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Konzentrat enthaltend Alprostadil

Die Erfindung betrifft eine fliissige pharmazeutische Zusammensetzung als Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung, enthaltend Alprostadil (Prostaglandin E1) gemaB dem
Oberbegriff des Anspruchs 1.

Alprostadil (PGE1) ist ein im Europaischen 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
hauptséachlich parenterale, zur Behandlung der erektilen Dysfunktion auch topische

Arzneiformen zur Verfiigung.

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. Generell ist die Stabilitdt des
Alprostadils in nicht-wassrigen Losungsmitteln, insbesondere in Alkoholen oder in lipophilen
Lésungsmitteln, besser als in reinem Wasser. Gemal dem Kommentar des Europaischen
Arzneibuchs findet die Startreaktion des Abbaus, namlich die Wasserabspaltung zu PGA1,
besonders leicht unter sauren oder basischen Bedingungen statt. In wassrigen oder
wasserhaltigen Lésungen kann die Stabilitat aber auch bei relativ neutralen pH-Werten durch
die eingesetzten Pufferkomponenten oder durch Isotonisierungszusatze verschlechtert
werden. So ist die Stabilitdt einer Lésung von Alprostadil in reinem Wasser besser als die
einer Lésung von Alprostadil in physiologischer, 0,9 %iger NaCl-Lésung und deutlich besser
als von Alprostadil in einem Phosphatpuffer gleicher Tonizitat und gleichen pH-Wertes. Da
die Carboxylfunktion des Alprostadils selbst einen negativen Einfluss auf die Stabilitat der
Substanz hat, verlauft die Zersetzungsreaktion zumindest teilweise autokatalytisch.

Wegen der Instabilitdt des Wirkstoffes, insbesondere wegen seiner Neigung zur
autokatalytischen Zersetzung, und, weil es wegen der Empfindlichkeit gegeniiber den
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dblichen Puffersubstanzen nicht mdglich ist, den pH-Wert durch einen Puffer auf einen fir
die Stabilitéat optimalen Wert einzustellen, 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 Lésung (z.B. physiologische Kochsalzldsung) zur gebrauchsfertigen Infusionslésung
verdiinnt bzw. rekonstituiert werden. Wiederum wegen der Instabilitdt in wassrigem Milieu,
aber auch, weil Alprostadil in Wasser fiir die Herstellung eines Konzentrats nicht ausreichend
I6slich ist, werden als Konzentrate 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
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 Ldsungen werden im Wesentlichen Lésungen des Wirkstoffes in
absolutem Ethanol verwendet. Diese ethanolischen Konzentrate missen sténdig bei tiefen
Temperaturen von 2 bis 8 °C gelagert werden. Die Aufrechterhaltung 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 glinstigsten Bedingungen auf wenige
Monate beschrankt, was den praktischen Einsatz solcher Produkte insbesondere in der
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Indikation der erektilen Dysfunktion stark limitiert. Als topische Zubereitungen werden reine
Lipogele beschrieben, die natiirliche Ole, Fettséuren, Fettalkohole oder synthetische Lipide,
wie z.B. Isopropylmyristat, enthalten und die zusatzlich mit Verdickungsmitteln, wie z.B.
Poloxameren, verdickt werden konnen. Beschrieben sind derartige Lipogele 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.

Fur 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
keine weiteren Hilfsstoffe, insbesondere kein alpha-Cyclodextrin, gegen das es
toxikologische Bedenken gibt, enthalt.

Ein weiterer Vorteil der ethanolischen Ldsung ist, dass sie einfacher zu einer
infusionsfertigen Lésung verarbeitet werden kann als ein Lyophilisat. Das Lyophilisat muss
zunachst in einem ersten Schritt im Vial mit einem geeigneten Losungsmittel rekonstituiert
werden; anschlieBend muss diese Lésung in einem zweiten Schritt der Infusionslésung
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 vorzugsweise ausschlieBlich aus dem Wirkstoff und dem
Lésungsmittel. Sie ermdglicht eine im Vergleich zu einem Lyophilisat viel einfachere und
preisglinstigere Herstellung.

Ein weiterer Vortell ist, dass die einfache Zusammensetzung der Formulierung die Analytik
der Zubereitung wesentlich erleichtert. Wegen der geringen Dosierung des Wirkstoffes
missen im Rahmen der Qualitatskontrolle 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.

Der Hauptnachteil der rein ethanolischen Ldsung besteht in ihrer geringen chemischen
Stabilitat mit folgenden nachteiligen Auswirkungen:
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e 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 Monate)

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.

Ein weiterer Nachteil der ethanolischen Ldésung besteht darin, dass der als Lésungsmittel
verwendete Ethanol den Patienten bei der Anwendung des Arzneimittels direkt in die
Blutbahn infundiert werden muss. Obwohl die verwendete Ethanolmenge so gering ist, dass
sich normalerweise ein Blutalkoholspiegel, der kleiner als 0,2 %. ist, einstellt, ist die
systemische Applikation von Alkohol per se unerwinscht. Bedenken bestehen
beispielsweise in Hinblick auf bestimmte Patientengruppen, wie z.B. Alkoholabhangige oder
Menschen mit geringer Aktivitat des Alkoholdehydrogenase Enzyms. AuBerdem kann es
durch Alkohol zu einer lokalen Reizung der GefaBendothelien im Bereich der Einstichstelle
kommen. Dies gilt analog auch flir andere nicht-wéassrige bzw. organische L&sungsmittel;
auch hier ist es vorteilhaft die zugefiihrte Menge zu beschranken.

Ein weiterer Nachteil z.B. einer alkoholischen Losung besteht darin, dass deren Abflllung in
Ampullen sehr schwierig und aufwandig ist. Ampullen werden nach der Abflllung mittels
einer offenen Gasflamme, die den Ampullenkopf zuschweif3t, verschlossen. Befindet sich in
der Ampulle z.B. Ethanol, enthalt der Gasraum in der Ampulle oberhalb der Flissigkeit
wegen des hohen Dampfdrucks des Ethanols groBe Mengen an gasférmigem Ethanol. Beim
Kontakt mit der Gasflamme kann sich der Ethanoldampf entweder als Stichflamme
entziinden oder langsam verbrennen, wobei die Verbrennung die Glastemperatur an der
SchweiBstelle erhdht. Beides fuhrt zu nicht oder nicht ordnungsgemanR verschlossenen
Ampullen. Die Ampullen mit der ethanolischen Alprostadilldsung koénnen daher nur
verschlossen werden, wenn die abzufiillende Lésung auf eine Temperatur von unter — 20 °C
gekihlt und so der Dampfdruck des Ethanols reduziert wird. Trotzdem ist der Ausschuss bei
der Abflllung (bis zu 10 %) deutlich héher als bei der Abflillung einer normalen, wassrigen
Lésung (< 3 %).

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es damit, eine flissige Zusammensetzung von
Alprostadil der eingangs erwahnten Art zu schaffen, die, insbesondere zusatzlich zu den
bisherigen Vorteilen und unter Vermeidung der Nachteile der ethanolischen Ldsung, die
physiologische Belastung bei der Anwendung verringert, einfach und kostengilinstig
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hergestellt werden kann und vor allem einfacher in Ampullen abgefiillt werden kann, die aber
weiterhin einfach in der Anwendung ist, die unkompliziert zu analysieren ist, und die
gleichzeitig eine verbesserte Stabilitdit und eine langere Haltbarkeit aufweist und eine
geringere Konzentration an Abbauprodukien enthélt, und ein weniger strenges Kihlregime
bei der Herstellung, beim Transport und bei der Lagerung erfordert.

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale von Anspruch 1 geldst. Dabei ist
erfindungsgeman vorgesehen, dass der Gesamt-Wasseranteil im Lésungsmittelgemisch im
Bereich von 8 bis 85 Gew.% H,O, bezogen auf die Gesamtmenge des
Lésungsmittelgemisches, liegt und dass zumindest eine Saure bzw. eine als Saure bzw.

Protonendonator wirkende Substanz als Stabilisator fiir den Wirkstoff enthalten ist.

Wegen der aus der Praxis und der Literatur bekannten Instabilitit von Alprostadil in
wassriger LOsung hatte der Fachmann erwartet, dass es zu einer Verschlechterung der
Stabilitat fihrt, wenn in einer ethanolischen Alprostadil-Lésung der Ethanol sukzessive durch
Wasser ersetzt wird. Diese Verschlechterung sollte umso ausgepragter sein, je hdher der
Wasseranteil ist.

Uberraschenderweise wurde allerdings gefunden, dass die erfindungsgemaBe, Wasser
enthaltende Zusammensetzung im Vergleich zum Stand der Technik (Pridax® 20 pg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung), also zu der wasserfreien und saurefreien
alkoholischen Ldsung, und auch im Vergleich zu einer saurefreien Lésung mit gleichem
Wassergehalt, eine wesentlich bessere Lagerstabilitdt aufweist. Insbesondere ist in
Gegenwart der sauren Komponente die Bildung des Hauptabbauproduktes PGA1 deutlich
verlangsamt. Dieser Stabilisierungseffekt ist so ausgepragt, dass die erfindungsgemase
Zubereitung geeignet ist, alle Zielsetzungen der Erfindung zu erreichen. Das analytische
Verfahren fir die Zubereitung wird durch den Zusatz von Wasser und 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
gegeniber 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 flhren. Wegen ihres ubiquitaren Vorkommens ist eine
konsequente Vermeidung dieser Verunreinigungen mit dem derzeitigen Stand der Technik,
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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.

Vollig Oberraschend wurde nun entgegen der in der Fachliteratur vertretenen Meinung
gefunden, dass sehr geringe Mengen von organischen oder anorganischen Sauren bei
wassrig/alkoholischen Lésungen nicht zu der zu erwartenden Verschlechterung der Stabilitat
fihren, sondern im Gegenteil zu einer wesentlichen Verbesserung. Unter sehr geringen
Mengen von organischen oder anorganischen Sauren sind im Sinne der Erfindung Mengen
zu verstehen, die zu einer Saurekonzentration von 500 pg/ml oder kleiner fiihren. Da nach
bisherigem  Stand des Wissens durch den  Wasserzusatz sogar eine
Stabilitatsverschlechterung zu erwarten gewesen waére, war dieser Stabilisierungseffekt

ganzlich unerwartet.

Die Verbesserung der Stabilitdt durch den Zusatz einer organischen Saure konnte sowohl fiir
die wasserfreie, aber auch (berraschend fir die erfindungsgeméaBe wasserhaltige
alkoholische Alprostadilldsung beobachtet werden. Die fir die Stabilisierung bendtigte
Sauremenge ist unabhangig von der Anwesenheit bzw. von der Menge des anwesenden
Wassers. In Gegenwart der sauren Komponente fihrt zwar die Anwesenheit von steigenden
Wassermengen zu einer zunehmenden Verschlechterung der Stabilitdt, bis zu einer
Wassermenge von ca. 85 % st aber die durch den Saurezusatz erzielte
Stabilitdtsverbesserung in der Lage, die durch den Wasserzusatz verursachte
Stabilitatsverschlechterung zu kompensieren.

So weist beispielsweise eine Alprostadillésung, die als Lésungsmittel eine Mischung von 50
Gew.-% Wasser und 50 Gew.-% Ethanol und als saure, stabilisierende Komponente
Apfelsdure enthdlt, eine bessere Stabilitat auf als die entsprechend rein alkoholische
Alprostadilldsung und als die entsprechende Alprostadillésung, die als Ldsungsmittel eine
Mischung von 50 Gew.-% Wasser und 50 Gew.-% Ethanol enthalt. Gegenliber dem Stand
der Technik, der rein alkoholischen Alprostadilldsung, bietet sie zudem die Vorteile, bei der
Anwendung die physiologische Belastung mit Ethanol auf die Hélfte zu reduzieren und bei
der Abflllung in Ampullen lediglich eine Abkihlung der Ldsung auf 0 °C statt auf — 20 °C zu

erfordern.

Die folgenden Tabelle und Graphik stellen die Stabilitdt einer Lésung von 20 pg/mi
Alprostadil in Abhangigkeit vom Wassergehalt einer Wasser/Ethanol-Mischung fiir eine
Formulierung ohne Apfelsdure und mit 20 pg/ml Apfelsdure dar.
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Tabelle 1:

Restgehalt an Alprostadil (% vom Startwert) und Konzentration (% des Wirkstoffes) der

Verunreinigung A nach einer Lagerung von 6 Wochen bei 25 °C fir eine sdaurefreie
5  Formulierung und Formulierungen mit 20 — 25 pg/ml Apfelsaure

Wassergehalt ohne Zusatz mit Zusatz von
von Saure 20 pg Apfelsaure

PGE1 VUA PGE1 VUA
0% 88.8* 20,9* 100,0 0,6
25 % 90,7 15,0 96,5 3,7
50 % 92,0 12,4 95,1* 6,1*
75 % 88,0 19,7 90,4 13,5
95 % 80,8 40,9 84,9 28,2

Der Vergleich der in der Tabelle mit * gekennzeichneten Werte zeigt die Uberlegenheit einer
50 % ethanolischen Lésung mit Apfelsdure gegeniiber dem Stand der Technik, einer rein
10  ethanolischen L&sung ohne Apfelsaure.
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Dem Stand der Technik entsprechend wird die Konzentration des Wirkstoffes in
15  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
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Umrechnung in die Einheit pg/g kann jederzeit vorgenommen werden, indem durch die
Dichte des Ldésungsmittels dividiert wird. Bei der theoretischen Abschatzung der fir eine
Stabilisierung bendtigten Sduremenge aus der exponentiellen Regression der erzeugten
Stabilitatsdaten ergibt sich die Sduremenge 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 Saurekonzentrationen von 0,05 - 500 pg/mi
eingesetzt, vorzugsweise 0,1 - 100 pg/ml, insbesondere 5 - 50 pg/ml.

Der Begriff "pharmazeutisch annehmbares organisches Lésungsmittel" umfasst mit Wasser
in den verwendeten Konzentrationsbereichen mischbare, fir den Menschen physiologisch
vertragliche und hinsichtlich ihrer Qualitdt pharmazeutisch akzeptable organische
Lésungsmittel. Unter dem Begriff ,organische Ldsungsmittel* werden dabei auch solche
organische Lo&sungsmittel subsummiert, die Wasser wegen ihrer Hygroskopizitat als
Verunreinigung enthalten, z.B. absoluter Ethanol, oder die inharent einen gewissen Anteil an
Wasser enthalten, z.B. der haufig verwendete, azeotrope 96 %ige (V/V) Ethanol.

Bei den Angaben des Gesamt-Wasseranteils bzw. des Wassergehalts in Gew.% handelt es
sich vorliegend stets um den effektiven Wassergehalt, also den tatsachlichen Wasseranteil
im Lésungsmittelgemisch. Allenfalls inhdrent im organischen LOsungsmittel bereits
enthaltenes Wasser im obigen Sinn ist dabei beriicksichtigt und von den Angaben in Gew.%

umfasst.

Vorteilhafterweise liegt der Gesamt-Wasseranteil im L&sungsmittelgemisch im Bereich von
10 bis 80 Gew.% H,O, vorzugsweise von 20 bis 60 Gew.% H,0, insbesondere von 45 bis 55
Gew.% H,O, bezogen auf die Gesamtmenge des L&sungsmittelgemisches. In einer
besonders bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist zur Stabilisierung einer Lésung
von 20 pg/ml Alprostadil in einem L&sungsmittelgemisch enthaltend ca. 50 Gew. % Wasser
und ca. 50 Gew. % Ethanol ein Saurezusatz von ebenfalls 20 pg/ml vorgesehen.

In diesem Zusammenhang ist vorteilhaft vorgesehen, dass das, insbesondere jedes,
organische Ldsungsmittel, in den verwendeten Konzentrationsbereichen vollstandig mit
Wasser mischbar ist bzw. dass das Ldsungsmittelgemisch aus dem zumindest einen
organischen Ldésungsmittel und Wasser in den verwendeten Konzentrationsbereichen eine

echte einphasige Ldsung ist.
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Eine vorteilhafte, weil vor allem besonders einfache, Zusammensetzung liegt vor, wenn die
Zusammensetzung abschlieBend und ausschlieBlich aus Alprostadil als Wirkstoff, gel6st in
einem LOsungsmittelgemisch aus zumindest einem organischen L&sungsmittel,
insbesondere Ethanol, und Wasser sowie der Saure besteht, wobei der Gesamt-
Wasseranteil im Losungsmittelgemisch im Bereich von 8 bis 85 Gew.% H,0O, bezogen auf
die Gesamtmenge des Lésungsmittelgemisches, liegt, und vor allem wenn sie keine weiteren
Bestandteile, Exzipienten oder Additive umfasst, insbesondere wenn sie frei von weiteren
Bestandteilen,  Exzipienten oder  Additiven, insbesondere frei von  Salzen,

Isotonisierungszusatzen und/oder Cyclodextrinen, ist.

Ein vorteilhaftes Konzentrat liegt vor, wenn Alprostadil in einer Konzentration von 1-1000
po/ml; vorzugsweise 5-750 pg/ml, insbesondere 20-500 pg/ml enthalten ist.

Vorteilhafterweise kann als organisches Lésungsmittel Propylenglycol, 1,3 Butandiol,
Ethylacetat, Dimethylisosorbid, 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, soweit zutreffend jeweils gemaR den
Definitionen und Anforderungen der Européischen Pharmakopde. All diese L&sungsmittel
sind in parenteralen Zubereitungen auf Grund ihres toxikologischen Profils anwendbar und
der Wirkstoff Alprostadil ist darin in ausreichender Konzentration l1éslich. Auch Mischungen
dieser Losungsmittel sind vorteilhaft einsetzbar. Darliber hinaus kénnen dem Ldsungsmittel
auch Lésungsvermittler wie Polyethylenglycol oder Polysorbat zugesetzt sein.

Zur analytischen Bestimmung der artifiziell zugesetzten Saure kénnen 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 erfindungsgemafBen Formulierungen wegen des
Anteils an einem organischen L&sungsmittel nicht direkt mdglich. In einem vereinfachten
Test kann aber die Zugabe von S&ure durch Verdiinnung des Arzneimittels 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 Lésung zeigt den Zusatz

von Saure in der Formulierung an.

Unter den Begriffen ,saure Komponente® und ,Saure” werden im Sinne der Erfindung
Verbindungen geman der Sauredefinition von Brdnsted und Lowry verstanden, d.h.
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Substanzen, welche in der Lage sind Protonen abzugeben bzw. als Protonendonator zu
fungieren. Um gegeniiber 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
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
erfindungsgemaBen Konzentrationen in den verwendeten Lésungsmitteln, auch bei niedrigen
Temperaturen, vollstandig und klar 16sen. Beispiele fir solche S&uren sind Salzsaure,
Phosphorsdure, Essigsaure, Zitronensdure, Apfelsiure, Milchsdure, Weinsdure oder
Acetylcystein.

Als im Sinne der Erfindung besonders geeignet haben sich organische Carbonsauren,
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 Phosphorséaure.

Stabilitatsversuche haben ergeben, dass sich eine Stabilitdtsverbesserung im Wesentlichen
mit all denjenigen Sauren erreichen lasst, die die hier angegebenen Bedingungen erfillen.
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 Stabilitatsverbesserung auftritt, sowie das AusmaB3 der
Stabilitdtsverbesserung, hangen ungeachtet des Wassergehalts signifikant von der Art der
verwendeten Saure, insbesondere von ihrem pKs1-Wert, ab, wobei die stabilisierende

Wirkung in allen Fallen ein Konzentrationsoptimum durchlauft.

Keine Stabilitatsverbesserung 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 Stabilitat fihrt, wird die Stabilitdt 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. Dies
korrespondiert mit der Angabe aus dem Kommentar zum Europaischen Arzneibuch Uber die
Verschlechterung der Stabilitat durch den Zusatz von Phosphatpuffer.
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Beim Zusatz reiner Sauren hat sich gezeigt, dass der Konzentrationsbereich der optimalen
Stabilisierungswirkung sowohl bei wasserhaltigen als auch bei wasserfreien Formulierungen
umso tiefer bzw. niedriger liegt und auch umso schmaler bzw. enger ist, je starker die Saure
ist. Die nachfolgende Tabelle 2 macht diesen Zusammenhang fir eine L&sung von
Alprostadil in wasserfreiem Ethanol in einer Konzentration von 20 pg/ml deutlich:

Tabelle 2: Fir die Stabilisierung einer Lésung von 20 pg/ml Alprostadil in wasserfreiem
Ethanol geeignete Sauren und dafiir 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 2 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 pKsi-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 (=pumol/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 pKs1-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.
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Die Abflllung des erfindungsgemafen Konzentrats 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 Primarbehaltnisse sind Glasampullen oder Durchstechflaschen (Vials),
bestehend aus Réhrenglas der hydrolytischen Klasse |. Als priméres Verschlussmaterial fir
Durchstechflaschen kommen Stopfen aus Brombutyl-Kautschuk oder Chlorbutyl-Kautschuk,
vorzugsweise beschichtet, in Frage. Weitere mdgliche Primarbehaltnisse sind
beispielsweise, aber nicht ausschliellich, 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 abgeflllt
bzw. enthalten in einer dicht verschlossenen Glasampulle, Glasvial, Karpule oder
Fertigspritze, vorliegt.

Die erfindungsgeméaBe pharmazeutische Zusammensetzung ist vorteilhafterweise ein
Konzentrat fir die Erstellung einer parenteral zu verabreichenden Infusionslésung, welches
insbesondere durch einen Verdinnungsschritt, zu der gebrauchsfertigen Infusionsldsung fir
die parenterale Verabreichung herrichtbar oder hergerichtet ist. Durch die Verdinnung, z.B.
mit gegebenenfalls 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.

Erfindungsgemal ist dementsprechend auch eine gebrauchsfertige Infusionslésung
vorgesehen, erhdltlich durch Verdinnen der Zusammensetzung mit einer geeigneten
Tragerlosung, insbesondere mit isotonisierter, wassriger Losung, vorzugsweise mit
physiologischer Kochsalzlésung, wassriger Glucoseldésung oder isotonen Elektrolyt-
Infusionsldsungen, beispielsweise Ringerlésung oder Ringer-Lactat-Lésung, insbesondere in
einem Verhaltnis von 1:10 bis 1:500, vorzugsweise 1:20 bis 1:250.
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Alternativ ist die Verwendung der Zusammensetzung als konzentrierte Injektionslésung fir

die direkie Verabreichung moglich.

Die Saure wird im Sinne der Erfindung vorzugsweise wahrend des Herstellprozesses des
Fertigarzneimittels dem L&sungsmittel zugegeben. Mdégliche Ausfihrungsvarianten waren,
die Saure wahrend des Herstellprozesses des Ldsungsmittels oder eines weiteren
Hilfsstoffes oder wahrend des Herstellprozesses des Wirkstoffes Alprostadil zuzugeben.
Erfindungsgeman ist dementsprechend in einem weiteren Aspekt ein Verfahren zur
Herstellung einer flissigen pharmazeutischen Zusammensetzung, als Konzentrat,
vorgesehen, im Zuge dessen das Alprostadil in einem Gemisch aus Wasser und einem
organischen Lésungsmittel gelést wird und dieser Losung zumindest eine Saure bzw. eine
als Saure bzw. Protonendonator wirkende Substanz, wie zuvor beschrieben, als Stabilisator
fir den Wirkstoff zugesetzt wird.

Die in dieser Anmeldung angegebenen Konzentrationsangaben, z.B. fir Alprostadil etc.
beziehen sind auf ein solches Konzentrat und nicht auf die gebrauchsfertige, verdiinnte

Infusionslésung.

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung dient in ihrer wichtigsten Indikation zur
Behandlung der chronischen arteriellen Verschlusskrankheit im Stadium [l und 1V,
insbesondere beim Menschen, insbesondere wenn eine Therapie zur Erweiterung der

BlutgeféBe nicht mdglich oder erfolglos ist.

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
Zusammensetzung, enthaltend den in Wasser und einem organischen L&sungsmittel

geldsten Wirkstoff Alprostadil.
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Beispiele:

Im Folgenden wird die Erfindung an Hand von einigen exemplarischen aber nicht

einschrankend zu verstehenden Ausfihrungsbeispielen dargestellt:

Vergleichsbeispiel 1:
(Laboransatz / 50 % Ethanol / 50 % Wasser / 20 pg/ml Alprostadil / Vials)

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

Menge in g
Alprostadil 0,037
Ethanol absolut 850
Wasser 850

Beispiel 2:
(Laboransatz / 50 % Ethanol / 50 % Wasser / 20 ug/ml Alprostadil / 40 pug/ml Essigsaure /
Vials)

In einem 2,5 | Glasreaktor mit Riihrwerk werden Ethanol absolut und Wasser vorgelegt und
Essigsaure wasserfrei wird zugegeben. Nach vollstandigem Auflésen wird der Wirkstoff
Alprostadil unter Rihren zugegeben, die Losung in 2ml Typ | Braunglas Vials abgefillt und

die Vials werden mit einem Chlorbutyl-Kautschuk Stopfen verschlossen.

Menge in g
Alprostadil 0,037
Ethanol absolut 850
Wasser 850
Essigsaure, wasserfrei 0,074

Beispiel 3:
(Laboransatz / 75 % Ethanol / 25 % Wasser / 20 pg/ml Alprostadil / 20 pg/ml Apfelséure /
Vials)
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In einem 2,5 | Glasreaktor mit Riihrwerk werden Ethanol absolut und Wasser vorgelegt und
DL-Apfelsdure zugegeben. Nach vollstandigem Aufldsen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
Rlhren zugegeben, die Lésung wird in 2ml Typ | Braunglas Vials abgefillt und die Vials
werden mit einem Chlorbutyl-Kautschuk Stopfen verschlossen.

Menge in g
Alprostadil 0,040
Ethanol absolut 1275
Wasser 425
DL-Apfelsaure 0,040

Beispiel 4:
(Laboransatz / 40 % Ethanol / 60 % Wasser / 20 pg/ml Alprostadil / 20 ug/ml Apfelséure /
Fertigspritzen)

In einem 2,5 | Glasreaktor mit Riihrwerk werden Ethanol absolut und Wasser vorgelegt und
DL-Apfelsdure zugegeben. Nach vollstandigem Aufldsen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
Rihren zugegeben und die Lésung wird in Fertigspritzen abgefillt.

Menge in g
Alprostadil 0,036
Ethanol absolut 680
Wasser 1020
DL-Apfelsaure 0,036

Beispiel 5a:
(Laboransatz / 50 % Ethanol / 50 % Wasser / 20 pg/ml Alprostadil / 20 pg/ml Apfelséure /
Ampullen)

In einem 2,5 | Glasreaktor mit Riihrwerk werden Ethanol absolut und Wasser vorgelegt und
DL-Apfelsdure zugegeben. Nach vollstandigem Aufldsen wird der Wirkstoff Alprostadil unter
Rihren zugegeben und die Lésung wird in Fertigspritzen abgefillt.
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Menge in g
Alprostadil 0,037
Ethanol absolut 850
Wasser 850
DL-Apfelsaure 0,037

Beispiel 5b:
(Produktionsansatz / 50 % Ethanol / 50 % Wasser / 20 ug/ml Alprostadil / 20 pg/ml DL-
Apfelsaure / Ampullen)

In einem 20 | Glasreaktor mit Rihrwerk werden gekihlter Ethanol absolut und gekihltes
Wasser vorgelegt und es wird DL-Apfelsdure zugegeben. Nach vollstiandigem Aufldsen wird
der Wirkstoff Alprostadil unter Rihren zugegeben. Nach vollstdndigem Auflésen des
Wirkstoffes wird die Losung Uber einen Sterilfilter mit einer Porenweite von 0,2 pm filtriert
und unter aseptischen Bedingungen in 2ml Typ | Braunglas Ampullen abgefiillt. Die
abgefllliten Ampullen werden auf sichtbare Partikel und Dichtigkeit Oberprift, etikettiert und

sekundarverpacki.
Menge in g
Alprostadil 0,345
Ethanol absolut 7890
Wasser 7890
DL-Apfelsaure 0,345

Die Formulierungen gemafi den Beispielen 4, 5a und 5b stellen besonders bevorzugte
Ausfihrungsformen der Erfindung dar.

Weitere Ausflihrungsbeispiele werden in den nachfolgenden Tabellen 3 und 4 aufgeflhrt,
wobei jeweils nur die Zusatze zum Lésungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch in der Einheit
pog/ml angegeben werden. Die Zusammensetzung des Lésungsmittels bzw. des
Lésungsmittelgemisches selbst wird in Gew. % angegeben. Alle in den Tabellen
aufgefiihrten Beispiele kdénnen in beliebiger ChargengrdoBe hergestellt und in alle Arten
geeigneter Packmittel abgefiillt werden.
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Tabelle 3: Rezepturbeispiele fiir Zubereitungen mit einer Alprostadil-Konzentration von 20
po/mi

Beispiel 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Ethanol absolut 80 40 75 50 20

Wasser 20 60 25 50 80 50 50 50
Ethanol 96 % 100 50 50
Propylenglycol 50

PGE 1 20 20 20 20 20 20 20 20 20
Essigsaure 50

HCI 0,5

Phosphorsaure 5

Apfelsaure 50 50
Acetylcystein 20

Tabelle 4: Rezepturbeispiele fir Zubereitungen mit Alprostadil-Konzentrationen von 10 bis
1000 pg/ml

Beispiel 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Ethanol absolut 50 50 50 40 90

Wasser 50 25 50 50 60 10 50 30
Ethanol 96 % 75 50 100
Propylenglycol 70
PGE 1 10 10 | 500 | 500 | 500 | 1000 | 1000 | 500 | 500
Essigsaure 100
HCI 0,25 | 0,75

Phosphorsaure 7,5

Apfelsaure 20 20 50
Acetylcystein 20
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Nachweis der stabilisierenden Wirkung des Saurezusatzes:

Der Nachweis der stabilisierenden Wirkung des Saurezusatzes wurde zunachst an rein
alkoholischen Alprostadil Ldsungen an Hand von Stabilitatsprifungen bei der
vorgeschriebenen Lagertemperatur von 4 °C und unter Stressbedingungen bei 25 °C / 65%
RH gefiihrt. Als Packmittel wurden jeweils 2 ml Vials aus Rdhrenglas 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 Stabilitét erlauben. Aus
langjahrigen Stabilitatspriifungen des Handelsproduktes Pridax® 20 (Pridax 20 pg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung) 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 Fakior 10 langsamer.

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 Testformulierung, enthaltend 20 ug/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 5 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 Absolutwerte von PGE1 direkt nach
Herstellung betrugen 18,3 pg/ml fir die saurefreie Formulierung und 18,4 ug/ml fir die
essigsaurehaltige Formulierung.
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Tabelle 5:
Kontrolle vs 20 pg/ml Essigséaure, 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

o PGA1 0,13 % 5,22 %
Essigsaure)

Der Zusatz von 20 pg/ml Essigsadure zu der Alprostadil Lésung gemaR dem Stand der
Technik flihrt 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
Abbauprodukt).

In einem weiteren Versuch wurde dieser Test wiederum mit einer Alprostadil Lésung der
Starke 20 pg/ml wiederholt, wobei als Lésungsmittel ein Gemisch aus 50 Gew.-% Ethanol,
wasserfrei und 50 Gew.-% Wasser und als Saure Apfelsdure statt Essigsdure verwendet

wurde.

Die nachfolgende Tabelle 6 zeigt fiir diese beiden 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 20,7 pg/ml fir die saurefreie Formulierung und 21,4 pg/ml fir die
essigsaurehaltige Formulierung.
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Tabelle 6:
Kontrolle vs 20 pg/ml Apfelsdure, Lagerung 6 Wo bei 25° C

Formulierung t=0 t =6 Wochen
X03 1500014-7 | PGE1 100 % 92,0 %
(50 % Wasser,
" PGA1 0,56 % 12,4 %
ohne Saure)
X03 1500014-2 | PGE1 100 % 95,1 %
(50 % Wasser,
mit 20 pg/ml PGA1 0,26 % 6,15 %
Apfelsaure)

Der Zusatz von 20 pg/ml Apfelsaure fiihrt nach 6 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 Abbauprodukt). Der Wasserzusatz bedingt allerdings fiir beide
Formulierungen eine Verschlechterung der Stabilitit gegenlber den in der Tabelle 5

prasentierten Werten fir die wasserfreie Formulierung.

Nachweis eines geeigneten Mischungsverhaltnisses zwischen Wasser und dem organischen
Lésungsmittel:

Um fir die erfindungsgeméaBe Zubereitung den Einfluss des Wassers auf die Stabilitat zu
untersuchen, wurden Stabilitatspriifungen bei 4 °C und bei 25 °C an ethanolischen Lésungen
durchgeflihrt, die jeweils 20 pg/ml Alprostadil und Wassergehalte von 0 — 95 % enthielten.

Zur Beurteilung der erhaltenen, absoluten Stabilitatswerte wurden als Referenzwerte die
Stabilitatskennzahlen auch fiur sadurefreie Formulierungen mit unterschiedlichem
Wassergehalten bestimmt. Graphik 2 =zeigt fir die Prifung solcher saurefreien
Formulierungen bei 25 °C, dass der Gehalt an Alprostadil bis zu einem Wasserzusatz von 50
Gew.% relativ stabil bleibt und sogar leicht ansteigt und erst bei héherem Wasserzusatz
deutlich abnimmt. Der Gehalt an Verunreinigung A nimmt bis zu einem Wassergehalt von 50
Gew.% leicht ab, um dann bei héheren Wassergehalten deutlich anzusteigen.
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Graphik 2 (Referenzbeispiel):
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Als grundsatzlich mdgliches L&sungsmittelgemisch hat sich somit fiir saurefreie
Formulierungen insbesondere eine Mischung aus 50 Gew. % Ethanol und 50 Gew. %
Wasser erwiesen, da bei diesem Mischungsverhélinis die Stabilitdt optimal und dem
derzeitigen Stand der Technik ohne Wasserzusatz Gberlegen ist und da die medizinischen
und technischen Vorteile einer Reduktion des Ethanols bereits signifikant sind.

Um fir die erfindungsgeméaBe Zubereitung den Einfluss des Wassers auf die Stabilitat zu
untersuchen, wurden Stabilitatsprifungen bei 4 °C und bei 25 °C an Lésungen durchgefiihrt,
die jeweils 20 pg/ml Alprostadil, 20 pg/ml Apfelsaure und Wassergehalte von 0 — 95 Gew. %
enthielten.

Graphik 3 zeigt fir die Prifung bei 25 °C, dass der Gehalt an Alprostadil bis zu einem
Wasserzusatz 50 % zwar abnimmt, aber relativ stabil bleibt und erst bei héherem
Wasserzusatz deutlich abnimmt. Der Gehalt an Verunreinigung A nimmt mit steigendem
Wasserzusatz bis zu einem Wassergehalt von 50 Gew. % leicht, ab einem Wassergehalt von
50 Gew. % sehr deutlich zu.
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Graphik 3:
6 Wochen 25° C 60% RH - 20 ug/ml Apfelsaure
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Ein im Sinne der Erfindung taugliches Lésungsmittel ist deshalb insbesondere eine Mischung
enthalten ca. 45 % bis 55 Gew.% Ethanol, da bei diesem Mischungsverhaltnis die Stabilitat
noch relativ gut und dem derzeitigen Stand der Technik ohne Wasser- und ohne
Saurezusatz Uberlegen ist und da die medizinischen und technischen Vorteile einer

Reduktion des Ethanols bereits signifikant sind.

Nachweis Einfluss der Menge bzw. Konzentration des Saurezusatzes:

In einem weiteren Versuch wurde, wiederum zunachst an der wasserfreien Formulierung,
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 7 sowie die dazugehérige Graphik 4 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 20,2

pg/mil.
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Tabelle 7:
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% 515 %
X03 130007-1 PGE1 100 % 95,0 %
(mit 5 pg/ml
o PGA1 0,12 % 6,82 %
Essigsaure)
X03 130007-2 | PGE1 100 % 97,0 %
(mit 20 pg/ml
o PGA1 0,10 % 3,95 %
Essigsaure)
X03 130007-3 | PGE1 100 % 99,0 %
(mit 50 pg/ml
o PGA1 0,11 % 2,36 %
Essigsaure)
Graphik 4:

Kontrolle vs Essigsaure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C

6 Wochen 25° € 60% RH - Essigdure
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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
Stabilitat, bei einer Konzentration von nur 5 pg/ml konnte Kkein signifikanter
Stabilisierungseffekt beobachtet werden.
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Die optimale Menge an Saure zur Stabilisierung einer wasserhaltigen Alprostadil Lésung, bei
der als S&ure Apfelsdure statt Essigsdure verwendet wurde, wurde in einem weiteren
Versuch experimentell bestimmt. Dazu wurde eine Formulierung, enthaltend 20 pg/ml
Alprostadil in einem L&sungsmittelgemisch aus 50 Gew.-% Ethanol, wasserfrei und 50 Gew.-
% Wasser mit 10, 20, 50, 100, 200, 500 und 0 pg/ml Apfelsdure versetzt.
(Musterbezeichnungen X03 1500014-1 bis X03 1500014-7) und hinsichtlich ihrer Stabilitat
geprift.

Die nachfolgende Tabelle 8 sowie die dazugehérige Graphik 5 zeigen fiir diese sieben
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).

Tabelle 8:

Kontrolle vs Apfelsdure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
Formulierung t=0 t =6 Wochen
X03 1500014-7 | PGE1 100 % 92,0 %
(50 % Wasser,

" PGA1 0,56 % 12,4 %

ohne Saure)
X03 1500014-1 | PGE1 100 % 96,9 %
(50 % Wasser,
10 pg/mi AS) PGA1 0,26 % 6,3 %
X03 1500014-2 | PGE1 100 % 95,1 %
(50 % Wasser,
20 pg/mi AS) PGA1 0,26 % 6,1 %
X03 1500014-3 | PGE1 100 % 94,6 %
(50 % Wasser,
50 pg/mi AS) PGA1 0,28 % 6,5 %
X03 1500014-4 | PGEH1 100 % 94,2 %
(50 % Wasser,
100 pg/ml AS) PGA1 0,29 % 7,2%
X03 1500014-5 | PGE1 100 % 92,0 %
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% W r
(50 % Wasser, | pgaq 0,30 % 8,6 %
200 pg/ml AS)
X03 1500014-6 | PGE1 100 % 88,8 %
(50 % Wasser,
500 pg/ml AS) | PGA1 0,39 % 11,3 %
Graphik 5:
Kontrolle vs Apfelsdure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
6 Wochen 25° C 60% RH - Apfelsdure
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Die Daten zeigen, dass das Optimum der Stabilisierung bei einem Zusatz von 10 — 20 ppm
Apfelsaure eintritt. Diese Menge an Saure entspricht in etwa der Menge, die auch in der

wasserfreien Losung zu einer optimalen Stabilisierung fihrt.

Nachweis Art der Saure:

Die stabilisierende Wirkung verschiedener Sauren bei einem konstanten Saurezusatz von
jeweils 20 pg/ml wurde vergleichend an einer wasserfreien Formulierung 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.
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Die nachfolgende Tabelle 9 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/mil.

Tabelle 9:

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/mi
o PGA1 0,10 % 3,95 %
Essigsaure)
X03 130007-5 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 20 pg/mi
. " PGA1 <0,05% 0,60 %
Apfelsaure)
X03 130007-8 PGE1 100 % 98,0 %
(mit 20 pg/mi
N PGA1 0,06 % 0,67 %
Weinsaure)
X03 130007-11 PGE1 100 % 99,0 %
(mit 20 pg/ml
: " PGA1 0,09 % 0,50 %
Zitronensaure)
X03 130007-14 PGE1 100 % 98,0 %
(mit 20 pg/ml
. PGA1 <0,05% 0,71 %
Acetylcystein)
X03 140006-6 PGE1 100 % 92,0 %
(mit 20 pg/ml
Phosphorséure) PGA1 0,06 % 13,56 %
X03 140006-3 PGE1 100 % 0%
(mit 20 pg/ml
" PGA1 <0,05% < 0,05
Salzsaure)
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Die dazugehdrige Graphik 5 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/mi
Phosphorsaure zu einer Verschlechterung der Stabilitat im Vergleich zu der saurefreien
Formulierung. In beiden Fallen ist mit 20 pg/ml die fir die Stabilisierung optimale
Konzentration Uberschritten. Fir Essigsaure beginnt die optimale Konzentration etwas hdher,
ab etwa 50 pg/ml.

Graphik 5:
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 Sdurezusatzes in seinem Ausmalf3 von
der Art der verwendeten Sdure abhangt. Die zunachst verwendete Essigsaure 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 S&urekonzentration handelt, sondern dass

Uberraschenderweise ein saurespezifischer Stabilisierungsmechanismus zu beobachten ist.
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Nachweis eines stabilisierenden Effektes auch der starken Sauren Phosphorsaure und

Salzsiure:

Da fir Phosphorsdure und Salzsaure bei einer Konzentration von 20 upg/ml kein
stabilisierender Effekt auftrat, wurde in weiteren Versuchen geprift, ob ein solcher Effekt fiir
diese Sauren bei niedrigeren Konzentrationen nachweisbar ist.

Dazu wurde Phosphorsaure zusétzlich in einer Konzentration von 5 pg/ml sowohl in einer
wasserfreien als auch in einer wasserhaltigen Formulierung geprift. Die nachfolgende
Tabelle 10 zeigt durch Vergleich mit der saurefreien Formulierung und einer Formulierung
mit einem Zusatz von 20 pg/ml, dass bei der Konzentration von 5 pg/ml in gleicher Weise fir
die wasserfreie und die wasserhaltige Formulierung ein Stabilisierungseffekt auftritt:

Tabelle 10:

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 %
(wasserfrei, ohne
Saure) PGA1 0,13% 515 %
X03 140006-5 PGE1 100 % 98,5 %
(wasserfrei,
mit 5 pg/m PGA1 0,08 % 1,96 %
Phosphorsaure)
X03 1500016-02 | PGE1 100 % 96,0 %
(25 % Wasser,
mit 5 pg/mi PGA1 0,24 % 5,0%
Phosphorsaure)
X03 140006-6 PGE1 100 % 92,0 %
(wasserfrei,
mit 20 pg/mi PGA1 0,06 % 13,56 %
Phosphorsaure)

Weiters wurde Salzsaure zusatzlich 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 pg/ml beobachtet, das Optimum der Stabilisierung wurde fiir die wasserfreie
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Formulierung bei etwa 0,5 pg/ml beobachtet, bereits bei einem Zusatz von 2 pg/ml war die
Stabilitat signifikant schlechter als ohne Saurezusatz.

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 Konzentration 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 11 sowie die dazugehérige Graphik 6 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 11:

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-
. " PGA1 <0,05% 1,19 %
Apfelsaure)
X03 130007-5 PGE1 100 % 100,0 %
(mit 20 pg/ml DL-
. " PGA1 <0,05% 0,60 %
Apfelsaure)




10

15

20

WO 2017/015692 -30- PCT/AT2016/060020

X03 130007-6 PGE1 100 % 98,5 %
(mit 50 pg/ml DL-
% . PGA1 9 729
Apfelsaure) <0.05% 0.72%
Graphik 6:
Kontrolle vs Apfelsdure in verschiedenen Konzentrationen, Lagerung 6 Wo bei 25° C
6 Wochen 25° € 60% RH - Apfelsdure
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Der Versuch zeigt, dass Apfelsaure das Alprostadil schon bei dem sehr geringen Zusatz von
5 pg/ml signifikant stabilisiert. Eine Erhdhung des Saurezusatzes auf 20 pg/ml fihrt zu einer
Verbesserung des Stabilisierungseffekts, eine weitere Erhéhung auf 50 pg/ml fihrt dagegen
zu keiner weiteren Verbesserung der Stabilitat.

Fir die wasserhaltigen Formulierungen wurde das Optimum der fir einen
Stabilisierungseffekt bendtigten Apfelsduremenge bereits in der Tabelle 8 dargestellt. Es
zeigt sich, dass sich durch den Zusatz von Wasser die bendtigte Sauremenge nicht
wesentlich &ndert.

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

Geeignet zur Stabilisierung von Alprostadil in den erfindungsgemaBen Lésungen sind solche
Sauren, 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 Stabilitdt beeinflussenden
Eigenschaften haben.
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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 Stabilititswerten kann durch exponentielle Regression anndhernd folgender
Zusammenhang zwischen dem pKs1-Wert der stabilisierenden Saure und der bendtigten
Saurekonzentration hergestellt werden:

CmaxinpuM c= 11,75 ¢(1,35" pKs1)
CmininpuM ¢ =1,45¢e(1,02* pKs1)

Diese Formeln geben die zur Stabilisierung bendtigte Saurekonzentration in der Einheit pM
(= umol / Iy an. Sie gilt fir geeignete organische und anorganische Sauren 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 uyM
Cmin= 1,3 uM

Dieser Zusammenhang gilt sowohl fir wasserfreie als auch fir die erfindungsgemaBen

wasserhaltigen Formulierungen.

Die zuvor bereits beschriebene Tabelle 2 gibt beispielhaft zur Stabilisierung geeignete

Konzentrationen fir verschiedene S&uren in pg/ml an.
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Patentanspriiche:

1. Flissige pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines Konzentrats zur Herstellung
einer Infusionsldésung, enthaltend Alprostadil (Prostaglandin E1) als Wirkstoff, geldst in einem
Lésungsmittelgemisch aus zumindest einem pharmazeutisch annehmbaren organischen
Lésungsmittel und Wasser, dadurch gekennzeichnet, dass der Gesamt-Wasseranteil im
Lésungsmittelgemisch im Bereich von 8 bis 85 Gew.% H,0, bezogen auf die Gesamtmenge
des Lésungsmittelgemisches, liegt, und dass zumindest eine Saure bzw. eine als Saure bzw.

Protonendonator wirkende Substanz als Stabilisator fiir den Wirkstoff enthalten ist.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, bestehend aus Alprostadil als Wirkstoff, geldst in
einem Ldsungsmittelgemisch aus zumindest einem pharmazeutisch annehmbaren
organischen Ld&sungsmittel, insbesondere Ethanol, und Wasser, wobei der Gesamt-
Wasseranteil im Losungsmittelgemisch im Bereich von 8 bis 85 Gew.% H,O, bezogen auf
die Gesamtmenge des Ldsungsmittelgemisches, liegt und aus zumindest einer Saure bzw.
einer als Saure bzw. Protonendonator wirkenden Substanz als Stabilisator fiir den Wirkstoff.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Gesamt-
Wasseranteil im Losungsmittelgemisch im Bereich von 10 bis 80 Gew.% H-0O, vorzugsweise
von 20 bis 60 Gew.% H,0, insbesondere von 45 bis 55 Gew.% H,O, bezogen auf die
Gesamtmenge des Losungsmittelgemisches, liegt.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zusammensetzung frei von weiteren Bestandteilen, Exzipienten oder Additiven,

insbesondere frei von Salzen, Isotonisierungszusatzen und/oder Cyclodextrinen, ist.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
das, insbesondere jedes, organische Ldésungsmittel, insbesondere vollstandig, mit Wasser
mischbar ist bzw. dass das L&sungsmittelgemisch aus dem zumindest einen organischen

Lésungsmittel und Wasser eine echte einphasige Lésung ist.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das
organische Lésungsmittel ausgewahlt ist aus der Gruppe von 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.
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7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
Alprostadil in einer Konzentration von 1-1000 pg/ml, vorzugsweise 5-750 pg/ml,
insbesondere 20-500 pg/ml enthalten ist.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die

Saure eine organische Saure, insbesondere eine Carbonsaure, ist.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Saure eine Hydroxycarbonsaure ist.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure aus der Gruppe Apfelsdure, Essigsdure, Weinsaure, Milchsdure, Acetylcystein
oder Zitronensaure ausgewahlt ist.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure eine mehrwertige Hydroxycarbonsaure, vorzugsweise Zitronensaure, Apfelsdure

oder Weinséure, ist.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Acetylcystein ist.

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

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure eine anorganische Saure, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe Salzsaure
oder Phosphorsaure, ist.

15. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure einen pKs1-Wert von < 4,85, insbesondere im Bereich von 2 bis 4,8, aufweist.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 15, 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 * ¢ 927 PU M (=umol/l) und kleiner gleich ¢
max = 11,75 * e "% 7PKU yM (=umol/l) enthalten ist.
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17. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 15, 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 (=pmol/l),
enthalten ist.

18. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure in einer Konzentration von 0,05-500 pg/ml, vorzugsweise 0,1-100 pg/ml,
insbesondere 5-50 pg/ml, enthalten ist.

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 18, 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.

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
die S&ure Essigsaure ist und in einer Konzentration zwischen 20 und 500 pg/ml,
insbesondere zwischen 50 und 250 pg/ml, enthalten ist.

21. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 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.

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

23. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Weinsaure ist und in einer Konzentration zwischen 2 und 150 pg/ml, insbesondere
zwischen 5 und 50 pg/ml, enthalten ist.

24. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
die Saure Phosphorsdure ist und in einer Konzentration zwischen 0,5 und 15 pg/mi,
insbesondere zwischen 1 und 10 pg/ml, enthalten ist.

25. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 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.
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26. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass
diese ein Konzentrat zur Herstellung einer gebrauchsfertigen Infusionslésung fir die
parenterale Verabreichung, insbesondere durch einen Verdinnungsschritt mit einer
geeigneten Tragerldsung, ist oder als Konzentrat zur weiteren Herstellung einer verdiinnten,

gebrauchsfertigen Infusionslésung fir die parenterale Verabreichung hergerichtet ist.

27. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass
diese in Glasampullen, Glasvials, Karpulen oder Fertigspritzen abgeflillt ist.

28. Kit-of-parts, umfassend die Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 27,
enthalten in einer verschlossenen Glasampulle, Glasvial, Karpule oder Fertigspritze.

29. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Verwendung bei der
Behandlung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), insbesondere mittels

intravenoser Infusion.

30. Gebrauchsfertige Infusionslésung, erhaltlich durch Verdiinnen der Zusammensetzung
nach einem der Anspriiche 1 bis 29 mit einer geeigneten Tragerldsung, insbesondere mit
isotonisierter, wassriger Losung, vorzugsweise mit physiologischer Kochsalzlésung,
wassriger Glucoselésung oder isotonen Elektrolyt-Infusionslésungen, beispielsweise
Ringerlésung oder Ringer-Lactat-L6sung, insbesondere in einem Verhaltnis von 1:10 bis
1:500, vorzugsweise 1:20 bis 1:250.

31. Verwendung zumindest einer Saure bzw. einer als Saure bzw. Protonendonator
wirkenden Substanz nach einem der vorangehenden Anspriiche als Stabilisator fir den
Wirkstoff Alprostadil bzw. fir eine flissige pharmazeutische Zusammensetzung nach einem
der vorangehenden Anspriche.
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