprostadil-Stabilisierung weiters als hesonders vortsilhaft erwiesen,

20 wenn die anorganische oder organische Siure einen pKsi-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/mi, enthalten ist.

25

Duration: 07.01.2016 16:31:48 - 07.01.2016 16:36.12. This page 12 GEAENDERTES BLAT T57633:50
Received at the EPO on Jan 07, 2016 16:36:12. Page 12 of 30



Bv/B1-2016  16:29 WILDHACK JELLIMEK + BE492923934465 MUMZ2E D13
PCT/AT 2015/050 029 - 07.01.2016

5 Vorteilhafterweise kann als nicht-wassriges Lésungsmittel Propylenglycol, 1,38 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 geméaB den Definitionen und Anforderungen der
Europdischen Pharmakopoe. Wasserfreies Ethanol PhEuUr (min. 99.5 % (V/V)) und absoluter

10 Ethanol werden dabei als Synonyme verstanden, oft werden sie auch als 100%iges Ethanol

bezeichnet, was vorliegend ebenfalls gleichbedeutend ist.

All diese L8sungsmittel sind in parenteralen Zubereitungen auf Grund ihres toxikologischen

Profils anwendbar und der Wirkstoff Alprostadil ist darin in ausreichender Konzentration

Idslich. Auch Mischungen dieser Losungsmittel sind vorteilhaft einsetzbar. Dariiber hinaus
15  kénnen dem Lésungsmittel 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, gelost in

20 zumindest einem nicht-wassrigen Lésungsmittel, und aus zumindest einer S&ure bzw. einer
als Saure bzw. Protonendonator wirkenden Substanz als Stabilisator fir den Wirkstoff
besteht und keine weiteren Bestandteile, Exzipienten oder Additive umfasst.

Die Abfillung der erfindungsgeméBen Lésung erfolgt in geeignete Primérpackmittel. Als

25  Primarpackmittel werden in diesem Zusammenhang Packmittel verstanden, welche in
direktem Kontakt mit dem Arzneimittel stehen. Sie missen einerseits den Anforderungen der
einschldgigen Arzneiblicher entsprechen und missen darlber hinaus so ausgewahit
werden, dass sie méglichst wenig fir die Stabilitiat des Inhalts schédliche Substanzen, wie
z.B. basische Verunreinigungen, abgeben. Geeignete Materialien, aus denen flr

30 empiindliche Parenteralia einsetzbare Primérpackmittel bestehen, sind dem Fachmann
bekannt. Denkbar sind beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich Réhrenglas oder Huttenglas
der hydrolytischen Klasse | oder der hydrolytischen Klasse Il, mit Innenvergiitung. Ebenso
anwendbar sind beispiclsweise, aber nichi ausschlieBlich Kunststoffe wie COP, COC, PP,
PE, HDPE, Tefion, PA.

35
Bevorzugte Primarbehaltnisse sind Glasampullen oder Durchstechflaschen (Vials),
hestehend aus Réhrenglas der hydrolytischen Klasse 1. Als primares Verschlussmaterial fir
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Durchstechflaschen kommen Stopfen aus Brombutyl-Kautschuk oder Chlorbutyl-Kautschuk,
vorzugsweise beschichtet, In  Frage. Weitere maogliche Primérbehaltnisse  sind
belspielsweise, aber nicht ausschlieBlich, Karpulen oder Fertigspritzen.

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

Die Saure wird im Sinne der Erfindung vorzugsweise wahrend des Herstellprozesses des
10 Ferligarzneimittels dem Ldsungsmittel zugegeben. Mégliche Ausfilhrungsvarianten waren,

die Saure wahrend des Herstellprozesses des Ldsungsmittels oder eines weiteren

Hilfsstoffes oder wihrend des Herstellprozesses des Wirkstoffes Alprostadil zuzugeben.

Die erindungsgemidBe pharmazeutische Zusammensetzung ist vorieilhafterweise ein
16 Konzentrat fiir die Erstellung einer parenteral zu verabreichenden Infusionsidsung, welches
Konzentrat, insbesondere durch einen Verddnnungsschritt, zu der gebrauchsfertigen
Infusionsldsung fiir die parenterale Verabreichung herrichtbar oder hergerichtet ist. Durch die
Verdinnung, z.B. mit isotonisierter, wasstiger Lsung, vorzugsweise mit physiologischer
Kochsalzldsung, insbesondere in einem Verhaitnis von 1:10 bis 1:500, vorzugsweise 1:20 bis
20 1:250, ist dann die gebrauchsfertige parenterale Infusionsldsung erhéltlich.
Alternativ ist die Zusammensetzung als konzentrierte Injektionslésung flir die direkte
Verabreichung méglich.

Simdtliche in dieser Anmeldung angegebenen Konzentrationsangaben, 2.B. fir die Séure, fir
25 Alprostadil etc, beziehen sind jedenfalls auf ein solches Konzentrat und nicht auf die
gebrauchsfertige, verdlnnte Infusionsidsung.

ErfindungsgemaB ist dementsprechend in einem weiteren Aspeki ein Vertahren zur

Herstellung einer fliissigen pharmazeutischen Zusammensetzung, als Konzantrat, ‘
30 vorgesehen, im Zuge dessen dem in einem, wie zuvor beschriebenen, nicht-wassrigen }

Losungsmittel geldsten Wirkstoff Alprostadil, zumindest eine S&ure bzw. eine als S&ure bzw,

Protonendonator wirkende Substanz, wie zuvor beschrieben, als Stabilisator fir den

Wirkstolf zugesetzt wird.

35 ErfindungsgemaB ist weiters die Verwendung zumindest einer Saure bzw. einer als Saure
bzw. Protonendonator wirkenden Substanz, wie zuvor beschrieben, als Stabilisator fiir den
Wirkstoff Alprostadil bzw. fiir eine, wie zuvor beschriebens, flissige pharmazeutische
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Zusammensetzung, enthaltend den in einem nicht-wéssrigen Losungsmittel gelosten
Wirkstoff Alprostadil.

Die erfindungsgemiBe Zusammensetzung dient in ihrer wichtigsten Indikation zur

5 Behandlung der chronischen arteriellen Verschiusskrankheit im Stadium [l und IV, wenn
eine Therapie zur Erweiterung der BlutgeféBe nicht maglich oder erfolglos ist.

Beispiele:

10 Im Folgenden wird die Erfindung an Hand von einigen exemplarischen aber nicht
sinschrankend zu verstehenden Ausfihrungsbeispieien dargestalit:

Beispiel 1:
(Laboransatz / Ethanol / 20 pg/ml Alprostadil / 40 pg/ml Essigséure / Vials)
15
In einem 2,5 | Glasreaktor mit Rilhrwerk wird Ethanol absolut vorgelegt und Essigsaure
wasserfrei zugegeben. Nach vollstindigem Auflésen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
Rihren zugegeben, die L&sung in 2mi Typ | Braunglas Vials abgefllit und mit einem
Chlorbutyl-Kautschuk Stopfen verschlossen.
20
Menge / g
Alprostadil 0,043
Ethanol absolut 1700
Essigsdure, wasserfrai 0,086

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

25 In einem 2,5 | Glasreaktor mit Rilhrwerk wird Ethanol absolut vorgelegt und DL-Apfelsaure
zugegeben. Nach vollstindigem Auflésen wird der Wirkstoff Alprostadil unter Rihren
zugegeben, die Lésung in 2ml Typ | Braunglas Vials abgefullt 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 / Ethano! / 20 pg/ml Alprostadil / 20 pg/mil Apfelsdure / Fertigspritzen)

5 In einem 2,5 | Glasreaktor mit Rihrwerk wird Ethanol absolut vorgelegt und DL -Apfelsaure
zugegeben. Nach vollstindigem Aufidsen wird der Wirkstoff Alprostadil unter Rihren
zugegeben und die Lésung in Fertigspritzen abgefilllt.

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

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

Die Formulierung geméB Beispiel 4 stellt eine besonders bevorzugte Ausfihrungsform der
Erfindung dar.
15
In einem 20 | Glasreaktor mit Rihrwerk wird gekuhiter Ethanol absoclut vorgelegt und DL-
Apfelsidure zugegeben. Nach volistandigem Aufidsen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
Rihren zugegeben. Nach vollstindigem Auflésen des Wirksioffes wird die |.Gsung Gber
einen Steritfiter mit einer Porenweite von 0,2 um filtriert und unter aseptischen Bedingungen
20 in 2ml Typ | Braunglas Ampullen abgeflllt. Die abgefiliten Ampullen werden auf sichtbare
Partikel und Dichtigkeit (berpriift, etikettiert und sekundérverpackt.

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

Weitere Ausfiihrungsbeispiele werden in den nachfolgenden Tabellen 2 und 3 aufgefdhrt,

25 wobei jeweils nur die Zusatze zum Lésungsmitte! in der Einheit g angegeben werden. Alle
in den Tabellen aufgefiinrten Beispiele knnen in beliebiger Chargengréfe hergestellt und in
alle Arten geeigneter Packmitiel abgeflllt werden.
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Tabelle 2: Rezepturbeispiele fir Zubereitungen in der Alprostadil-Konzentration 20 pg/mi

Beispiel 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Ethanol absolut | ad ad ad ad ad ad ad ad
iml | Aml | tml | Ami | Aml | Aml | Aml | Ami
Ethanol 96 % ad
iml
Propylenglycol ad
1ml
PGE 1 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Essigsaure 100
HCI 0,5
Phosphorsaure 5
Apfelséure 50 10 50 | 20
Acetylcystein 20 10
Zitronenséure 20
Weinséure 15 10

Tabelle 3: Rezepturbeispiele fiir Zubereitungen in Alprostadil-Konzentrationen 10-1000 ug/ml
Beispiel 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Ethanol absolut | ad ad ad ad ad ad ad
iml | Iml | Aml | 1ml | Iml | Iml | 1ml

Ethanol 96 % ' ad

iml
Propylenglycol ad

1mi

PGE 1 10 10 500 | 500 [ 500 | 1000 | 1000 | 500 | 500
Essigsdure 40 100
HCI 0,25 | 0,75
Phosphorsaure 7.5
Apfelsdure 20 20 20 50
Acetylcystain 20
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Nachweis der stabilisierenden Wirkung des Saurezusatzes:

Der Nachweis der stabilisierenden Wirkung des Saurezusatzes wurde an Hand von
5 Stabilitatspriffungen bei der vorgeschricbenen Lagertemperatur von 4 °C und unter
Stressbedingungen bei 25 °C / 65% RH gefiihrt. Als Packmittel wurden jeweils 2 ml Vials aus
Réhrenglas der hydrolytischen Klasse | verwendet. Diese Glasqualitét ist identisch mit der
Glasqualitat fir Ampullen. Nachfolgend wird nur Ober die Ergebnisse der Tests bei 25 °C
berichtet, da diese Tests bereits nach kirzerer Lagerdauer Aussagen zu Unterschieden in
10  der Stabilitat erlauben. Aus langjéhrigen Stabilititsprifungen des Handelsproduktes Pridax®
20 (Pridax 20 pg/ml Konzentrat zur Herstsllung einer Infusionsldsung) ist bekannt, dass die
Abbaureaktionen in der Zubereitung bei 4 °C qualitativ in der gleichen Weise ablaufen wie

bei 25 °C, allerdings etwa um den Faktor 10 langsamer.

15 In einem ersten, diese Erfindung konstituierenden Versuch wurde als Kontrolle die
Formulierung des Handelsproduktes Pridax® 20 ug/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung (Musterbezeichnung X03 130002-3), die als nachstkommender Stand der
Technik zu befrachten ist, gegen eine erfindungsgemaBe Testformulierung, enthaltend 20

ug/ml Essigsdure und mit ansonsten gleicher Zusammensetzung (Musterbezeichnung X03
20  130002-9), geprift.

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
25 (% m/m) bezogen auf den deklarierten Gehalt an PGE1 gemessen und angegeben.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt fir beide Formulierungen die Gehalte an PGE1 (Wirkstoff)
und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt nach Herstellung (t = 0) und nach einer Lagerung
diber 12 Wochen bei 25° C / 65% RH (t = 12 w). Die Absolutwerte von PGE1 direkt nach

30 Herstellung betrugen 18,3 pa/ml fir die sdurefreie Formulierung und 18,4 pg/mi flr die
essigsdurehaltige Formulierung.
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Tabelle 4
Kontrolle vs 20 pg/ml Essigsdure, Lagerung 12 Wo bei 25° C

Formulierung t=0 1= 12 Wachen
X03 130002-3 | PGEA 100 % B4.2%
{(ohne Saure)
PGAT 0,28 % 19,8 %
¥03 1300029 | PGE1 100 % 95,6 %
{mit 20 pg/mi
Essigsaurs) PGAT 0,13 % 5,22 %

Der Zusatz von 20 pg/ml Essigsdure zu der Alprostadil Lésung gemaB dem Stand der

Technik filhrt nach 12 Wochen Lagerung bei 25 °C zu einem 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
10  Abbauprodukt).

Nachweis Finfluss der Menge bzw. Konzentration des Sdurezusatzes:

In einem weiteren Versuch wurde der Einfluss der Menge an Essigsaure auf den gefundenen

15  Stabilisierungseffekt untersucht. Dazu wurde die Formulierung des Handelsproduktes
Pridax® 20 pg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (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.

20
Die nachfolgende Tabelle 5 sowie die dazugehdrige Graphik 1 zeigen fur diese vier
Formulierungen die Gehalte an PGE1 (Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt
nach Herstellung (t = 0) und nach einer Lagerung Ober 6 Wochen bei 25° C/65% RH (1= 6
w). Die Absolutwerte von PGE1 direkt nach Herstellung betrugen zwischen 20,0 und 20,2
25  pg/ml,
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Tabelle 5:
Kontrolle vs Essigséaure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C

Formulierung t=0 t = 6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,6 %
(ohne Saura)
PGA1 0,13 % 5,15 %
X03 130007-1 PGE1 100 % 05,0 %
(mit 5 pg/ml
Essigsﬁure) PGA1 0,12 % 6,82 %
X03 130007-2 | PGE1 100 % 97,0 %
(mit 20 ug/ml
ESSEQSQUTB) PGA" 0,10 % 3,95 %
X03 130007-3 PGE1 100 % 99,0 %
{mit &0 pg/mi
Essigsaure) PGA1 0,11 % 2,36 %
5  Graphik 1:
Kontrolle ve Essigsiure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 26° C
100% 8,0%
i A R
g > N\ L 60% E
a7% — N T
5 o6% - 50%
&+ i
= 95% - A% &
'g aa% g EWPGE1
- o20% &
. ==FGA 1
§ 9% | oo% 8
x 92% —
é 91% - 100
90% - T " T r 0,0%
o 5 20 50
2Zugabe Essigsdure pg/ml

Die stabilisierende Witkung des Zusatzes 20 pg/ml Essigsdure zu der Alprostadil Lsung
konnte in diesem Versuch mittels der Probe X03 130007-2 reproduziert werden. Die
10 Erhéhung der Essigsuremenge auf 50 pg/ml filhrte zu siner weiteren Verbesserung der

Stabilitdt, bei einer Konzentration von nur 5 pg/ml konnte kein signifikanter
Stabilisierungseffekt beobachtet werden.
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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 ug/ml vergleichend untersucht. Dazu
5 wurde die Formulierung des Handelsproduktes Pridax® 20 pg/ml Konzenirat zur Herstellung
giner Infusionsldsung (Musterbezeichnung X03 130007) gegen Testformulierungen,
enthaltend jeweils 20 pg/ml Essigsdure (Musterbezeichnung X03 130007-2), Apfelséure
(Musterbezeichnung X03 130007-5), Weinsaure (Musterbezeichnung X03 130007-8),
Zitronensaure (Musterbezeichnung X03 130007-11), Acetyicystein (Musterbezeichnung X03
10 130007-14), Phosphorsaure (Musterbezeichnung X03 140006-6) und Salzsdure
(Musterbezeichnung X03 140006-3) und mit ansonsten gleicher Zusammensetzung geprift.

Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt fiir diese acht Formulierungen die Gehalte an PGE1
(Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt), jeweils direkt nach Herstellung (t = 0) und nach einer

15 lagerung ilber 8 Wochen bei 256° 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
rFc:rmu!ierung t=0 t = 6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,5 %
(ohne Saure)
PGA1 0,13% 5,15 %

X03 130007-2 PGE1 100 % 97.0%
(mit 20  pg/ml
Essigsdure) PGAT 0,10 % 3,05 %
X03 130007-5 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 20 pg/mi
X03 130007-8 PGE1 100 % 98,0 %
(mit 20 pg/mi
Weinséure) PGAT 0,06 % 0,67 %
X03 130007-11 PGE1 100 % 99,0 %
(mit 20 pg/ml
Zitronenséure) PGA1 0,09 % 0,50 %
X03 130007-14 PGEA 100 % 98,0 %
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(mit 20 pg/ml| peay < 0,05 % 0,71 %
Acetylcystein)
X03 140006-6 PGE1 100 % 92,0 %
(mit 20 pg/ml
Phospharsdure) | PGAT 0,06 % 13,66 %
X03 140006-3 PGE1 100 % 0%
(mit 20 pg/mi
Salzsiure) PGA1 < 0,05 % < 0,05

Die dazugehdrige Graphik 2 zeigt fur die funf Formulierungen, an denen eine stabilisierende

Wirkung beobachtet wurde, und firr die saurefreie Formulierung die Gehalte an PGE1

(Wirkstoff) und PGA1 (Abbauprodukt) nach einer Lagerung lber 6 Wochen bei 25° C/65%

5 RH. Nicht dargestellt sind die Werte der Formulisrungen mit Salzsaure und Phosphorsaure,

da hier keine Stabilisierung beobachtst wurde. Der Zusatz von 20 pg/ml Salzsaure fihrt zu

einem Totalabbau von Alprostadil und seinem Abbauprodukt PGA1, der Zusatz von 20 pg/mi

Phosphorsaure zu einer Verschlechterung der Stabilitét im Vergleich zu der sdurefreien

Formulierung. In beiden Fallen ist mit 20 pg/m! die fir die Stabilisierung optimale

10  Konzentration Uberschritten. Fiir Essigséure 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
102% 6.0%
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Der Versuch zeigt, dass der stabilisierende Effekt des Saurezusatzes in seinem AusmaB von
der Art der verwendeten Séure abhéngt. Die zundchst verwendete Essigsaure hat einen
geringeren Stabilisierungseffekt als mehrwertige organische Sauren und Acetyleystein, Far

§ den Funktionsmechanismus des Stabilisierungsefiekis bedeutet das, dass es sich nicht nur
um eine unspezifische Optimierung der Séurekonzentration, analog der pH-Wen
Optimierung in einem wéssrigen System, handelt, sondern dass Oberraschenderweise ein
saurespezifischer Stabilisierungsmechanismus zu beobachten ist.

10 Nachweis eines stabilisierenden Effektes auch der starken Sauren Phosphorsaure und
Salzsédure:

Da fir Phosphorsdure und Salzsdure bei einer Konzentration von 20 ug/ml keine

stabilisierender Effekt auftrat, wurde in weiteren Versuchen gepriift, ob ein solcher Effekt fur
15 diese Sauren bei niedrigeren Konzentrationen nachweisbar ist.

Dazu wurde Phosphorsiure zusétzlich in einer Konzentration von 5 pg/ml gepruft. Die

nachfolgende Tabelle zeigt, dass bei dieser Konzentration ein guter Stabilisierungseffekt

auftritt:
20 Tabelle 7:

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

PGAT 0,13 % 515 %

X03 140006-5 PGE1 100 % 98,5 %
(mit &5 pg/ml
X03 140006-6 PGE1 100 % 92,0 %
(mit 20 pg/ml
Phosphorsaure) PGAT1 0,06 % 13,56 %

Woeiters wurde Salzsdure zusatzlich im Konzentrationsbereich von 0,05 pg/ml bis 2 pg/ml
geprift. Auch bei Salzsdure wurde ein stabilisierender Effekt in einem Konzentrationsbereich

25 von 0,1 — 0,8 pyg/ml beobachtet, das Optimum der Stabilisierung wurde bei etwa 0,5 pg/mi
beobachtet, bereits bei einem Zusatz von 2 g/ml war die StabilitAt signifikant schlechter als
ohne SAurezusatz.
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Nachweis Menge bzw. Konzentration an Apfelséure:

Da sich beim Vergleich der unterschiedlichen Sauren Apfelséure als besonders tauglich
5 erwies und da Apfelsiure wegen ihre toxikologischen Profils fur die Verwendung in
parenteralen Zubereitungen sehr gut geeignet ist, wurde in einem weiteren Versuch der
Einfluss der Menge bzw. der Konzentration an Apfelséure auf den gefundenen
Stabilisierungseffekt untersucht. Dazu wurde - analog zum oben mit Essigsaure
beschriebenen Versuch - die Formulierung des Handelsproduktes Pridax® 20 ug/ml
10 Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (Musterbezeichnung X03 130007) gegen
Testformulierungen, enthaltend § pg/ml, 20 ug/ml und 50 pg/mi DL-Apfelsdure und mit

ansonsten gleicher Zusammensetzung (Musterbezeichnungen X03 130007-4, X03 130007-5
und X03 130006-1), gepruft.

15 Die nachfolgende Tabelle 8 sowie die dazugehorige 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 Gber 6 Wochen bei 26° C /65% RH (t =6
w). Die Absolutwerte von PGE1 direkt nach Herstellung betrugen zwischen 20,0 und 20,1

pg/ml.
20
Tabelle 8:
Kontrolle vs Apfelsdure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
Farmulierung t=0 t = 6 Wochen
X03 130007 PGE1 100 % 93,5 %
(ohne Saure)
PCA1 0,13% 515%
X03 130007-4 PGET 1100 % 100,0 %
{mit 5 pg/ml DL-
Apfaisﬁura) PGA1 < 0,05 % 1,19 %
X03 130007-5 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 20 pg/ml DL-
Apfelsaure) PGA1 < 0,05 % 0,60 %
X03 1300G7-6 PGE1 100 % 88,5 %
(mit 50 pg/ml DL-
Apfe|3§ure) PGA1 < 0,05 % 0,72 %
Graphik 3:
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Kontrolle vs Apfeiséure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
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5 Der Versuch zeigt, dass Apfelsaure, im Gegensatz zu Essigséure das Alprostadil schon bei
dem sehr geringen Zusatz von 5 upg/ml signifikant stabilisiert. Fine Erhdhung des
Saurezusatzes auf 20 pg/ml fiihrt zu einer Verbesserung des Stabilisierungseffekts, eine
weitere Erhéhung auf 50 pg/ml fihrt dagegen, wiederum im Gegensatz zu Essigsaure, 2u
keiner weiteren Verbesserung der Stabilitat.

10

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

Geeignet zur Stabilisierung von Alprostadil in alkoholischer Lésung sind solche Sauren,

15  deren pKs1-Wert niedriger als der pKs-Wert von Alprostadil selbst, also niedriger als 4,85 ist,
und die auBer ihrer Aciditat keine weiteren die Stabilitit beeinflussenden Eigenschaften
haben.

Fur die gesigneten Sauren besteht ein Zusammenhang zwischen dem pKs1-Wert und der
20 bendtigten Sduremenge bzw. -konzentration in der Weise, dass bei sinkendem pKs1-Wert
auch der Saurebedarf sinkt.

Aus den Stabilititswerten kann durch exponentielle Regression anndhernd folgender
Zusammenhang zwischen dem pKsi-Wert der stabilisierenden S&ure und der bendtigten
25 Sdurekonzentration hergestellt werden:
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C maxin pM c= 11,75 e(1,35* pKs1)
Cminin WM ¢ = 1,45 e(1,02* pKs1)

5 Diese Formeln geben die zur Stabilisierung bendtigte Saurekonzentration in der Einheit pM
(= umol / 1) an. Sie gilt fir geeignete organische und anorganische Sauren in einem pKs1-

Bereich von 0 bis 4,85.

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

Cmax =132 M
Cmin= 1,3 uM

i5 Die zuvor bereits beschricbene Tabelle 1 gibt beispiethaft zur Stabilisierung geeignete

Konzentrationen fiir verschieden S&uren in pg/mi an.
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Auf den schriftlichen Bescheid vom 2. Februar 2016

Beiliegend wird eine neue Anspruchsfassung iibermittelr, die die bisherige Anspruchsfassung
ersetzt. Es wird héflich gebeten die internationale vorliufige Prifung auf Basis dieser
Anspruchsfassung fortzusetzen.

1. Anderungen

Der nunmehrige Anspruch 1 setzt sich aus den Merkmalen der urspringlichen Anspriiche 1, 2, 4
und 11 zusammen. Anspruch 3 bleibr gestrichen. Die Anderungen sind durch Streichungen und
Kursiveetzungen nachvollziehbar gekennzeichnet, Die Nummerierung der abhéngigen Anspriiche

wurde angepasst.

Es liegt damit keine Uberschreitung der urspriinglichen Offenbarung vor.

2. Neuheit

Im Bescheid wurde fehlende Neuheit gegeniiber D1 beanstandet und zwar mit dem Argument, dass
in D1 auch Emulsionen enthaltend Alprostadil, ein nicht-wissri ges Losungsmittel und Olsiure,
beschrieben wiren.
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Anspruch 1 unterscheidet sich von D1 mun darin, dass die beanspruchte Zusammensetzung aus
dem nicht-wissrigen Ldsungsmittel, Alprostadil und der zusitzlichen Siure besteht und keine
weiteren Substanzen enthalten sind.

Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass diese zusétzliche Sdure einen pKsl-Wert von < 4,85
aufweisen muss, und dies ist bei der in D1 beschriebenen Qlséure bei weitem nicht der Fall wiire.

Anspruch 1 ist damit neu gegeniiber D1 und auch gegeniiber den anderen Vorhalten.

3. Erfinderische Titigkeit

3.1 Hierzu wurde im Bescheid zunichst beanstandet, dass das Problem nicht iiber die gesamie
Breite des Anspruchs gelést wire. Durch die vorgenommenen Prizisterungen der Losungsmittel
sowic der Saure sollte diese Beanstandung nun allerdings ausgerdumt sein.

Die Anmelderin hat gerade hinsichtlich der Séure cine groRe Anzahl an verschiedenen organischen
und anorganischen Sduren in Vergleichsversuchen untersucht und die Verallgemeinerung auf
Sduren mit einem pKsl-Wert von < 4,85 erscheint damit ausreichend analysiert und durch die
Untersuchungen bestatigt und gedeckt zu sein. Eine Aufnahme exakt derjenigen, beispielsweise in
den urspriinglichen Anspriichen 7 bis 11 genannten, speziellen Siuren in Anspruch 1 scheint nicht
gerechtfertigt und wiirde den Anmelder iiber Gebilhr cinschrinken und nicht der
erfindungsgemifien Lehre gerecht werden.

Sollte das Amt die Beurteilung der erfinderischen T#rigkeit allerdings dennoch davon abhingig
machen und die erfinderische Titigkeit von Anspruch 1 aus dem Grund, dass das Problem
hinsichtlich der Definition der Saure immer noch nicht iiber die gesamte Breite geldst wiire,
weiterlin verneinen, wird héflich um eine telefonische Riicksprache gebeten. Die Anmelderin ist
nimlich am Erhalt eines positiven internationalen Priifungsberichts intercssicrt. Zumindes: wird
beantragt, das Amt mége explizit auf die genannten abhiingigen (urspriinglichen) Anspriiche 7 bis
11 (jetzt Anspriiche 4 bis 8) eingehen und bei der Feststellung der erfinderischen Titigkeit im Feld
Nummer V zumindest diese Anspriiche als erfinderisch anerkennen.

3.2 Weiters beanstandet das Amt fehlende erfinderische Titigkeit ausgehend von D2 als
niichstkommendem Stand der Technik in Kombination mit D3 und/oder D4, und zwar mit dem
Argument, dass in D3 ein Hinweis enthalten wire, dass Alprostadil im sauren pH-Bereich, bei
niedriger Temperatur und in nicht-wissrigen Losungsmitteln wie Triacetin und Fthanol stabiler
wire,
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Es ist 2war zatreffend, dass in D3, auf Seite 1, drittletzter Absatz, der Satz enthalten ist:

"These studies have shown that PGE, is more stable ar slighily_acidic pH, a lawer
temperatures, and in nonagueus solvents such as friacetin or Ethanol”,

Dieser - nicht umsonst nur in der "Introduction” von D3 enthaltene Satz - betrifft allerdings nicht
die Untersuchungen von D3 selbst, sondern Erkenntnisse aus anderen Studien. In D3 wurden
ndmlich ausschlieBlich weissrige Systeme untersucht, Im Detail wird hierzu anf unsere
Ausfithrangen vom 7. Jinner 2016 verwiesen.

AuBerdem betrifft dieser Satz eine Aufzihlung von drei unterschiedlichen und miteinander nicht
zusammenhingenden Aspekten, nimlich

- die erhihte Stabilitat von PGE; im leicht sauren Milieu

- die erhéhte Stabilitit von PGE, bei geringeren Temperaturen sowie

- die erhohte Stabilitit von PGFE) in nicht-wissrigen Losungsmitteln.
Die beiden Punkte, nimlich "thar PGE; is more stable at slightly acidic pH" uwnd "that PGE; is
more stable in nonaqueus solvents” sind aber nicht miteinander kombinierbar, Eine solche
Kombination gibt diese Aufzéhlung nicht her und eine solche Interpretation wire auch nicht
sinnvoll, denn in einem nicht-wissrigen Lbsungsmitte] wie Triacetin oder Ethanol existiert per
Definition kein pH-Wert, es liele sich auch kein pH-Wert messen und folglich lieBe sich die
Losung auch nicht auf einen slightly acidic pH einstellen.

Schon deshalb ist weder D3 noch D4 relevant und der Fachmann wiirde aus diesem Satz keine
Riickschliisse zichen konnen, wie er die Stabilitit von Alprostadil in einem pichi-wissrigen Milieu
erhéhen kénnte, in dem es gar keinen pH-Wert gibr.

Der wesentlichste Punkt ist allerdings der folgende:

In Anspruch 1 ist nimlich vorgesehen, dass zu dem Konzentrat, in dem Alprostadil in einem nicht-
wassrigen Losungsmittel geldst ist, zusitzlich noch eine zusitzliche Komponente, nimlich die
Siure, hinzugegeben wird. Eine derartige Hinzufiigung einer zusdrzlichen Sinre - zusatzlich zu
Alprostadil und zum nicht-wissrigen Lisungsmirtel - ist weder in D3 noch in D4 beschrieben. Dort
ist lediglich vom leicht sauren pH-Wert bzw. dem leicht sauren Milieu die Rede, der/das sich im
wissrigen System allerdings bereits durch den Wirkstoff Alprostadil selbst einstelit, da Alprostadil
selbst eine mittelstarke Siure mit einem pKs-Wert von 4.85 ist. Die bewusste Zugabe einer
Zusdtglichen Siwre als Stabilisator im nicht-wassrigen System, und schon gar nicht einer
zusdtzlichen Sdure mit einem pKsl-Wert von < 4,85, also einer Siure die stirker ist, als
Alprostadil selbst, ist dort nicht erwghnt und der Fachmann finder in D3/D4 auch keinen Anlass
eine solche zu einem nicht-wissrigen Alprostadil-Konzenirat extra hinzuzufiigen,

Der vorliegende Anspruch 1 ist damit erfinderisch.
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Es wird hoflich gebeten die Neuheit und die erfinderische Tatigkeit fiir alle Anspriiche
festzustellen, Sollte dies allerdings nicht fiir alle Anspriiche mdglich sein, wird héflich um eine
telefonische Ricksprache mit dem zustiindigen Vertreter gebeten. Auferdem wird fiir diesen Fall
héflich ersucht zuf die einzelnen abhéngigen Anspriiche im Detail einzugehen, insbesondere auch
auf dic Merkmale der (urspriinglichen) Anspriiche 7 bis 11 sowie 12-21 (jetzt Anspriiche 4 bis 8
bzw. Anspriiche 9 bis 19.

Anlagen:
Angpriiche Arbeitsfassung

Anspriiche Reinfassung

WILDHACK & JELLINEK PATENTANWALTE OG | FN: 320556g | UTD: ATU64595566 | TBAN: ATIS51100006573711000 | SWTFT: BKAUATWW

Duration: 31.03.2016 11:50:12 - 31.03.2016 11.52:28. This page 4 of 12 was completed at 31.03.2016 11:51:01
Received at the EPO on Mar 31, 2016 11:52:28. Page 4 of 12



31832816 11:47 WILDHACK JELLINEK + B@498923394465 NUMIGE  PES
PCT/AT 2015/050 029 - 31-03-2016

1. ) 18076

Gednderte Patentansprache fir Bescheid int. Prof - Mérz 2016 - Reinfassung:

1. Flissige pharmazeutische Zusammensetzung als Konzentrat zur Herstellung einer
5 Infusionslosung, bestehend aus Alprostadil als Wirkstoff, geldst in einem nicht-wéssrigen

Lésungsmittel,
wobei das nicht-wassrige Lésungsmittel Propylenglycol, 1,3 Butandicl, 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,

10 und aus zumindest einer S#ure bzw. einer als S#ure bzw. Protonendonator wirkenden
Substanz als Stabilisator flir den Wirkstoff,
waobei die Saure einen pKs1-Wert von < 4,85 aufweist.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure eine
16 organische Séure, insbesondere eing Carbonsaurs, ist.

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Séure eine Hydroxycarbonsaure ist.

20 4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure aus der Gruppe Apfelsaure, Essigsdure, Weinsaure, Milchsdure, Acetylcystein oder
Zitronensaure ausgewahlt ist.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
25  Sdure eine mehrwertige Hydroxycarbonsaure, vorzugsweise Zitronensaure, Apfelsédure oder
Weinsaure, ist.

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

7. Zusammensetzung nach ginem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure Apfelsaure, insbesondere DL- Apfelsaure, ist.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Siure eine
35 anorganische Siure, insbesondere ausgewahit aus der Gruppe Salzséure oder
Phosphorséure, ist.

Duration: 31.03.2016 11:50:12 - 31.03.2016 11:52:28. This page 5 0GEAENDERTES BLAT T11:5112
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8. Zusammengetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Sédure einen pKs1-Wert im Bereich von 2 bis 4,8 aufweist.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass

5 die Saure einen pKs1-Wert von groBer gleich 0 bis kleiner 4,85 aufweist und in einer
Konzentration von grofer gleich ¢ min = 1,45 *'e %2 " P% M (=umol) und Kleiner gleich ¢
max = 11,75 * e (572K M (=pmol/) enthalten ist.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass

10 die Saure einen pKsi-Wert von kleiner 0 aufweist und in einer Konzentration von gréBer
gleich ¢ min = 1,0 uM (=pmol/) und kleiner gleich ¢ max = 15 UM (=pmol/), VOrzZUgsweise
groBer gleich ¢ min = 1,3 uM (=pumal/l) und kleiner gleich c max = 13,2 uM (=umol/l},
enthalten ist,

15 12. Zusammensetzung nach einem der Ansprilche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure in einer Konzentration von 0,05-500 pg/ml, vorzugsweise 0,1-100 pg/mi,
insbesondere 5-50 pg/mi, enthalten ist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
20 die Saure einen pKs1-Wert von griiBer gleich 2 bis kleiner gleich 4,8 aufweist und in einer

Konzentration von 0.5 bis 500 pg/ml, insbesondere von 1 bis 250 pa/ml, enthalten ist.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 big f1 3, dadurch gekennzeichnet, dass

die Saure Essigsaure ist und in einer Konzentration zwischen 20 und 500 pg/m!,
25  insbesondere zwischen 50 und 250 pg/ml, enthalten ist.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnat, dass
die Saure Acetylcystein ist und in einer Konzentration zwischen 5 und 350 pg/ml,
insbesondere zwischen 10 und 100 pg/m, enthalten ist.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Apfelsdure, insbesondere DL- Apfelséure, ist und in einer Konzentration zwischen
5 und 200 pg/ml, insbesondare zwischen 10 und 100 pg/ml, enthalten ist.

3% 17, Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Weinsaure ist und in einer Konzentration zwischen 2 und 150 pa/mil, insbesondere
Zwischen 5 und 50 pg/mi, enthalten ist.

Duration: 31.03.2016 11:50:12 - 31.03.2016 11:52:28. This page 6 cuEAENDERTES BLAT T11:5125
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18. Zusammengetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
die Sdure Phosphorsdure ist und in einer Konzentration zwischen 0,5 und 15 pg/ml,
insbesondere zwischen 1 und 10 pug/ml, enthalten ist.

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 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/mi, enthalten ist.

10 20. Zusammensetzung nach sinem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
Alprostadil in einer Konzentration von 1-1000 pg/ml, vorzugsweise 5-750 ug/ml,
insbesondere 20-500 pg/ml, enthalten ist, ‘

21. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass
15 diese in Glasampullen, Glasvials, Karpulen oder Fertigspritzen abgefiillt ist.

22. Kit-of-parts, umfassend die Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 21,
enthalten in einer Glasampulle, Glasvial, Karpule oder Fertigspritze.

20 23, Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass
die pharmazeutische Zusammensetzung ein Konzentrat zur Herstellung einer
gebrauchsfertigen infusionsidsung flr die parenterale Verabreichung, insbesondere durch
ginen Verdlinnungsschritt mit einer geeigneten Tragerldsung, ist oder als Konzentrat zur
weiteren Herstellung einer verdiinnten, gebrauchsfertigen Infusionsldsung fur die parenterale

25  Verabreichung hergerichtet ist.

24. (Gebrauchsfertige parenterale Zusammensetzung, erhdltlich durch Verdiinnen der

konzenfrieten Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche mit

isotonisierter, wassriger Losung, vorzugsweise mit  physiologischer Kochsalzldsung,
30  insbesondere in einem Verhéltnis von 1:10 bis 1:500, vorzugsweise 1:20 bis 1:250.

25. Verfahren zur Herstellung einer flissigen pharmazeutischen Zusammensetzung nach
einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass dem in einem nicht-
wassrigen Ldsungsmittel nach einem der vorangehenden Anspriiche gelosten Wirkstoff

35 Alprostadil zumindest eine Sdure bzw. eine als Séure bzw. Protonendonator wirkende
Substanz nach einem der vorangehenden Anspriche als Stabilisator fir den Wirkstoff
zugesetzt wird.
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26. Verwendung zumindest einer Sdure bzw. einer als S#ure bzw. Protonendonator
wirkenden Substanz nach einem der vorangehenden Anspriiche als Stabilisater fir den
Wirkstoff bzw, flr eine fllissige pharmazeutische Zusammensetzung nach eingm der

§ vorangshenden Anspriiche, enthaltend den in einem nicht-wéssrigen Ldsungsmittel nach
ginem der vorangehenden Anspriiche geldsten Wirkstoff Alprostadil.
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Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims 1—26

Claims

Inventive step (IS) Claims 1—26
Claims

Industrial applicability (IA) Clims 1—26
Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

1. Reference is made to the following documents:

DI CN 103 110 579 A (BEIJING DELI FURUI MEDICAL
SCIENCE & TECHNOLOGY CO LTD) 22 May 2013
(2013-05-22)

D2 "Pridax Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung", , 1 August 2013 (2013-08-01),
XP055196343, retrieved from the Internet:
URL:http://www.pharmore.de/pdf_files/pharmore—
plus/pridax_fi_aug 2013.pdf

D3 YOUNGER E W ET AL: "The stability of
prostaglandin El1 in dilute physiological
solutions at 37 degrees C", PROSTAGLANDINS,
BUTTERWORTH, STONEHAM, MA, US, Vol. 31, No. 5,
1 May 1986 (1986-05-01), pages 923-927,
XP025423268,

D4 R A UEBEL ET AL: "Stability evaluation of a
prostaglandin El saline solution packed in
insulin syringes", INTERNATIONAL JOURNAL OF
IMPOTENCE RESEARCH, Vol. 13, No. 1,

1 February 2001 (2001-02-01), pages 16-17,
XP055196348,

For the purpose of the present examination, the

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (January 2015)
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machine translation into English of document D1

has been used.

2. Novelty

Document D1 discloses injection solutions
containing Alprostadil, oleic acid and ethanol as
a solvents (examples); these differ from the
subject matter of the present application in that
the solutions consist not only of the above three
components but also contain other substances; in
addition, the pKs value of the oleic acid is not

less than 4.85.

The Alprostadil concentrate Pridax, which contains
Alprostadil in an anhydrous ethanol and
consequently differs from the subject matter of
the present application by virtue of the absence

of acid components, is disclosed in document D2.

The stability of prostaglandin E1, which includes
Alprostadil, in aqueous solutions is described in
both documents D3 and D4. The concentrates

according to the invention are not disclosed.

In consequence, the subject matter of the present

application appears to be novel over the cited

prior art (PCT Article 33(2)).

3. Inventive step

a) Document D2, which is regarded as the closest

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (January 2015)
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prior art since it likewise discloses an
Alprostadil concentrate, differs from the
subject matter of the present application by

virtue of the absence of an acid.

b) In the present application, the applicant has
shown that the addition of an acid component
to an anhydrous solvent increases the shelf
life of Alprostadil and reduces the

concentration of by-products.

In particular, it is disclosed that a slight
decrease in Alprostadil can be determined
after the compositions according to the
invention, which contain an additional

20 pg/ml of ethanoic acid relative to
document D2, have been kept at 25°C for 12

weeks.

The present application further discloses
that the stabilising effect of a composition
containing Alprostadil can be improved by

increasing the amount of ethanoic acid.

The influence of the type of acid on the
stabilisation and the dependency of the
stabilisation of Alprostadil on the
concentration of acid are also disclosed in

the application.

c) Thus, the problem addressed by the present

application appears to be that of devising a

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (January 2015)
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further liquid composition as a concentrate
containing Alprostadil, which composition

displays increased stability.

d) According to the present application, the
above problem is solved by a composition
according to claim 1, said composition
consisting of Alprostadil, an acid with a pKs
value of < 4.85 and an anhydrous solvent
selected from propylene glycol, 1,3-
butanediol, ethyl acetate, ethanol 96% Ph Eur
(95.1% - 96.9% (V/V)) or anhydrous ethanol
Ph Eur (min. 99.5% (V/V)) or absolute ethanol

or mixtures thereof.

e) Although documents D3 and D4 respectively
disclose an increase in the stability of
Alprostadil in a saline solution with pH 4.5
or 4.7 by comparison with that in a phosphate
buffered aqueous solution pH 7.4 (see D3,
page 923; and D4, page 17, right-hand
column), a person skilled in the art can find
nothing in said documents to indicate the
solution claimed in the patent application;
the solutions used in documents D3 and D4 are

aqueous solutions, not concentrates.
None of the documents cited in the prior art
suggests the addition of an acid, in

particular an acid with a pKs value of < 4.85.

f) The subject matter of the present application

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (January 2015)
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consequently appears to involve an inventive

step (PCT Article 33(3)).
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Con relacion al punto V

Determinacion fundamentada con relacién a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones en apoyo de esta determinacion

1.
Se remite a los siguientes documentos:

D1 CN 103 110 579 A (BENING DELI FURUI MEDICAL SCIENCE &
TECHNOLOGY CO LTD) 22 de mayo de 2013 (2013-05-22)

D2 “Pridax Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung”, , 1 de agosto de
2013 (2013-08-01), XP055196343, encontrado en el Internet:
URL:http//www.pharmore.de/pdf_files/pharmore-plus/pridax_fi_aug_2013.pdf

D3 YOUNGER E W ET AL: “The stability of prostaglandin E1 in dilute
physiological solutions at 37 degrees C”, PROSTAGALNDINS,
BUTTERWORTH, STONEHAM, MA, US, tomo 31, N° 5, 1 de mayo de 1986
(1986-05-01), paginas 923-927, XP025423268,

D4 R A UEBEL ET AL: “Stability evaluation of a prostaglandin E1 saline solution
packed in insulin syringes”, INTERNATIONAL JOURNAL OF RESEARCH,
tomo 13, N° 1, 1 de febrero de 2001 (2001-02-01), paginas 16-17,
XP055196348,

Para el presente examen se uso la traduccion al inglés por maquina del documento D1.

2. Novedad

El documento D1 manifiesta una solucion inyectable conteniendo alprostadilo, &cido oleico
y etanol como solvente (ejemplos); la misma se distingue del objeto de la presente solicitud
porque las soluciones no consisten Unicamente de estos tres componentes, sino contienen
también otras sustancias; ademas, el valor pKs del acido oléico no esta debajo de 4.85.

El concentrado de alprostadilo Pridax el cual contiene alprostadilo en etanol libre de agua y
gue se distingue del objeto de la presente solicitud por la ausencia del componente &cido, se
manifiesta en el documento D2.

La estabilidad de prostaglandina E1, entre la cual figura el alprostadilo, en soluciones
acuosas se describe en D3 y D4; no se manifiestan los concentrados inventivos.

Formato PCT/hoja anexa/409 (hoja 1) (OEP — Abril de 2005)



REPORTE INTERNACIONAL NuUmero de referencia internacional
PRELIMINAR SOBRE LA
PATENTABILIDAD (HOJA ANEXA) PCT/AT2015/050029

El objeto de la solicitud presente, por consiguiente, parece ser nuevo en consideracion del
estado de la técnica citado (Art. 33(2) PCT).

3. Actividad inventiva

a)

D2, el cual se considera como estado de la técnica méas cercano, puesto que también
manifiesta un concentrado de alprostadilo, se distingue del objeto de la presente solicitud
por la ausencia de un acido.

b)

La solicitante mostrd en la presente solicitud que la adicion de un componente acido a un
solvente no acuoso conlleva una mayor durabilidad de alprostadilo y una menor
concentracion de productos de descomposicion.

Se mostro en particular que se puede constatar en las composiciones inventivas que
contienen una adicion de 20 ug/ml de acido acético una menor reduccion de alprostadilo,
en comparacion con D2, después de un almacenamiento de 12 semanas a 25°C.

Se mostr6 ademas en la presente solicitud que el efecto estabilizante de una composicion
conteniendo alprostadilo se puede mejorar mediante el incremento de la cantidad de cido
acético.

Se mostr6 ademas en la solicitud la influencia del tipo de acido sobre la estabilidad, o en su
caso, la dependencia de la estabilizacion de alprostadilo de la concentracion del acido.

c)

El objetivo de la presente solicitud parece ser, entonces, ofrecer una composicion liquida
adicional como concentrado conteniendo alprostadilo, teniendo una estabilidad
incrementada.

d)

Este objetivo se alcanzo en la presente solicitud por una composicion de conformidad con
la reivindicacion 1 que consiste de alprostadilo, un &cido con un pKs < 4.85 y un solvente
no acuoso, seleccionado de propilenglicol, 1,3-butandiol, acetato de etilo, etanol 96%
PhEur (95.1 - 96.9% (V/V)) o etanol PhEur (min. 99.5% (V/V)) libre de agua o etanol
absoluto, o mezclas.

Formato PCT/hoja anexa/409 (hoja 2) (OEP — Abril de 2005)
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€)

D3y D4, no obstante de manifestar una estabilidad incrementada de alprostadilo en una
solucion de sal comun con un pH 4.5 0 4.7, comparada con la estabilidad en una solucion
acuosa de pH 7.4, tamponada con fosfato (D3: p. 923 y D4: p. 17, columna derecha), el
especialista no puede desprender ninguna indicacion de estos documentos acerca de la
solucion reivindicada segun la patente; las soluciones usadas en D3 y D4 son soluciones
acuosas y no concentrados.

Ninguno de los documentos citados en el estado de la técnica ofrece ninguna indicacion
acerca de la adicion de un acido, en particular de un &cido teniendo un valor pKs de < 4.85.

f)
Por consiguiente, el objeto de la presente solicitud parece estar basado en una actividad
inventiva (Art. 33(3) PCT).

Formato PCT/hoja anexa/409 (hoja 3) (OEP — Abril de 2005)
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Solicitud de patente PCT: PCT/AT2015/050029 (WO 2015/113094) por fax
Gebro Holding GmbH

En contestacion a la opinién escrita del 2 de febrero de 2016

Se transmite en el anexo una nueva versién de reivindicaciones que reemplaza la redaccién
actual de reivindicaciones. Se solicita atentamente continuar el examen internacional
preliminar con base en esta version de reivindicaciones.

1. Modificaciones

La nueva reivindicacién 1 se compone de las caracteristicas de las reivindicaciones
originales 1, 2, 4 y 11. La reivindicacion 3 queda eliminada. Las modificaciones se marcan,
para su seguimiento, mediante tachados y puestas en cursivo. Se ajustd la numeracion de
las reivindicaciones dependientes.

De esta manera no se rebasa la manifestacion original.

2. Novedad

En la opinidn se critico la falta de novedad frente a D1 y, a saber, basado en el argumento
de que se describen también en D1 emulsiones conteniendo alprostadilo, un solvente no
acuoso Yy acido oléico.

La reivindicacion 1 se diferencia ahora de D1 porque la composicidn reivindicada consiste
del solvente no acuoso, de alprostadilo y del &cido adicional y no contiene ningunas otras

sustancias.

Otra diferencia consiste en que este acido adicional tiene que tener un valor pKsl de <4.85,
lo que por mucho no es/seria el caso con el acido oléico descrito en D1.

La reivindicacion 1 de esta manera es nueva con relacién a D1 y también con relacién a las
demas objeciones.



3. Actividad inventiva

3.1 Se objetd en la opiniodn al respecto primeramente que el problema no esta resuelto en
todo el alcance de la reivindicacion. Gracias a la precision realizada de los solventes y del
acido, esta objecion deberia quedar superada.

La solicitante investigd justamente en cuanto a los acidos un gran nimero de diferentes
acidos organicos e inorganicos en ensayos comparativos y la generalizacion a &cidos con un
valor pKsl de < 4.85 parece por ello estar suficientemente analizada y confirmada y
cubierta por las investigaciones. Una inclusion exactamente de aquellos acidos especiales,
mencionados, por ejemplo, en las reivindicaciones originales 7 a 11, no parece estar
justificada y le limitaria al solicitante excesivamente y no corresponderia a la ensefianza
segun la invencion.

En caso de que la oficina haria todavia depender la actividad inventiva de esto, no obstante,
y negaria la actividad inventiva para la reivindicacion 1 por el motivo de que el problema
en cuanto a la definicion del &cido aun no se ha resuelto en todo su alcance, se solicita
atentamente una consulta telefonica. La solicitante esta interesada en obtener un reporte de
examen internacional favorable. Se solicita al menos que la oficina acceda explicitamente
en el caso de las reivindicaciones dependientes (originales) 7 a 11 (ahora las
reivindicaciones 4 a 8) y reconocer en la determinacion de la actividad inventiva en el
campo numero V al menos para estas reivindicaciones que sean inventivas.

3.2 La oficina objeta ademas la falta de actividad inventiva a partir del documento D2 como
estado de la técnica méas cercano en combinacion con D3 y/o con D4, basado en el
argumento de que D3 contiene una indicacion de que el alprostadilo es mas estable en el
rango acido de pH, a temperaturas bajas y en solventes no acuosos como triacetina y etanol.

Aunqgue sea cierto que en D3, pagina 1, penultimo péarrafo, se encuentra la oracion:

“Estos analisis mostraron que PGE; es mas estable a un pH ligeramente acido, a
temperaturas mas bajas, y en solventes no acuosas como triacetina o etanol™.

Esta oracion, que no por nada esta contenida solo en la “Introduccion” de D3, sin embargo
no se refiere a las investigaciones de D3 propiamente hablando, sino a descubrimientos de
otros estudios. En D3 se investigaron exclusivamente sistemas acuosos. Se remite para
detalles al respecto a nuestras explicaciones del 7 de enero de 2016.

Esta oracion se relaciona ademéas con una enumeracion de tres aspectos diferentes y no
relacionados entre si, a saber:

- la mayor estabilidad de PGE1 en un ambiente ligeramente acido

- la mayor estabilidad de PGE;: a temperaturas mas bajas y

- la mayor estabilidad de PGE;: en solventes no acuosos.
Los dos puntos, a saber: “que PGE; es mas estable a un pH ligeramente acido™ y “que
PGE1 es més estable en solventes no acuosas”, sin embargo, no se pueden combinar entre
si. Esta lista no permite deducir semejante combinacion y semejante interpretacion tampoco
tuviera sentido, puesto que en un solvente no-acuoso como triacetina o etanol, por



definicion, no existe ningun valor pH, tampoco seria posible medir ningln valor pH vy, por
consiguiente, tampoco seria posible ajustar la solucion a un pH ligeramente acido.

Ya tan solo por esto, ni D3 ni D4 son relevantes y el especialista no pudiera deducir
ninguna conclusion de esta oracion acerca de como pudiera incrementar la estabilidad de
alprostadilo en un ambiente no-acuoso en el cual no hay ningun valor pH.

El punto més esencial, sin embargo, es el siguiente:

Es que se prevé en la reivindicacion 1 que se adiciona al concentrado, en el cual el
alprostadilo esta disuelto en un solvente no acuoso, adicionalmente un componente
adicional, a saber, el &cido. Semejante adicion de un &cido adicional — adicional al
alprostadilo y no al solvente acuoso — no se describe ni en D3 ni en D4. Alli se habla tan
solo de un valor pH ligeramente acido o en su caso del &mbito ligeramente acido, los cuales
se ajustan por si solos en el sistema acuoso, sin embargo, ya por el propio principio activo
alprostadilo, puesto que el alprostadilo mismo es un acido de fuerza mediana con un valor
pKs de 4.85. La adicion deliberada de un acido adicional como estabilizador en el sistema
no acuoso, y mucho menos en un acido adicional con un valor pKsl de < 4.85, es decir, de
un acido que es mas fuerte que el propio alprostadilo, no se mencionan alli para nada y el
especialista no encuentra en D3/D4 tampoco ninguna invitacion de adicionar ademas tal
acido a un concentrado de alprostadilo no acuoso.

Por consiguiente, la reivindicacion 1 presente es inventiva.

Se solicita atentamente constatar la novedad y la actividad inventiva para todas las
reivindicaciones. En caso de que esto no fuese posible para todas las reivindicaciones, se
solicita atentamente una consulta telefonica con el representante a cargo. Se solicita para
este caso ademas atentamente atenerse en detalle a las reivindicaciones dependientes
individuales, en particular también las caracteristicas de las reivindicaciones (originales) 7 a
11y 12 a 21 (ahora las reivindicaciones 4 a 8, respectivamente, 9 a 19).

Dr. Andreas Wildhack
[Rubrica]
WILDHACK & JELLINEK
Abogados de patentes
Anexos:
Reivindicaciones version de trabajo
Reivindicaciones version limpia



10

15

20

REIVINDICACIONES

1. Composiciéon farmaceutica liquida como concentrado para la
produccion de una solucion de infusion, consistiendo de alprostadilo como
principio activo disuelto en un solvente no acuoso,

el solvente no acuoso siendo propilenglicol, 1,3-butandiol,
acetato de etilo, etanol 96% PhEur (95.1 - 96.9% (V/V) o etanol libre de agua
PhEur (min. 99.5% (V/V)) respectivamente etanol absoluto o mezclas de esto,

y de al menos un acido respectivamente de una sustancia que
actua como acido o como donante de protones como estabilizador para el
principio activo,

el 4cido teniendo un valor pKsl de < 4.85.

2. Composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque el &cido es un acido orgénico, en particular un acido

carboxilico.

3. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones

1 a 2, caracterizada porque el &cido es un acido hidroxicarboxilico.

4. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizada porque el acido estd seleccionado del grupo de acido

malico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acetilcisteina o acido
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citrico.

5. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizada porque el acido es un acido hidroxicarboxilico

polivalente, de preferencia acido citrico, &cido malico o acido tartarico.

6. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones

1 a 5, caracterizada porque el acido es acetilcisteina.

7. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizada porque el acido es acido maléico, en particular acido

maléico DL.

8. Composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque el acido es un acido inorganico, seleccionado en

particular del grupo de &cido clorhidrico o acido fosforico.

9. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones

1 a 8, caracterizada porque el &cido tiene un valor pKsl en el rango de 2 a 4.8.

10. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a9, caracterizada porque el &cido tiene un valor pKsl mayor que 0 y menor

que 4.85 y esta contenido en una concentracion mayor o igual que ¢ min =
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1.45 * g (1:027pKsh) yM (=pumol/l) menor que ¢ max = 11.75 * ¢ (1:35 " pPKsl) ;M

(umol/1).

11. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 9, caracterizada porque el acido tiene un valor de pKsl menor que 0 y
esta contenido en una concentracidén superior o igual que ¢ min = 1.0 uM (=
umol/l) y menor o igual que ¢ max = 15 pM (= umol/l), de preferencia mayor
o igual que ¢ min = 1.3 uM (= umol/l) y menor o igual ¢ max = 13.2 uM (=

umol/l).

12. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 11, caracterizada porque el &cido esta contenido en una concentracién de
0.05 a 500 pg/ml, de preferencia de 0.1 a 100 pg/ml, en particular de 5 a 50

pg/ml.

13. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 12, caracterizada porque el acido tiene un valor de pKsl de mayor o igual
a 2 hasta menor o igual a 4.8 y esta contenido en una concentracion de 0.5 a

500 pg/ml, en particular de 1 a 250 pg/ml.

14. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizada porque el &cido es acido acético y estd contenido en una

concentracion entre 20 y 500 pg/ml, en particular entre 50 y 250 pg/ml.
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15. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizada porque el acido es acetilcisteina y esta contenido en una

concentracion entre 5 y 350 pg/ml, en particular entre 10 y 100 pg/ml.

16. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizada porque el acido es acido maléico, en particular acido
maléico DL, y estd contenido en una concentraciéon entre 5y 200 pg/ml, en

particular entre 10 y 100 pg/ml.

17. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizada porque el acido es acido tartarico y esta contenido en

una concentracion entre 2 y 150 pg/ml, en particular entre 5y 50 pg/ml.

18. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 13, caracterizada porque el acido es acido fosférico y esta contenido en

una concentracion entre 0.5 y 15 pg/ml, en particular entre 1 y 10 pg/ml.

19. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones

1 a 13, caracterizada porque el acido es acido clorhidrico y esta contenido en

una concentracion entre 0.1 y 0.8 pg/ml, en particular entre 0.3 y 0.7 pg/ml.

20. Composicion de conformidad con una de las reivindicaciones
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1 a 19, caracterizada porque el alprostadilo esta contenido en una
concentracion de 1 a 1000 pg/ml, de preferencia 5 a 750 pg/ml, en particular

20 a 500 pg/ml.

21. Composicién de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 20, caracterizada porque ésta esta envasada en ampollas de vidrio, frascos

de vidrio, carpules o jeringas listas para uso.

22. Kit de partes, comprendiendo la composicion de conformidad
con una de las reivindicaciones 1 a 21, contenida en una ampolla de vidrio,

en un frasco de vidrio, en un carpule o en una jeringa lista para uso.

23. Composiciéon de conformidad con una de las reivindicaciones
1 a 21, caracterizada porque la composicion farmacéutica es un concentrado
para la produccion de una solucién de infusion lista para uso para la
administraciéon parenteral, en particular por medio de una etapa de dilucion
con una solucién portadora apropiada, o porque esta preparada como
concentrado para la produccion posterior de una solucion de infusién diluida,

lista para uso, para la administracién parenteral.

24. Composicion parenteral lista para uso, obtenible por medio
de dilucion de la composicién concentrada de conformidad con una de las

reivindicaciones precedentes con una solucion isdtona acuosa, de preferencia
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con una solucion de sal coman fisiologica, en particular en una proporcion

de 1:10 a 1:500, de preferencia de 1:20 a 1:250.

25. Método para la produccion de una composiciéon farmacéutica
liguida de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque se adiciona al principio activo alprostadilo, disuelto de
conformidad con una de las reivindicaciones precedentes en un solvente no
acuoso, al menos un &acido respectivamente una sustancia que actua como
acido respectivamente como donante de protones de conformidad con una de

las reivindicaciones precedentes como estabilizador para el principio activo.

26. Uso de al menos un acido respectivamente de una sustancia
que actua como acido respectivamente como donante de protones de
conformidad con una de las reivindicaciones precedentes como estabilizador
para el principio activo respectivamente para una composicién farmacéutica
liqguida de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes,
conteniendo el principio activo alprostadilo disuelto en un solvente no acuso

de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes.
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