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Pharmazeutische Telmisartan-Trinklosung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Losung, vorzugsweise eine 

5 	pharmazeutische Trinklosung 	mit einem pH-Wert von 10 oder hoher enthaltend 

einen Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, vorzugsweise den Wirkstoff Telmisartan, 

sowie 	einen 	oder 	mehrere 	zur 	Geschmacks- 	und 	Haltbarkeitsverbesserung 

zugesetzte Zuckeralkohole, wobei der Gehalt an reduzierenden Zuckern vor Zugabe 

des oder der Zuckeraikohole zur Losung 1000ppm nicht Obersteigt. 

10 

Hintergrund der Erfindung 

Telmisartan, die INN Bezeichnung der Verbindung 4'-((2-n-Propy1-4-methy1-6-(1- 

methylbenz-imidazol-2-y1)-benzimidazol-1-y1)methyl)biphenyl-2-carbonsaure (IUPAC) 

mit folgender Formei 

N 

1101  N 

OP  

15 HOOC 

1st 	ein Angiotensin-11 	Rezeptor 	Antagonist, 	der 	zur 	Therapie 	der 	Hypertonie 

zugelassen und in verschiedenen Dosisstarken als Tablettenformulierung verfugbar 

1st. Fur die Anwendung bei Kindern, insbesondere Kindern unter 6 Jahren, sowie bei 

alteren oder kranken Menschen mit Schluckbeschwerden ist die Anwendbarkeit von 

20 	Tabletten als Arzneiform oftmals nicht moglich. Bei Haustieren wie Hunden und 

Katzen ware die Anwendbarkeit von Tabletten zwar grundsatzlich moglich, sie 

werden jedoch haufig in Backentaschen gehalten, und spater wieder ausgespuckt, 

was die Dosissicherheit erheblich beeintrachtigt. Zudem 1st eine gewichtsadaptierte 

Dosierung durch die vorgegebenen fixen Dosisstufen der Tabletten allenfalls nur 

25 	begrenzt moglich. 
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Pharmazeutische Telmisartan-Trinklosung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Losung, vorzugsweise eine 

5 pharmazeutische Trinklosung mit einem pH-Wert von 10 oder hoher enthaltend 

einen Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, vorzugsweise den Wirkstoff Telmisartan, 

sowie einen oder mehrere zur Geschmacks- und Haltbarkeitsverbesserung 

zugesetzte Zuckeralkohole, wobei der Gehalt an reduzierenden Zuckern vor Zugabe 

des oder der Zuckeralkohole zur Losung lOOOppm nicht ubersteigt. 

10 

Hinterqrund der Erfindung 

Telmisartan, die INN Bezeichnung der Verbindung 4'-({2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-

methylbenz-imidazo!-2-yl)-benzimidazo!-1-yl)methyl)biphenyl-2-carbonsaure (lUPAC) 

mitfolgender Forrnel 

ist ein Angiotensin-ll Rezeptor Antagonist, der zur Therapie der Hypertonie 

zugelassen und in verschiedenen Dosisstarken als Tablettenformulierung verfugbar 

ist. Fur die Anwendung bei Kindern, insbesondere Kindern unter 6 Jahren, sowie bei 

alteren oder kranken Menschen mit Schluckbeschwerden ist die Anwendbarkeit von 

20 Tabletten als Arzneiform oftmals nicht moglich. Bei Haustieren wie Hunden und 

Katzen ware die Anwendbarkeit von Tabletten zwar grundsatzlich moglich, sie 

werden jedoch haufig in Backentaschen gehalten, und spater wieder ausgespuckt, 

was die Dosissicherheit erheblich beeintrachtigt. Zudem ist eine gewichtsadaptierte 

Dosierung durch die vorgegebenen fixen Dosisstufen der Tabletten allenfalls nur 

25 begrenzt moglich. 
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Besser 	geeignet, 	und 	physiologisch 	beworzugt 	ist 	eine 	Trinklosung, 	frei 	von 

organischen Cosolventien, die mit Hilfe geeigneter, kalibrierter Dosierhilfsmittel wie 

Dosierspritzen, -pipetten, -1OffeIn oder -bechern in kontrollierter Menge verabreicht 

5 werden 	kann. Zudern 	besteht die MOglichkeit durch geschmacksverbessemde 

Zusatze die Akzeptanz der Arzneiform bei Kindern als auch bei Haustieren zu 

erhohen, 	was 	insbesondere 	bei 	der 	chronischen 	Applikation 	im 	Fall 	der 

Hypertoniebehandlung vorteilhaft ist. 

10 Beschreibunq der Erfindunq 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung einer pharmazeutischen 

Losung, 	vorzugsweise 	einer 	pharmazeutischen 	TrinklOsung, 	enthaltend 	einen 

Angiotensin 	11 	Rezeptor 	Antagonisten. 	Bevorzugte 	Angiotensin 	II 	Rezeptor 

Antagonisten sind die Linter den folgenden INN Namen bekannten Substanzen: 

15 Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Tasosartan, Telmisartan 

und Valsartan, sowie deren 	pharmazeutisch vertraglichen 	Salze, 	Hydrate oder 

Polymorphe. 	Die 	fur 	die 	Erreichung 	therapeutischer 	Dosen 	notwendige 

Losungskonzentration des Angiotensin II Rezeptors, vorzugsweise von Telmisartan 

saute zwischen 1 mg/mI und 10 mg/mI betragen. Ausserdem sollte eine wassrige 

20 Formulierung aufgrund des streng pH-abhangigen Loslichkeitsprofils von Telmisartan 

entweder einen pH-Wert kleiner 2 oder grOfler 10 aufweisen, urn eine physikalisch 

stabile LOsung zu gewahrleisten. 

Basierend auf diesen Vorgaben wurde zunachst nach einer Formulierung im sauren 

25 pH-Bereich 	gearbeitet, 	denn, 	falls 	erforderlich 	(der 	Einsatz 	von 	Mehrdosen- 

behaltnissen Mr diesen Anwendungszweck ist klar bevorzugt), sind 	Mr diesen pH- 

Bereich deutlich mehr Konservierungsmitteln verfugbar. 

Folgende prinzipielle Rezepturbestandteile kamen zur Anwendung 

30 a) 	pH-aktive Komponenten fur die Sicherstellung der Loslichkeit im angestrebten 

Konzentrationsbereich; 
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Besser geeignet, und physiologisch beworzugt ist eine Trinklosung, frei von 

organischen Cosolventien, die mit Hiife geeigneter, kalibrierter Dosierhilfsmittel wie 

Dosierspritzen, -pipetten, -loffeln oder -bechern in kontrollierter Menge verabreicht 

5 werden kann. Zudem besteht die Moglichkeit durch geschmacksverbessernde 

Zusatze die Akzeptanz der Arzneiform bei Kindern als auch bei Haustieren zu 

erhohen, was insbesondere bei der chronischen Applikation im Fail der 

Hypertoniebehandlung vorteilhaft ist. 

10 Beschreibung der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung einer pharmazeutischen 

Losung, vorzugsweise einer pharmazeutischen Trinklosung, enthaltend einen 

Angiotensin il Rezeptor Antagonisten. Bevorzugte Angiotensin II Rezeptor 

Antagonisten sind die unter den folgenden INN Namen bekannten Substanzen: 

15 Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Tasosartan, Telmisartan 

und Valsartan, sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate oder 

Polymorphe. Die fur die Erreichung therapeutischer Dosen notwendige 

Losungskonzentration des Angiotensin II Rezeptors, vorzugsweise von Telmisartan 

sollte zwischen 1 mg/ml und 10 mg/ml betragen. Ausserdem sollte eine wassrige 

20 Formuiierung aufgrund des streng pH-abhangigen Loslichkeitsprofils von Telmisartan 

entweder einen pH-Wert kleiner 2 oder groller 10 aufweisen, um eine physikalisch 

stabile Losung zu gewahrleisten. 

Basierend auf diesen Vorgaben wurde zunachst nach einer Formuiierung im sauren 

25 pH-Bereich gearbeitet, denn, falls erforderlich (der Einsatz von Mehrdosen-

behaltnissen fur diesen Anwendungszweck ist klar bevorzugt), sind fur diesen pH-

Bereich deutlich mehr Konservierungsmitteln verfugbar. 

30 

Folgende prinzipielle Rezepturbestandteile kamen zur Anwendung 

a) pH-aktive Komponenten fur die Sicherstelfung der Loslichkeit im angestrebten 

Konzentrationsbereich; 
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b) geschmackskorrigierende Komponenten (Zucker, Zuckeralkohole, 

Zuckerersatzstoffe, Aromazusatze)zur Oberlagerung des bitteren, kratzigen 

Geschmacks von Telmisartan; 

c) Texturverbessernde, in der Regel die Viskositat erhohende Hilfsstoffe wie zum 

5 Beispiel Cellulosederivate, PVP, Glycerol; 

d) Konservierungsmittel zur Sicherstellung der mikrobiologischen Qualitat im 

Mehrdosenbehaltnis 

e) Gegebenenfalls Antioxidantien wie zum Beispiel BHA, BHT, EDTA oder 

Propylgallat zur Stabilisierung der Formulierung. 

10 

Bei 	diesen 	Entwicklungsarbeiten 	wurde 	Oberraschend 	festgestellt, 	dass 	fOr 

Wirkstoffkonzentrationen groper 1 mg/mI ein pH kleiner 1,5 erforderlich 1st, welcher 

die Verwendung starker organischer Sauren mile beispielsweise Methansulfonsaure 

oder Phosporsaure erfordert. Die sehr stark adstringierenden Wirkung derartig saurer 

15 LOsungen macht soiche suaren Formulierungen Mr eine chronische Anwendung 

insbesondere bei Kindern, aber auch bei Haustieren wie Hunden und Katzen vollig 

ungeeignet. 

Die weiteren Entwicklungsarbeiten mussten also unerwartet auf den pH-Bereich 	0 

20 verlegt werden. 	Dazu wurden 	als 	Basenkomponenten 	zunachst 	Natronlauge, 

Meglumine oder eine Kombination von Natronlauge und Meglumine eingesetzt, urn 

eine physikalisch und chemisch stabile LOsung herzustellen. Der Einsatz von Alkali- 

oder 	Erdalkalicarbonaten/-hydrogencarbonaten 	liefert im vorliegenden 	Fall keine 

ausreichend 	hohen pH-Werte. 	Ebenso wurde der Einsatz von 	Ethanolaminen 

25 hinsichtlich Applikationsweg und Zielgruppe ausgeschlossen. 

Fur die Uberdeckung oder Verbesserung des bitteren, kratzenden Geschmacks des 

Telmisartans 	in 	Losung 	wurden 	neben 	Ololichen 	Mengen 	synthetischer 

30 

Zuckeraustauschstoffe 	(Saccharin, 	Saccharin-Na, 	Na-Cyclamat, 	Acesulfam, 

Aspartam, Sucralose etc.), weiche ein Vertraglichkeitsrisiko beinhalten bzw. zum Teil 

nicht international zulassungsfahig sind (Na-Cyclamat), Zuckeralkohole 	wie zum 

Beispiel Xylitol, Maititol, Sorbitol, oder Mannitol auf ihre Eignung untersucht. Sie sind 
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10 

b) geschmackskorrigierende Komponenten (Zucker, Zuckeralkohole, 

Zuckerersatzstoffe, Aromazusatze)zur Uberlagerung des bitteren, kratzigen 

Geschmacks von Telmisartan; 

c) Texturverbessernde, in der Regel die Viskosltat erhohende Hilfsstoffe wie zum 

Beispiel Cellulosederivate, PVP, Glycerol; 

d) Konservierungsmittel zur Sichersteilung der mikrobiologischen Quaiitat im 

Mehrdosenbehaltnis 

e) Gegebenenfalls Antioxidantien wie zum Beispiel BHA, BHT, EDTA oder 

Propylgallat zur Stabilisierung der Formuiierung. 

Bei diesen Entwicklungsarbeiten wurde uberraschend festgestellt, dass fur 

Wirkstoffkonzentrationen grolier 1 mg/ml ein pH kleiner 1,5 erforderlich ist, welcher 

die Verwendung starker organischer Sauren wie beispielsweise Methansulfonsaure 

oder Phosporsaure erfordert. Die sehr stark adstringierenden Wirkung derartig saurer 

15 Losungen macht solche suaren Formulierungen fur eine chronische Anwendung 

insbesondere bei Kindern, aber auch bei Haustieren wie Hunden und Katzen vollig 

ungeeignet. 

Die weiteren Entwicklungsarbeiten mussten also unerwartet auf den pH-Bereich >10 

20 verlegt werden. Dam wurden als Basenkomponenten zunachst Natronlauge, 

Meglumine oder eine Kombination von Natronlauge und Meglumine eingesetzt, um 

eine physikalisch und chemisch stabile Losung herzustellen. Der Einsatz von Alkali-

oder ErdalkalicarbonatenAhydrogencarbonaten liefert im vorliegenden Fall keine 

ausreichend hohen pH-Werte. Ebenso wurde der Einsatz von Ethanolaminen 

25 hinsichtlich Applikationsweg und Zielgruppe ausgeschlossen. 

Fur die Oberdeckung oder Verbesserung des bitteren, kratzenden Geschmacks des 

Telmisartans in Losung wurden neben ublichen Mengen synthetischer 

Zuckeraustauschstoffe (Saccharin, Saccharin-Na, Na-Cyclamat, Acesulfam, 

30 Aspartam, Sucralose etc.), welche ein Vertraglichkeitsrisiko beinhalten bzw. zum Teil 

nicht international zulassungsfahig sind (Na-Cyclamat), Zuckeralkohole wie zum 

Beispiel Xylitol, Maltitol, Sorbitol, oder Mannitol auf ihre Eignung untersucht. Sie sind 
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nicht kariogen (langsame Umwandlung zur Saure) und haben nur einen geringen 

kalorischen Brennwert, was far die chronische Anwendung besonders bei Kindern 

aber auch bei Haustieren ein entscheidender Vorteil ist. Obwohl prinzipiell geeignet, 

wurde von einem Einsatz der klassischen Zucker (Glukose, Glukosesirup, Fruktose, 

Saccharose, 	Maltose, 	Laktose 	etc.) 	aufgrund 	der 	vorgenannten 	Nachteile 

(Kariogenit5t, Kalorienzufuhr) abgesehen. 

Vor dem Hintergrund der Anwendungszielgruppen und der chronischen Applikation 

wurde 	wegen 	des Allergisierungspotentials 	auf den 	Zusatz von 	Aromastoffen 

10 weitgehend 	verzichtet, 	wenngleich 	ein 	Zusatz 	prinzipiell 	moglich 	ist, 	ohne 	die 

Eigenschaften der erfindungsgemWlen TelmisartanlOsung zu beeinflussen. Beispiele 

Mr solche Aromastoffe sind Kirsch-, Erdbeer-, Himbeer-, Tutti-Frutti-, Johannisbeer-, 

Caramel-, Schokoladen- und Mintaromen, sowie Fleisch- und Fischaromen fur Tiere. 

15 Zur 	Verbesserung 	des 	subjektiven 	Gesamteindrucks 	der 	erfindungsgernallen 

TelmisartanlOsung (F01Ie/ Konsistenz/ Viskositat/ Textur) kann auch Glycerol sowie 

Cellulosederivate wie Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose 

oder 	Hydroxypropylmethylcellulose; 	oder 	losliches 	PVP 	in 	geringeren 

Konzentrationen verwendet werden. 	ihr Zusatz ist zwar nicht notwendig 	aber 

20 hilfreich, 	die 	Kontaktzeiten 	bis zum 	Erreichen 	der Geschmacksrezeptoren 	zu 

verlangern, und damit den bitteren Geschmack welter zu kaschieren. 

Konservierungsmittel in geeigneten Konzentrationen sind fur den pH-Bereich 10 und 

holier nur sehr wenige verfugbar: So sind neben den Phenolderivaten wie z.B. den 

25 Kresolen, die vorwiegend parenteral im Bereich der insulinformulierung zum Einsatz 

kommen, nur die quarternaren Ammoniumverbindungen verfugbar. Deren Toxizitat 

ist 	mit 	Blick 	auf 	die 	Zielgruppen 	und 	die 	chronische 	Verabreichung 	kritisch 

einzuschatzen. 	Somit 	ist 	im 	Grunde 	nur 	Benzalkoniumchlorid 	als 	hinreichend 

vertragliche Option verfugbar, 	Sein oral unangenehm bitterer Geschmack stellt 

30 allerdings 	ein 	zusatzliches 	Problem 	dar. 	Daher wurde zunachst untersucht, 	in 

welchem 	Grad 	die 	Konzentration 	der eingesetzten 	Zuckeralkohole 	die 	in 	der 
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nicht kariogen (langsame Umwandlung zur Saure) und ha ben nur einen geringen 

kalorischen Brennwert, was fur die chronische Anwendung besonders bei Kindern 

aber auch bei Haustieren ein entscheidender Vorteil ist. Obwohl prinzipieil geeignet, 

wurde von einem Einsatz der klassischen Zucker (Glukose, Glukosesirup, Fruktose, 

5 Saccharose, Maltose, Laktose etc.) aufgrund der vorgenannten Nachteile 

(Kariogenitat, Kalorienzufuhr) abgesehen. 

Vor dem Hintergrund der Anwendungszielgruppen und der chronischen Applikation 

wurde wegen des Allergisierungspotentials auf den Zusatz von Aromastoffen 

10 weitgehend verzichtet, wenngleich ein Zusatz prinzipieil moglich ist, ohne die 

Eigenschaften der erfindungsgema&en Telmisartanlosung zu beeinflussen. Beispiele 

fur solche Aromastoffe sind Kirsch-, Erdbeer-, Himbeer-, Tutti-Frutti-, Johannisbeer-, 

Caramel-, Schokoladen- und Mintaromen, sowie Fleisch- und Fischaromen fur Tiere. 

15 Zur Verbesserung des subjektiven Gesamteindrucks der erfindungsgemalien 

Telmisartanlosung (Fuile/ Konsistenz/ Viskositat/ Textur) kann auch Glycerol sowie 

Ceilulosederivate wie Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose 

oder Hydroxypropylmethylcellulose; oder losliches PVP in geringeren 

Konzentrationen verwendet werden. Ihr Zusatz ist zwar nicht notwendig aber 

20 hilfreich, die Kontaktzeiten bis zum Erreichen der Geschmacksrezeptoren zu 

verlangern, und dam.it den bitteren Geschmack weiterzu kaschieren. 

Konservierungsmittel in geeigneten Konzentrationen sind fur den pH-Bereich 10 und 

hoher nur sehr wenige verfugbar: So sind neben den Phenolderivaten wie z.B. den 

25 Kresolen, die vorwiegend parenteral im Bereich der Insulinformulierung zum Einsatz 

kommen, nur die quarternaren Ammoniumverbindungen verfugbar. Deren Toxizitat 

ist mit Blick auf die Zielgruppen und die chronische Verabreichung kritisch 

einzuschatzen. Somit ist im Grun.de nur Benzalkoniumchlorid als hinreichend 

vertragliche Option verfugbar, Sein oral unangenehm bitterer Geschmack stellt 

30 allerdings ein zusatzliches Problem dar. Daher wurde zunachst untersucht, in 

weichem Grad die Konzentration der eingesetzten Zuckeralkohole die in der 
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10 

15 

20 

folgenden 	Tabelle 

Konservierungsbelastungstest 

zusammengefassten 	Pharmakopti-Anforderungen 	hinsichtlich 

(KBT) zu erfUllen vermag. 

zum 

Mannitol 

einen 

der 

4 mg/mI 

der 

der 

hies die 

Geforderte Keimzahlreduktion in log KBE pro Testkeim 

Konservierungsbelastungstest nach USP bzw. Ph.Eur. 

Nach 14 Tagen 

lnkubation 

Nach 28 Tagen inkubation 

USP Ph.Eur. USP Ph.Eur. 

Bakterien* 1 3 kein Anstieg kein Anstieg 

P ilze** kein 

Anstieg 
1 

1 kein Anstieg kein Anstieg 

* E.coli, S.aureus, P.aeruginosa 	 ** C.albicans, A.niger 

Aufgrund ihrer SOsskraft und geschmacklichen Ahnlichkeit der SOssempfindung 

Rohrzucker sind vor allem die Zuckeralkohole Xylitol, Maltitol, 	Sorbitol und 

bevorzugt. 	Besonders 	bevorzugt 	is 	Maltitol. 	Identische 	Ergebnisse 	hinsichtlich 

konservierender Wirkung lassen sich jedoch auch mit den anderen Zuckeralkoholen 

erreichen. Oberraschenderweise wurde gefunden, dass ab einer Zuckeralkohol-

konzentration von wenigstens 60% (GewichtsNolums-Prozent) in einer wassrigen 

Telmisartan-Trinklbsung 	die 	Anforderungen 	der 	USP 	Pharmakopoe 	an 

Konservierungsbelastungstest erfullt werden, nicht aber die erhohten Anforderungen 

der europaischen Pharmakoplie. 	Dabei nimmt die zuverlassige Erreichung 

Kriterien 	des 	USP-Konservierungsbelastungstests 	mit 	zunehmender 

Wirkstoffkonzentration ab, kann aber bis zu einer Wirkstoffkonzentration von 

gezeigt werden. 

Es wurde 	nun 	Oberraschend gefunden, 	dass die zuverlassige 	Erreichung 

Kriterien 	des 	USP-Konservierungsbelastungstests 	neben 	der 	Telmisartankon- 

zentration 	und 	der Zuckeralkoholkonzentration 	von 	der Qualitat des 	bzw. 

eingesetzten Zuckeralkohole abhangig ist. Von besonderer Bedeutung ist 
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folgenden Tabelle zusammengefassten Pharmakopo-Anforderungen hinsichtlich 

Konservierungsbelastungstest (KBT) zu erfuflen vermag. 

Geforderte Keimzahireduktion in log KBE pro Testkeim 

Konservierungsbelastungstest nach USP bzw. Ph.Eur. 

Nach 14 Tagen 

Inkubation 

Nach 28 Tagen Inkubation 

USP Ph.Eur. USP Ph.Eur. 

Bakterien* 1 
3 

kein Anstieg kein Anstieg 

Pilze** kein 

Anstieg 

1: kein Anstieg kein Anstieg 

* E.coli, S.aureus, P.aeruginosa ** C.albicans, A.niger 

5 Aufgrund ihrer Susskraft und geschmacklichen Ahnlichkeit der Sussempfindung zum 

Rohrzucker sind vor a Hem die Zuckeralkohole Xylitol, Maltitol, Sorbitol und Mannitoi 

bevorzugt. Besonders bevorzugt is Maltitol. Identische Ergebnisse hinsichtlich 

konservierender Wirkung lassen sich jedoch auch mit den anderen Zuckeralkoholen 

erreichen. Oberraschenderweise wurde gefunden, dass ab einer Zuckeralkohol-

10 konzentration von wenigstens 60% (GewichtsA/olums-Prozent) in einer wassrigen 

Teimisartan-Trinkldsung die Anforderungen der USP Pharmakopoe an einen 

Konservierungsbelastungstest erfullt werden, nicht aber die erhohten Anforderungen 

der europaischen Pharmakopoe. Dabei nimmt die zuverlassige Erreichung der 

Kriterien des USP-Konservierungsbelastungstests mit zunehmender 

15 Wirkstoffkonzentration ab, kann aber bis zu einer Wirkstoffkonzentration von 4 mg/ml 

gezeigt werden. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass die zuverlassige Erreichung der 

Kriterien des USP-Konservierungsbelastungstests neben der Telmisartankon-

20 zentration und der Zuckeralkohoikonzentration von der Qualitat des bzw. der 

eingesetzten Zuckeralkohole abhangig ist. Von besonderer Bedeutung ist hier die 
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Menge 	der 	enthaltenen 	reduzierenden 	Zucker. 	Deren 	Spezifikation 	ist 	nach 

Pharmakopoenmonographie 	bis 	zu 	0,2% 	erlaubt. 	lm 	Rahmen 	unserer 

Untersuchungen hat sich gezeigt, dass fCir eine sicheres Erreichen des 	USP- 

Konservierungsbelastungstests 	der 	Gehalt 	an 	reduzierenden 	Zucker 	Om 

5 Wesentlichen Maltose and Glukose) im Zuckaralkohol, d.h. die Menge reduzierender 

Zucker im Zuckeralkohol, vor Zugabe 1000 ppm, am besten 300 ppm nicht 

uberschreiten sollte. 

Der Grenzwert von weniger als 300 ppm reduzierender Zucker im Maltitol entspricht 

10 weniger als 300 mg reduzierender Zucker pro kg Maltitol beziehungsweise weniger 

als 0,3 mg reduzierender Zucker pro g Maltitol. 

Eine 60%ige Zuckeralkohollosung (d.h. 60 g Zuckeralkolhol pro 100 ml Losung) dart 

somit maximal 18 mg reduzierenden Zucker pro 100 ml beziehungsweise 	0,18 mg 

15 reduzierenden Zucker pro ml. Trinklosung enthalten. 

Der Grenzwert bedeutet zum Beispiel War eine 

0 40%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0,12 mg reduzierender Zucker pro ml 

Trinklosung; 

20 0 50%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0.15 mg reduzierender Zucker pro ml 

Trinklosung; 

® 60%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0,18 mg reduzierender Zucker pro ml 

Trinklosung; oder filr eine 

® 	70%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0,21 mg reduzierender Zucker pro ml 

25 Trinklosung 

Bezogen 	auf 	die 	Wirkstoffmenge 	des 	Angiotensin 	II 	Rezeptor Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartans, sollte der Gehalt an reduzierenden Zuckern weniger als 

20 Gewichtsprozent betragen, bevorzugt weniger als 10 Gewichtsprozent and 

30 besonders bevorzugt weniger als 5 Gewichtsprozent. 
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Menge der enthaltenen reduzierenden Zucker. Deren Spezifikation ist nach 

Pharmakopoenmonographie bis zu 0,2% erlaubt. Im Rahmen unserer 

Untersuchungen hat sich gezeigt, dass fur eine sicheres Erreichen des USP-

Konservierungsbelastungstests der Gehalt an reduzierenden Zucker (im 

5 Wesentlichen Maltose und Glukose) im Zuckaralkohol, d.h. die Menge reduzierender 

Zucker im Zuckeralkohol, vor Zugabe 1000 ppm, am besten 300 ppm nicht 

uberschreiten sollte. 

Der Grenzwert von weniger als 300 ppm reduzierender Zucker im Maltitol entspricht 

10 weniger als 300 mg reduzierender Zucker pro kg Maltitol beziehungsweise weniger 

als 0,3 mg reduzierender Zucker pro g Maltitol. 

Eine 60%ige Zuckeralkohollosung (d.h. 60 g Zuckeralkolhol pro 100 ml Losung) darf 

somit maximal 18 mg reduzierenden Zucker pro 100 ml beziehungsweise 0,18 mg 

15 reduzierenden Zucker pro ml. Trinklosung enthalten. 

Der Grenzwert bedeutet zum Beispiel fur eine 

® 40%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0,12 mg reduzierender Zucker pro ml 

Trinklosung; 

20 a 50%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0.15 mg reduzierender Zucker pro ml 

Trinklosung; 

« 60%ige Zuckeralkohollosung weniger als 0,18 mg reduzierender Zucker pro ml 

Trinklosung; oder fur eine 

o 70%tge Zuckeralkohollosung weniger als 0,21 mg reduzierender Zucker pro ml 

25 Trinklosung 

Bezogen auf die Wirkstoffmenge des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartans, sollte der Gehalt an reduzierenden Zuckern weniger als 

20 Gewichtsprozent betragen, bevorzugt weniger als 10 Gewichtsprozent und 

30 besonders bevorzugt weniger als 5 Gewichtsprozent. 
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Uberraschenderweise 	konnte 	also 	gezeigt 	werden, 	dass 	die 	Stabilitat 	einer 

Telmisartan-Trinklosung 	von 	der 	Menge 	der 	im 	Zuckeralkohol 	enthaltenen 

reduzierenden 	Zucker 	abhangig 	ist. 	So 	wird 	die 	Stabilitat 	einer Telmisartan- 

TrinklOsung mit steigendem Gehalt an reduzierenden Zuckern schlechter. Es kommt 

5 zur Bildung saurer Abbauprodukte 	und einem daraus 	resultierenden 	pH-Abfall 

innerhalb der Losung, der schliel?lich zur Ausfallung des Telmisartans fuhrt, sobald 

der pH unter 9,5/9.0 abfallt. Urn eine lagerstabile Telmisartanlosung zu erhalten, 

muss aber auf den Zusatz von Zuckeralkoholen wie z.B. Xylitol, Sorbitol oder Maltitol 

nicht 	verzichtet 	werden, 	sofern 	die 	Menge 	an 	reduzierenden 	Zuckern 	im 

10 Zuckeralkohol einer wassrigen Telmisartan-Trinklosung mit einem pH von .... 10 oder 

hoher 	unter 	die 	PharmakopOen-Spezifikation 	far 	Zuckeralkohole 	limitiert 	wird. 

Bevorzugt ist ein 	Grenzwert von 	300 ppm 	oder weniger. 	Eine entsprechend 

hergestellte wassrige Telmisartan-Trinkkisung ist langzeitstabil. Sie besitzt somit 

eine Lagerstabilitat von mindestens 12 Monaten bei 25°C/60% RH und 30°C/70% 

15 RH, vorzugsweise mindestens 36 Monate bei 25°C/60% RH und 30°C170% RH. 

Allerdings hat sich auch herausgestellt, dass eine Menge an reduzierenden Zuckern 

von mindestens 250 ppm die Stabilitat des Wirkstoffs positiv beeinflusst. Von daher 

ist ein Gehalt zwischen 1000 ppm, vorzugsweise 300 ppm und 250 ppm an 

reduzierenden Zuckern in der pharmazeutischen LOsung als bevorzugt anzusehen. 

20 

Eine unter Verwendung eines Zuckeralkohols mit 300 ppm oder weniger Anteil an 

reduzierendem 	Zucker 	hergestellte 	Telmisartan-Trinkkisung 	benotigt 	keine 

Antioxidantien oder Stabilisatoren, sodass deren. Zusatz optional ist. 

25 Da durch den ausschtieRlichen Einsatz eines oder mehrerer Zuckeralkohole nur die 

USP Anforderung auf ausreichende Konservierung erfullt werden, wurde fur eine 

Internationale 	Zulassung 	beispielhaft 	der 	Zusatz 	von 	Benzalkoniumchlorid 	als 

Konservierungsmittel untersucht. Optimiert wurde dabei entsprechend der Vorgaben 

durch die Pharmakoptien auf den geringstmoglichen Zusatz zur Erreichung der 

30 Kriterien. Es konnte gezeigt werden, das wassrige Telmisartan-Trinklosungen im 

Konzentrationsbereich. 1-10 mg/ml, vorzugsweise 1-5 mg/ml, mit einem pH-Wert von 

10 oder hoher, einem Zuckeralkoholanteil von 40 GewichtsNolums-Prozent (% 

WO 2010/133638 PCT/EP2010/056895 

Oberraschenderweise konnte also gezeigt werden, dass die Stabiiitat einer 

Teimisartan-Trinklosung von der Menge der im Zuckeralkohol enthaitenen 

reduzierenden Zucker abhangig ist. So wird die Stabiiitat einer Teimisartan-

Trinklosung mit steigendem Gehalt an reduzierenden Zuckern schlechter. Es kornmt 

5 zur Biidung saurer Abbauprodukte und einem daraus resultierenden pH-Abfail 

innerhalb der Losung, der schlieftlich zur Ausfallung des Telmisartans fuhrt, sobald 

der pH unter 9,5/9.0 abfallt. Um eine lagerstabile Telmisartanlosung zu erhalten, 

muss aber auf den Zusatz von Zuckeralkoholen wie z.B. Xylitol, Sorbitol oder Maltitol 

nicht verzichtet werden, sofern die Menge an reduzierenden Zuckern im 

10 Zuckeralkohol einer wassrigen Teimisartan-Trinklosung mit einem pH von > 10 oder 

hoher unter die Pharmakopoen-Spezifikation fur Zuckeralkohole limitiert wird. 

Bevorzugt ist ein Grenzwert von 300 ppm oder weniger. Eine entsprechend 

hergestellte wassrige Teimisartan-Trinklosung ist langzeitstabil. Sie besitzt somit 
eine Lagerstabilitat von mindestens 12 Monaten bei 25°C/60% RH und 30°C/70% 

15 RH, vorzugsweise mindestens 36 Monate bei 25°C/60% RH und 30°C/70% RH, 

Allerdings hat sich auch herausgestellt, dass eine Menge an reduzierenden Zuckern 

von mindestens 250 ppm die Stabiiitat des Wirkstoffs positiv beeinflusst. Von daher 

ist ein Gehalt zwischen 1000 ppm, vorzugsweise 300 ppm und 250 ppm an 

reduzierenden Zuckern in der pharmazeutischen Losung als bevorzugt anzusehen. 

20 

Eine unter Verwendung eines Zuckeralkohols mit 300 ppm oder weniger Anteil an 

reduzierendem Zucker hergestellte Teimisartan-Trinklosung benotigt keine 

Antioxidantien oder Stabilisatoren, sodass deren Zusatz optional ist. 

25 Da durch den ausschliefilichen Einsatz eines oder mehrerer Zuckeralkohole nur die 

USP Anforderung auf ausreichende Konservierung erfiillt werden, wurde fur eine 

internationate Zulassung beispielhaft der Zusatz von Benzalkoniumchlorid als 

Konservierungsmittel untersucht. Optimiert wurde dabei entsprechend der Vorgaben 

durch die Pharmakopoen auf den geringstmoglichen Zusatz zur Erreichung der 

30 Kriterien. Es konnte gezeigt werden, das wassrige Telmisartan-Trinklosungen im 

Konzentrationsbereich 1-10 mg/ml, vorzugsweise 1-5 mg/ml, mit einem pH-Wert von 

>10 oder hoher, einem Zuckeralkoholanteil von 40 Gewichts/Volums-Prozent (% 



WO 2010/133638 
	

PCT/EP2010/056895 

8 

GN) 	oder mehr sowie 	weiteren 	optionalen 	Formulierungshilfsstoffen 	ab 	einer 

Benzalkoniumchloridkonzentration von 0,005% GN oder hOher zuverlassig auch die 

Anforderungen 	der 	Ph.Eur. 	erf011en 	wobei 	der 	bittere 	Geschmack 	des 

Benzalkoniumchlorid zuverlassig ilberdeckt werden kann. Damit wird einerseits die 

5 Einhaltung 	der 	Vorgaben 	der 	Ph.Eur. 	gewahrleistet, 	andererseits 	wird 	die 

physiologische Belastung auf ein Minimum reduziert. 

Herstellverfahren 

Die 	vorliegende 	Erfindung 	beschreibt 	auch 	ein 	Verfahren 	zur 	Herstellung 	der 

10 erfindungsgemaflen Telmisartan-Trinklosung enthaltend 	1-10 mg/mI Telmisartan, 

bevorzugt 1-5 mg/ ml Telmisartan. Soweit moglich nutzt dieses Verfahren auch aus 

der Literatur bekannte Verfahren fur wassrige Oralialtisungen. 

Das Verfahren 	ist dadurch 	gekennzeichnet, 	das 	man 	eine 	geeignete 	Menge 

15 Wirkstoff, gegebenenfalls 	in Form eines Salzes oder Hydrates, mit einem molaren 

Uberschuss 	einer 	physiologisch 	vertraglichen 	Base 	gelost 	in 	Wasser 

zusammenbringt, um eine Losung mit einer pH von 	10 zu erhalten. Weitere 

Formulierungshilfsmittel 	werden 	gegebenfalls 	zugegeben, 	und 	es 	wird 	mit 

gereinigtem Wasser derart auffUllt, dass sich ein Konzentrationsbereich von 1-10 mg 

20 Wirkstoff pro Milliliter LOsung ergibt. Es ist zu beachten, dass die Losung den bereits 

angefuhrten Eigenschaften insbesondere der des pH-Wertes von 	10 entspricht. 

In eine besonderen Ausfuhrungsform wird eine konsistenzgebende Komponente wie 

zum 	Beispiel 	ein 	Cellulosederivat 	oder 	PVP 	in 	einer 	vorgegebenen 	Menge 

25 gereinigtem 	Wasser 	bei 	Raumtemperatur 	vorgequollen, 	anschliegend 	zur 

vollstandigen Auflosung auf eine Temperatur von 70-80°C erwarmt und danach 

durch Zugabe der physiologisch vertraglichen Base ein pH von 10 eingestellt, wobei 

die Temperatur auf 70-80°C gehalten wird. Anschliessend erfolgt unter Ruhren die 

30 

Zugabe des Wirkstoffes 	bis zum Erreichen einer Konzentration von 1-10 mg/ml, 

sowie die Zugabe und Auflosung des Zuckeralkohols mit einem Gehalt von weniger 

als 1000ppm, bevorzugt weniger als 300 ppm an reduzierendem Zucker. Nach 

Zugabe und Auflijsung des Zuckeralkohols wird die Losung auf Raumtemperatur 

WO 2010/133638 PCT/EP2010/056895 
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G/V) oder mehr sowie weiteren optionalen Formulierungshilfsstoffen ab einer 

Benzalkoniumchloridkonzentration von 0,005% GA/ oder hciher zuverlassig auch die 

Anforderungen der Ph.Eur. erfullen wobei der bittere Geschmack des 

Benzalkoniumchlorid zuverlassig uberdeckt werden kann. Damit wird einerseits die 

5 Einhaitung der Vorgaben der Ph.Eur. gewahrleistet, andererseits wird die 

physiologische Belastung auf ein Minimum reduziert. 

Herstellverfahren 

Die vorliegende Erfindung beschreibt auch ein Verfahren zur Herstellung der 

10 erfindungsgemafien Teimisartan-Trinklosung enthaltend 1-10 mg/ml Telmisartan, 

bevorzugt 1-5 mg/ ml Telmisartan. Soweit moglich nutzt dieses Verfahren auch aus 

der Literatur bekannte Verfahren fur wassrige Oralialosungen. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, das man eine geeignete Menge 

15 Wirkstoff, gegebenenfalls in Form eines Salzes oder Hydrates, mit einem molaren 

Oberschuss einer physiologisch vertraglichen Base gelost in Wasser 

zusammenbringt, um eine Losung mit einen pH von > 10 zu erhalten. Weitere 

Formulierungshilfsmittei werden gegebenfalls zugegeben, und es wird mit 

gereinigtem Wasser derart auffullt, dass sich ein Konzentrationsbereich von 1-10 mg 

20 Wirkstoff pro Milliliter Losung ergibt. Es ist zu beachten, dass die Losung den bereits 

angefuhrten Eigenschaften insbesondere der des pH-Wertes von >10 entspricht. 

In eine besonderen Ausfuhrungsform wird eine konsistenzgebende Komponente wie 

zum Beispiel ein Cellulosederivat oder PVP in einer vorgegebenen Menge 

25 gereinigtem Wasser bei Raumtemperatur vorgequolien, anschlieBend zur 

vollstandigen Auflosung auf eine Temperatur von 70-80°C erwarmt und danach 

durch Zugabe der physiologisch vertraglichen Base ein pH von 10 eingestellt, wobei 

die Temperatur auf 70-80°C gehalten wird. Anschliessend erfolgt unter Ruhren die 

Zugabe des Wirkstoffes bis zum Erreichen einer Konzentration von 1-10 mg/ml, 

30 sowie die Zugabe und Auflosung des Zuckeralkohols mit einem Gehalt von weniger 

als 1000ppm, bevorzugt weniger als 300 ppm an reduzierendem Zucker. Nach 

Zugabe und Auflosung des Zuckeralkohols wird die Losung auf Raumtemperatur 
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abgekithlt. Weitere Formulierungshilfstoffe, wie synthetische Zuckeraustauschstoffe, 

Aromen 	oder 	Konservierungsmittel 	werden 	unter 	RUhren 	bei 	RT 	hinzugefLigt. 

Abschliellend wird der pH-Wert mit der physiologisch vertraglichen Base wieder auf 

pH 10 eingestellt, bevor mit gereinigtem Wasser auf das Soligewichti-volumen 

5 aufgef011t wird. Final kann die LOsung zu Entfernung partikularer Verunreinigungen 

filtriert werden, bevor sie in geeignete Glas- oder Kunststoffflaschen abgef011t wird. 

Die erfindungsgernafle Telmisartan-Trinklosu•ng zeigt eine hohe La•gerstabiiitat, die 

weder 	durch 	physikalische 	Instabilitaten 	noch 	durch 	Wirkstoffabbaureaktionen 

begrenzt 	ist., 	und 	mit 	Hinblick 	auf den 	eingestellten 	pH-Wert 	zeigt 	sie 	eine 

10 hinreichende physiologische Vertraglichkeit 

Die erfindungsgemaile Telmisartan-TrinklOsung sollen durch nachfolgende Beispiele 

erlautert werden. Die Beispiele dienen nur der Veranschaulichung und sind nicht ats 

limitierend anzusehen. 

15 

WO 2010/133638 PCT/EP2010/056895 
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abgekuhlt. Weitere Formulierungshilfstoffe, wie synthetische Zuckeraustauschstoffe, 

Aromen oder Konservierungsmittel werden unter Ruhren bei RT hinzugefugt. 

AbschlieBend wird der pH-Wert mit der physiologisch vertraglichen Base wieder auf 

pH 10 eingestellt, bevor mit gereinigtem Wasser auf das Sol!gewicht/-volumen 

5 aufgefullt wird. Final kann die Losung zu Entfernung partikularer Verunreinigungen 

filtriert werden, bevor sie in geeignete Glas- oder Kunststoffflaschen abgefullt wird. 

Die erfindungsgema&e Teimisartan-Trinklosung zeigt eine hohe Lagerstabilitat, die 

weder durch physikalische Instabilitaten noch durch Wirkstoffabbaureaktionen 

begrenzt ist., und mit Hinblick auf den eingestellten pH-Wert zeigt sie eine 

10 hinreichende physiologische Vertraglichkeit 

Die erfindungsgemaSe Teimisartan-Trinklosung sollen durch nachfolgende Beispiele 

erlautert werden. Die Beispiele dienen nur der Veranschaulichung und sind nicht als 

limitierend anzusehen. 

15 
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BE1SPIELE 

Beispiel 1 

Beispiel 2 

Telmisartan 0,2 g 

NaOH 1N 0,68 ml 

Maltitol* 60,0 g 

Hydroxyethyicellulose 0,1 g 

Gereinigtes Wasser ad 100 ml 

pH 10 

Stabilitat 

25°C/ 60% RH 

30°C170% RH 

> 12 (18?) Monate 

> 12 (18?) Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

*... 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Telmisartan 0,1 g 

Meglumine 0,6 g 

Maltitol* 50,0 g 

Saccharin-Na 0,6 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1 g 

Gereinigtes Wasser ad 100 ml 

pH 10 

Stabilitat 

25°C160% RH 

30°C170% RH 

> 12 Monate 

> 12 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

— 

* 	300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 
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BEISPIELE 

Beispiel 1 

Telmisartan 0,2 g 

NaOH 1N 0,68 ml 

Maltitol* 60,0 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1 g 

Gereinigtes Wasser ad 100 ml 

pH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
> 12 (18?) Monate 

> 12 (18?) Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 
USP 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

5 

Beispiel 2 

Telmisartan 0,1 g 

Meglumine 0,6 g 

Maltitol* 50,0 g 

Saccharin-Na 0,6 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1 g 

Gereinigtes Wasser ad 100 ml 

PH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
>12 Monate 

> 12 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 
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Beispiel 3 

Beispiel 4 

Telmisartan 4 mg/ ml 

NaOH 1N 0,8 ml 

Maltitol* 60,0 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1 g 

Benzalkoniumchlorid 0,005 % 

Gereinigtes Wasser ad 100 ml 

pH 10 

Stabilitat 

25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 

> 24 Monate 

> 24 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP und Ph.Eur. 

*.- 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Telmisartan 0,40 kg/ 100 L 

NaOH 1N 0,8 kg/ 100 L 

Maltitol* 60,0 kg/ 100 L 

Hydroxyethylcellulose 0,10 kg/ 100 L 

Benzalkoniumchlorid 0,01 kgl 100 L% 

Gereinigtes Wasser ad 100 L 

pH 10 

Stabiiitat 

25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 

> 24 Monate 

> 24 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP und Ph.Eur. 

* .-c 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 
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Beispiel 3 

Telmisartan 4 mg/ ml 

NaOH 1N 0,8 ml 

Maltitol* 60,0 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1 g 

Benzalkoniumchlorid 0,005 % 

Gereinigtes Wasser ad 100 ml 

PH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
> 24 Monate 

> 24 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP und Ph.Eur. 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Beispiel 4 

Telmisartan 0,40 kg/100 L 

NaOH 1N 0,8 kg/100 L 

Maltitol* 60,0 kg/100 L 

Hydroxyethylcellulose 0,10 kg/100 L 

Benzalkoniumchlorid 0,01 kg/100 L% 

Gereinigtes Wasser ad 100 L 

PH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
> 24 Monate 

> 24 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP und Ph.Eur. 

5 * < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 
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5 

Beispiel 

Beispiel 

5 

6 

= Konservierungsbelastungstest 

= Konservierungsbelastungstest 

Telmisartan 0,1 g 

Meglumine q.s. ad pH 10 

Maltitol* 70,0 g 

Kollidon K 25 0,2 g 

Gereinigtes 

Wasser 

ad 100 ml 

pH 10 

Stabilitat 

25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 

> 18 (12?) 

> 18 (12?) 

Monate 

Monate 

Eriallt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* Lc 300 ppm red. Zucker, ** KBT 

Telmisartan 4 mg/ml 

NaOH 1N 0,8 ml 

Xylitol* 60,0 g 

Hypromellose 0,1 g 

Gereinigtes 

Wasser 

ad 100 ml 

pH 10 

Stabilitat 

25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 

> 12 (18?) 

> 12 (18?) 

Monate 

Monate 

ErfUI.It KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT 

Beispiel 7 
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Beispiel 5 

Telmisartan 0,1 g 

Meglumine q.s. ad pH 10 

Maltitol* 70,0 g 

Kollidon K 25 0,2 g 

Gereinigtes 

Wasser 

ad 100 ml 

pH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
> 18 (12?) Monate 

> 18 (12?) Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Beispiel 6 

Telmisartan 4 mg/ml 

NaOH 1N 0,8 ml 

Xylitol* 60,0 g 

Hypromellose 0,1 g 

Gereinigtes 

Wasser 

ad 100 ml 

PH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
> 12 (18?) Monate 

> 12 (18?) Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

5 * < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Beispiel 7 
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Beispiel 8 

Telmisartan 2 mg/ml 

NaOH 1N 0,68 ml 

Sorbitol 60,0 g 

Hypromellose 0,1 g 

Gereinigtes 

Wasser 

ad 100 mi 

pH 10 

Stabiiitat 

25°CI 60% RH 

30°C/ 70% RH 

> 18 Monate 

> 18 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* 5 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Telmisartan (5 

mg/ml) 

0,5000 g 

NaOH 1,9000 g 

Maltitor 60,000 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1000 g 

Gereinigtes Wasser 59,1600 g 

pH 10 

Stabilitat 

25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 

> 24 Monate 

> 24 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* 5. 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

5 
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Telmisartan 2 mg/ml 

NaOH 1N 0,68 ml 

Sorbitol 60,0 g 

Hypromellose 0,1 g 

Gereinigtes 

Wasser 

ad 100 ml 

PH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
>18 Monate 

> 18 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

Beispiel 8 

Telmisartan (5 

mg/ml) 

0,5000 g 

NaOH 1,9000 g 

Maltitol* 60,000 g 

Hydroxyethylcellulose 0,1000 g 

Gereinigtes Wasser 59,1600 g 

pH 10 

Stabiiitat 
25°C/ 60% RH 

30°C/ 70% RH 
> 24 Monate 

> 24 Monate 

Erfullt KBT** nach 

USP/ Ph.Eur. 

USP 

* < 300 ppm red. Zucker, ** KBT = Konservierungsbelastungstest 

5 
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Patentansprilche 

1. Pharmazeutische LOsung mit einem pH-Wert von 10 oder haler enthaltend 

einen Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, dadurch gekennzeichnet, dass ein 

5 oder mehrere Zuckeralkohole bis zu einer Gesamtkonzentration von 40 Gew% 

bis 70 Gew%, bevorzugt 60 Gew% 	bis 70 Gew%, enthalten sind, wobei der 

oder die Zuckeralkohole vor ihrer Zugabe zur LOsung einen Maximalgehalt von 

1000 ppm an reduzierendem Zucker aufweisen. 

10 	2. Die pharmazeutische Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

es sich bei der LOsung um eine Trinklosung handelt. 

3.  Die 	pharmazeutische 	LOsung 	nach 	Anspruch 	1 	oder 	2, 	dadurch 

gekennzeichnet, dass es sich bei dem Angiotensin II Rezeptor Antagonisten urn 

15 Telmisartan handelt. 

4.  Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Losung einen Maximalgehalt von 

1000 ppm an reduzierenden Zuckern aufweist. 

20 

5.  Die pharmazeutische LOsung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 

gekennzeichnet, dass die pharmazeutische LOsung einen Minimalgehalt von 

250 ppm an reduzierenden Zuckern aufweist. 

25 	6. Die pharmazeutische Losung nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 

gekennzeichnet, 	dass der pH-Wert durch 	die 	Gegenwart von 	Meglumin, 

Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder einer basischen Aminosaure wie Arginin 

oder Glutamin erreicht wird. 

30 	7. Die pharmazeutische Ltisung nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch 

gekennzeichnet 	der 	Angiotensin 	II 	Rezeptor 	Antagonist, 	vorzugsweise 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Losung mit einem pH-Wert von 10 oder hoher enthaltend 

einen Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, dadurch gekennzeichnet, dass ein 

5 oder mehrere Zuckeralkohole bis zu einer Gesamtkonzentration von 40 Gew% 

bis 70 Gew%, bevorzugt 60 Gew% bis 70 Gew%, enthalten sind, wobei der 

oder die Zuckeralkohole vor ihrer Zugabe zur Losung einen Maximalgehalt von 

1000 ppm an reduzierendem Zucker aufweisen. 

10 2. Die pharmazeutische Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

es sich bei der Losung um eine Trinklosung handelt. 

3. Die pharmazeutische Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, dass es sich bei dem Angiotensin II Rezeptor Antagonisten um 

15 Telmisartan handelt. 

4. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Losung einen Maximalgehalt von 

1000 ppm an reduzierenden Zuckern aufweist. 

20 

5. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 

gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Losung einen Minimalgehalt von 

250 ppm an reduzierenden Zuckern aufweist. 

25 6. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 

gekennzeichnet, dass der pH-Wert durch die Gegenwart von Meglumin, 

Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder einer basischen Aminosaure wie Arginin 

oder Glutamin erreicht wird. 

30 7. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 

gekennzeichnet der Angiotensin II Rezeptor Antagonist, vorzugsweise 
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Telmisartan in einer Konzentration von 1 bis 10 mg/mI bevorzugt 1 bis 5 mg/mI 

vorliegt. 

8.  Die pharmazeutische LOsung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass der Anteil an reduzierenden Zuckern in der LOsung 

bezogen auf die Wirkstoffmenge des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten 

weniger als 20 Gewichtsprozent betragt. 

9.  Die pharmazeutische LOsung nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch 

10 gekennzeichnet, dass der oder die Zuckeralkohole ausgewahlt sind aus der 

Gruppe Xylitol, Maltitol, Sorbitol, Mannitol, Erythrit and Isomalt. 

10.  Die pharmazeutische LOsung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 

gekennzeichnet 	dass 	sie 	gegebenenfalls 	weitere 	Formulierungshilfsstoffe 

15 enthalt. 

11.  Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 

gekennzeichnet, 	dass 	gegebenenfalls 	o-Kresol, 	m-Kresol, 	p-Kresol, 	oder 

Benzalkoniumchlorid 	als 	Konservierungsmittel 	allein 	oder 	in 	Kombination 

20 zugesetzt sind. 

12.  Die pharmazeutische LOsung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 

gekennzeichnet, 	dass sie weitestgehend frei ist, vorzugsweise frei ist von 

Antioxidantien oder Stabilisatoren. 

25 

13.  Die 	pharmazeutische 	Losung 	nach 	einem 	der AnsprOche 	1 	bis 	12 	zur 

Behandlung 	einer 	Hypertonie 	oder 	von 	Nierenleiden 	bei 	Menschen, 

insbesondere 	Kindern, 	alten 	Menschen 	oder 	Menschen 	mit 

Schluckbeschwerden; oder bei Tieren, insbesondere Hunden oder Katzen. 

30 

14.  Methode zur Herstellung einer pharmazeutische 	LOsung 	nach einem der 

Anspruche 1 bis 12, gekennzeichnet durch 
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Telmisartan in einer Konzentration von 1 bis 10 mg/ml bevorzugt 1 bis 5 mg/ml 

vorliegt. 

8. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass der Anteil an reduzierenden Zuckern in der Losung 

bezogen auf die Wirkstoffmenge des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten 

weniger als 20 Gewichtsprozent betragt. 

9. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 

10 gekennzeichnet, dass der oder die Zuckeralkohole ausgewahlt sind aus der 

Gruppe Xylitol, Maltitol, Sorbitol, Mannitol, Erythrit und Isomalt. 

10. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 

gekennzeichnet dass sie gegebenenfalls weitere Formulierungshilfsstoffe 

15 enthalt. 

11. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 

gekennzeichnet, dass gegebenenfalls o-Kresol, m-Kresol, p-Kresol, oder 

Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel allein oder in Kombination 

20 zugesetzt sind. 

12. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 

gekennzeichnet, dass sie weitestgehend frei ist, vorzugsweise frei ist von 

Antioxidantien oder Stabilisatoren. 

25 
13. Die pharmazeutische Losung nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur 

Behandlung einer Hypertonie oder von Nierenleiden bei Menschen, 

insbesondere Kindern, alten Menschen oder Menschen mit 

Schluckbeschwerden; oder bei Tieren, insbesondere Hunden oder Katzen. 

30 

14. Methode zur Herstellung einer pharmazeutische Losung nach einem der 

Anspruche 1 bis 12, gekennzeichnet durch 
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a)  AuflOsen 	des 	Angiotensin 	II 	Rezeptor 	Antagonisten, 	vorzugsweise 

Telmisartan, und eines Zuckeralkohols mit einm Gehalt an reduzierenden 

Zuckern von weniger als 1000ppm, bevorzugt weniger als 300ppm, in einem 

Uberschuss einer pharmazeutisch vertraglichen Base bis sich ein pH-Wert 

5 von mindestens 10 oder hOher einstellt; und 

b)  Einstellen der Konzentration des Angiotensin 	II 	Rezeptor Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartan, auf 1 bis 10 mg/ml. 

15. Methode gemass Anspruch 14 enthaltend die Schritte: 

10 a)  Verquellen eines konsistenzgebenden Mittels mit gereinigtem Wasser; 

b)  AuflOsen des verquollenen konsistenzgebenden Mittels bei einer Temperatur 

von 	50°C; 

c)  Zugabe einer pharmazeutisch vertraglichen Base bei einer Temperatur von 

50°C bis sich ein pH-Wert von 	10,0 einstellt; 

15 d)  Zugabe 	und 	Auflosen 	des 	Angiotensin 	II 	Rezeptor 	Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartan, und des Zuckeralkohols bei einer Temperatur 

von ... 50°C; 

e) AbkOhlen der LOsung auf Raumtemperatur; und 

f)  Auffullen 	der 	wassrigen 	LOsung 	mit 	gereinigtem 	Wasser 	auf 	die 

20 Sollkonzentration 	des 	des 	Angiotensin 	II 	Rezeptor 	Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartan. 

16. Methode nach Anspruch 15, wobei die Schritte b) bis d) bei einer Temperatur 

zwischen 70°C und 80°C durchgefuhrt werden. 

25 

17. Methode nach einem der Anspriiche 15 oder 16, wobei das Verfahren den 

folgenden zusatzlichen Schritt umfasst: 

g) Zugabe von einem oder mehreren synthetischen Zuckeraustauschstoffen, 

Aromen und/oder Konservierungsmittel unter Riihren bei Raumtemperatur. 

30 

18. Methode nach Anspruch 17, wobei der zusatzliche Schritt g) zwischen den 

Schritten e) und f) durchgefuhrt wird. 
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a) Auflosen des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, vorzugsweise 

Telmisartan, und eines Zuckeralkohols mit einm Gehalt an reduzierenden 

Zuckern von weniger als 1000ppm, bevorzugt weniger als 300ppm, in einem 

Uberschuss einer pharmazeutisch vertraglichen Base bis sich ein pH-Wert 

5 von mindestens 10 oder hoher einstellt; und 

b) Einstellen der Konzentration des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartan, auf 1 bis 10 mg/ml. 

15. Methode gemass Anspruch 14 enthaltend die Schritte: 

10 a) Verquellen eines konsistenzgebenden Mittels mit gereinigtem Wasser; 

b) Auflosen des verquollenen konsistenzgebenden Mittels bei einer Temperatur 
von > 50°C; 

c) Zugabe einer pharmazeutisch vertraglichen Base bei einer Temperatur von 

> 50°C bis sich ein pH-Wert von > 10,0 einstellt; 

15 d) Zugabe und Auflosen des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartan, und des Zuckeralkohols bei einer Temperatur 
von > 50°C; 

e) Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur; und 

f) Auffullen der wassrigen Losung mit gereinigtem Wasser auf die 

20 Sollkonzentration des des Angiotensin II Rezeptor Antagonisten, 

vorzugsweise Telmisartan. 

16. Methode nach Anspruch 15, wobei die Schritte b) bis d) bei einer Temperatur 

zwischen 70°C und 80°C durchgefuhrt werden. 

25 
17. Methode nach einem der Anspruche 15 oder 16, wobei das Verfahren den 

folgenden zusatzlichen Schritt umfasst: 

g) Zugabe von einem oder mehreren synthetischen Zuckeraustauschstoffen, 

Aromen und/oder Konservierungsmittel unter Ruhren bei Raumtemperatur. 

30 

18. Methode nach Anspruch 17, wobei der zusatzliche Schritt g) zwischen den 

Schritten e) und f) durchgefuhrt wird. 
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19. Methode 	nach 	Anspruch 	14, 	dadurch 	gekennzeichnet 	dass die 

pharmazeutische 	Losung 	zur 	Behandlung 	einer 	Hypertonie 	oder von 

Nierenleiden bei Menschen oder Tieren hergerichtet wird. 

5 	20. Glas- oder Kunststoffbehaltnis mit oder ohne Dosierhilfsmittel enthaltend die 

TrinklOsung nach einem der Anspruche 1 bis 13. 
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19. Methode nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet dass die 

pharmazeutische Losung zur Behandlung einer Hypertonie oder von 

Nierenleiden bei Menschen oder Tieren hergerichtet wird. 

5 20. Glas- oder Kunststoffbehaltnis mit oder ohne Dosierhilfsmittel enthaltend die 

Trinklosung nach einem der Anspruche 1 bis 13. 


