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oder deren physiologisch vertraglichem Salz oder Derivat,
wobei R' ein H-Atom oder ein Halogenatom und R? eine
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alke-
nylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und ----- eine Ein-
fach- oder Doppelbindung bedeutet, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die wassrige Losung weiterhin 0.05 bis
90.00% (m/V) mindestens eines sauerstoffhaltigen Cosol-
venz umfasst, welches ausgewahlt ist aus der Gruppe der
mehrwertigen Alkohole, wobei im Falle von Propylenglykol
dessen Konzentration 0.05 bis 9.50% betragt, der Polye-

thylenglykole mit einer Molmasse von 200-35000 g/mol
und der nichtionischen Detergentien.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft stabilisierte wassrige Losungen von Ergolinverbindungen oder deren
physiologisch vertraglichen Salzen oder Derivaten, in welchen die wassrige Lésung 0.05 bis 90.00% mindes-
tens eines sauerstoffhaltigen Cosolvenz enthalt. Ebenfalls betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung
einer derartig stabilisierten wassrigen Lésung zur Herstellung eines Mittels fiir die parenterale Behandlung von
neurodegenerativen Erkrankungen oder Schadigungen des Gehirns.

[0002] Heutzutage werden Ergolinverbindungen, wie beispielsweise Lisurid oder deren physiologisch ver-
tragliche Salze, zur Behandlung von Patienten eingesetzt, die an der Parkinson-Krankheit (Stocchi, F. et al.
(2002) Brain 125: 2058-2066), Meige-Syndrom (Ransmayr G. et al. (1988) Clinical Neuropharmacology 11:
68-76), Dystonien (Quinn N. P. et al. (1984) Neurology 34: 223) oder anderen schwerwiegenden Erkrankungen
leiden. Die Verabreichung der notwendigen Wirkstoffldsungen erfolgt intravends, intramuskular, transdermal
oder subkutan.

[0003] Viele Ergolinverbindungen erweisen sich jedoch in geléster Form (Losungsmittel Wasser) als instabil.
Gerade bei Vorliegen von 8a-Aminogruppen am Ringsystem, wie beispielsweise einer Diethylurea-Gruppe im
Fall von Lisurid, sind die Verbindungen in Lésung extrem instabil und neigen zur schnellen Zersetzung (Hydro-
lyse). Ein weiterer Nachteil liegt in der schlechten Léslichkeit natirlicher Ergotalkaloide sowie ihrer Salze und
Derivate im Losungsmittel Wasser.

[0004] Daher werden die entsprechenden Ergolinverbindungen, insbesondere Lisurid, momentan lediglich in
lyophylisierter Form bereitgestellt. Diese muss vor der Verabreichung erst vom Patienten durch Zugabe einer
entsprechenden Salzlésung rekonstituiert, d. h. wieder in eine flissige Form gebracht werden.

[0005] Erst nach dieser Rekonstitution kann die Verabreichung an den Patienten erfolgen. Insbesondere bei
Verwendung einer programmierbaren Mini- oder Mikropumpe muss die Lésung zunachst aber in eine spezielle
Spritze Uberfuhrt werden. Erst danach kann die abschlielende Befillung der Mini- oder Mikropumpe erfolgen.

[0006] Es ist daher leicht ersichtlich, dass die Art und die Vielzahl der durchzuflihrenden Schritte bei der Ver-
wendung eines Lyophylisats diesen Vorgang extrem aufwendig und kompliziert gestaltet. Gerade fir Patienten,
welche aufgrund ihrer Erkrankung an Bewegungsstérungen (wie bei der Parkinson-Krankheit) oder an Dysto-
nien leiden, erweist sich diese Vorgehensweise als aullerst schwierig.

[0007] Die momentan aus einem Lyophilisat rekonstituierte Lisurid-Lésung zeigt nur eine begrenzte Haltbar-
keit, so dass eine Applikation dieser Lésung, beispielsweise mittels Mini- oder Mikropumpen, Uiber ein gréReres
Zeitintervall ausgeschlossen werden muss.

[0008] Zusatzlich birgt die oben dargestellte, mehrstufige Vorgehensweise oft auch die Gefahr, dass die L6-
sungen nicht steril sind, da die Zubereitung durch den Anwender erfolgen muss. In solchen Fallen ist die Si-
cherheit des Patienten gefahrdet, da die Verabreichung von nicht sterilen Lésungen unabsehbare Risiken mit
sich bringt.

[0009] Aufgrund der genannten Nachteile der mehrstufigen Vorgehensweise ware es wiinschenswert, wenn
eine Wirkstofflosung direkt bereitgestellt werden kdnnte.

[0010] Frihere Veroffentlichungen lehren insbesondere im Hinblick auf die Stabilitdt der Lésungen und die
Loslichkeit von Ergotalkaloiden, dass die Nachteile in einem gewissen Umfang durch die Verwendung von Mi-
schungen von Wasser und Alkoholen als Losungsmittel iberwunden werden kénnten. Hierzu wird insbeson-
dere der Einsatz von linearen monofunktionalen Alkoholen sowie von polyfunktionalen Alkoholen in Mengen
von 60.00 bis 100.00% beschrieben. Im Rahmen der monofunktionalen Alkohole wird beispielsweise Ethanol
verwendet. Als Vertreter der polyfunktionalen Alkohole kommen Propylenglykol, Glycerol oder Polyethylengly-
kol zur Anwendung (GB 2 062 568 A, DE 27 35 587 A1, BE 881967 A, GB 1 539 083 A).

[0011] Nachfolgende Verdéffentlichungen erweitern diese Erkenntnisse auf Mischungen, welche aus Wasser
und ausschlieBlich polyfunktionalen Alkoholen bei einem Alkoholgehalt von 10.00 bis 90.00% bestehen. Hier-
bei wird insbesondere die Verwendung von 25.00 bis 80.00% herausgestellt (DD 43 402 A; EP 0 101 879 A2).
Die Anwendung bezieht sich in diesen Publikationen auf die rein orale Therapie.

[0012] Im Hinblick auf die Vertraglichkeit fur den Patienten ergeben sich generell Schwierigkeiten bei hohen
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Anteilen an Cosolventien wie den oben genannten Alkoholen. Gerade die Verwendung hoher Prozentsatze
dieser Verbindungen flihrt dazu, dass die Lésungen die Anforderungen der entsprechenden Richtlinien nicht
erfillen.

[0013] Ebenfalls erhéht sich bei hdheren Konzentrationen an Cosolvenz auch die Viskositat der Lésungen.
Dies kann bei der Verabreichung, beispielsweise bei Verwendung einer Mini- oder Mikropumpe, zu Schwierig-
keiten flihren, da sich die Losung schwerer pumpen lasst.

[0014] Die Beimischung entsprechender Alkohole in der Literatur beschrankt sich weiterhin auf die Verwen-
dung bei natirlich auftretenden Ergotalkaloiden und ihren 9,10-Dihydroderivaten. Da diese Verbindungen kei-
ne 8a-Aminogruppierung aufweisen, sind sie allerdings bedeutend stabiler als Ergotalkaloide mit einer entspre-
chenden Aminogruppe in a-Stellung an Position 8 des Ringsystems. Eine — gegebenenfalls auch weiter sub-
stituierte Aminogruppe — neigt verstarkt zur Instabilitat. Dies betrifft insbesondere die Diethylureagruppe -NH-
CON(C,H;), wie beispielsweise im Falle des Lisurids, Tergurids, Bromergurids oder Protergurids oder ihrer
pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester. Aufgrund dieser erhéhten Instabilitdt wurden die oben darge-
legten Stabilisierungsmethoden fiir diese Verbindungen als véllig ungeeignet angesehen.

[0015] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, wassrige stabilisierte Ldsungen von Ergolinver-
bindungen der allgemeinen Formel |

bereitzustellen.

[0016] Geltst wird die Aufgabe durch eine stabilisierte wassrige Losung einer Ergolinverbindung gemaf An-
spruch 1, welche 0.05 bis 90.00% mindestens eines sauerstoffhaltigen Cosolvenz umfasst. Die %-Angaben im
nachstehenden Text sind als Masse pro Volumen zu verstehen (m/V).

[0017] Weitere bevorzugte Ausfiihrungsformen ergeben sich aus den Unteranspriichen.

[0018] In anderen Worten wird die Aufgabe durch eine stabilisierte wassrige Losung gel6st, welche eine Er-
golinverbindung der Formel I,
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oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat, wobei R' ein H-Atom oder ein Halogenatom und R?
eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und ----- eine Einfach- oder Doppelbindung be-

deutet, und weiterhin 0.05 bis 90.00% mindestens eines sauerstoffhaltigen Cosolvenz umfasst.

[0019] Bei dem mindestens einen sauerstoffhaltigen Cosolvenz handelt es sich bevorzugt um einen mehrwer-
tigen Alkohol. Dieser kann vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome und mindestens zwei Hydroxylgruppen um-
fassen.

[0020] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist der mehrwertige Alkohol ausgewahlt aus der Gruppe von
1,2-Ethandiol (Glykol), 1,2-Propandiol (Propylenglykol), 1,3-Propandiol, 1,2,3-Propantriol (Glycerol) oder
1,3-Butandiol.

[0021] Vorzugsweise ist das mindestens eine sauerstoffhaltige Cosolvenz ebenfalls ein Polyethylenglykol mit
einer Molmasse von 200-35000 g/mol. Hierbei ist es besonders bevorzugt, dass das mindestens eine sauer-
stoffhaltige Cosolvenz ein Polyethylenglykol mit einer Molmasse von 200—-4000 g/mol ist. Hochst bevorzugt
handelt es sich bei dem mindestens einen sauerstoffhaltigen Cosolvenz um ein Polyethylenglykol mit einer
Molmasse von 400 g/mol.

[0022] Die Konzentration des mindestens einen sauerstoffhaltigen Cosolvenz betragt vorzugsweise 0.05 bis
20.00%. Besonders bevorzugt wird eine Konzentration des mindestens einen sauerstoffhaltigen Cosolvenz
von 0.50 bis 9.50%.

[0023] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das mindestens eine sauerstoffhaltige Cosolvenz Propylen-
glykol, wobei dessen Konzentration 0.05 bis 9.50% betragt.

[0024] In einer weiteren bevorzugten Variante ist das mindestens eine sauerstoffhaltige Cosolvenz ein nich-
tionisches Detergens. Dieses ist vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe der Reaktionsprodukte von Polye-
thylenglykol, Ethylenoxid oder Polyglycerin mit Fettalkoholen, Alkoholen, hydriertem Ricinusél, Fettsduren, Hy-
droxyfettsdauren oder Alkylphenolen wie Nonylphenol oder deren Derivaten.

[0025] Dabei ist es bevorzugt, dass das nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reakti-
onsprodukte aus Ethylenoxid und Castordl, der Reaktionsprodukte von hydriertem Castorél und Ethylenoxid,
oder der Polyethylenglykol-15-hyroxystearate wie vorzugsweise Macrogol-15-hydroxystearat Ph. Eur. [Euro-
pean Pharmacopoeia).

[0026] Besonders bevorzugt ist es, dass nichtionische Detergens aus der Gruppe von Reaktionsprodukten
aus Ethylenoxid und Castordl mit einem molaren Verhaltnis von 20-60:1 oder Reaktionsprodukte von hydrier-
tem Castordl und Ethylenoxid mit einem molaren Verhaltnis von 20-60:1 auszuwahlen. Vorzugsweise ist das
nichtionische Detergens dabei ausgewahlt aus der Gruppe der Reaktionsprodukte aus Ethylenoxid und Cas-
tordl mit einem molaren Verhaltnis von 30-60:1 oder der Reaktionsprodukte von hydriertem Castordl und Ethy-
lenoxid mit einem molaren Verhaltnis von 30-60:1. Hochst bevorzugt wird das nichtionische Detergens ausge-
wahlt aus der Gruppe der Reaktionsprodukte aus Ethylenoxid und Castordl mit einem molaren Verhaltnis von
35:1 oder der Reaktionsprodukte von hydriertem Castordl und Ethylenoxid mit einem molaren Verhaltnis von
40:1 oder 60:1.

[0027] Weiterhin ist es bevorzugt, dass das nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Po-
lyoxysorbitanfettsaureester, der Sorbitanfettsdureester oder der Polyoxyethylenpolyoxypropylene.

[0028] Vorzugsweise ist das nichtionische Detergens in einer Konzentration von 0.05 bis 90.00% enthalten.
Besonders bevorzugt liegt es in einer Konzentration von 0.20 bis 20.00% vor. Hochst bevorzugt ist das nichti-
onische Detergens in einer Konzentration von 0.20 bis 10.00% enthalten.

[0029] Die Ergolinverbindung ist vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe von Lisurid, Tergurid, Protergurid
und Bromergurid. Hochst bevorzugt als Ergolinverbindung ist Lisurid.

[0030] In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist die Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit Schwefel-
saure, schwefliger Saure, Phosphorsaure, phosphoriger Saure, Salpetersaure, salpetriger Saure, Gberchlori-
ger Saure, Bromwasserstoffsaure, Salzsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Bernsteinsaure,
Oxalsaure, Glukonsaure (Glykonsaure, Dextronsaure), Milchsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Tartronsaure (Hy-
droxymalonsaure, Hydroxypropandisaure), Fumarsaure, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Malon-

4/13



DE 10 2007 014 947 B4 2010.05.27

saure, Hydroxymaleinsaure, Brenztraubensaure, Phenylessigsaure, ortho-Toluylsdure, metha-Toluylsaure, pa-
ra-Toluylsaure, Benzoesaure, para-Aminobenzoesaure, para-Hydroxybenzoesaure, Salicylsadure, para-Ami-
nosalicylsdure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsdure, Hydroxyethansulfonsaure, Ethylensulfonsaure, pa-
ra-Toluolsulfonsaure, Naphthylsulfonsdure, Naphthylaminsulfonsaure, Sufanilsdure, Camphorsulfonsaure,
Chinasaure (Quininsaure), ortho-Methylmandelsaure, Hydrogenbenzolsulfonsaure, Pikrinsaure (2,4,6-Trinitro-
phenol), Adipinsaure, D-ortho-Tolylweinsaure oder einer Aminosaure enthalten.

[0031] Eine andere bevorzugte Variante ist das Vorliegen der Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit ei-
ner Aminosaure aus der Gruppe von Methionin, Tryptophan und Arginin.

[0032] Weiterhin ist es bevorzugt, dass die Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit einer saurehaltigen
Aminosaure aus der Gruppe von Glutaminsaure und Asparaginsaure enthalten ist.

[0033] Eine hochst bevorzugte Ausflihrungsform ist dadurch gegeben, dass die Ergolinverbindung in Form
ihres Salzes mit Maleinsaure enthalten ist.

[0034] Die Ergolinverbindung oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat ist vorzugsweise in ei-
ner Konzentration von 0.01 bis 25.00 mg/mL enthalten. Besonders bevorzugt liegt eine Konzentration der Er-
golinverbindung oder deren physiologisch vertraglichem Salz oder Derivat von 0.25 bis 10.00 mg/mL vor.
Hochst bevorzugt ist es, dass die Ergolinverbindung oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat
in einer Konzentration von 0.50 bis 3.00 mg/mL enthalten ist.

[0035] Weiterhin kann die stabilisierte wassrige Losung anorganische und/oder organische Verbindungen zur
Adjustierung der Osmolaritat im Falle einer hypotonen Lésung und/oder zur Adjustierung des pH-Werts ent-
halten.

[0036] Vorzugsweise wird die stabilisierte Lésung in einer vorgefillten Spritze oder in einer Carpule aufbe-
wahrt.

[0037] Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung einer stabilisierten wassrigen Losung zur Herstellung
eines Mittels fur die parenterale Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen oder Schadigungen des
Gehirns. Dabei umfasst die stabilisierte wassrige Losung eine Ergolinverbindung der Formel |,

oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat, wobei R' ein H-Atom oder ein Halogenatom und R?
eine Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und ----- eine Einfach- oder Doppelbindung be-

deutet, welche weiterhin 0.05 bis 90.00% mindestens eines sauerstoffhaltigen Cosolvenz aufweist.

[0038] Die parenterale Behandlung erfolgt vorzugsweise subkutan, intramuskular, intravends, transdermal
oder durch eine in den Blutkreislauf oder das Gewebe implantierte Pumpe. Allgemein kdnnen im Rahmen der
Pumpen Mini- oder Mikropumpen zum Einsatz kommen.

[0039] In einer Ausfiihrungsform sind die neurodegenerativen Erkrankungen die Parkinson-Krankheit oder
Dystonien.

[0040] Die Schadigung des Gehirns kann durch einen Schlaganfall oder eine traumatische Gehirnverletzung
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hervorgerufen worden sein.

[0041] Es hat sich Uberraschenderweise gezeigt, dass die erfindungsgemafen Ergolinverbindungen oder de-
ren physiologisch vertragliche Salze oder Derivate in Mischungen aus Wasser und mindestens einem sauer-
stoffhaltigen Cosolvenz mit einer Konzentration des Cosolvenz von 0.05 bis 90.00% geldst werden kdnnen.
Dabei kénnen bevorzugt auch deutlich geringere Konzentrationen als die, welche im Stand der Technik fiir sta-
bilere Ergotalkaloide beschrieben sind, eingesetzt werden. Insbesondere sind hier Konzentrationen von 0.05
bis 20.00%, besonders bevorzugt von 0.50 bis 9.50% moglich.

[0042] Da das mindestens eine Cosolvenz Uberraschenderweise die Ldslichkeit des Wirkstoffs verbessert,
kann das einem Patienten taglich zu verabreichende Volumen bei einer parenteralen dopaminergen Therapie
deutlich reduziert werden. Die Loslichkeit einer erfindungsgemafen Modellverbindung konnte bei Verwendung
eines erfindungsgemafien Cosolvenz um einen Faktor von 1,5, insbesondere sogar um einen Faktor von 2 ver-
bessert werden, wobei die Konzentration des erfindungsgeméafRen Cosolvenz unter 10% lag und der pH-Wert
der Lésung neutral war.

[0043] Die erhaltenen Losungen weisen, insbesondere bei Verwendung der oben aufgefihrten Alkohole, ent-
gegen allen Erwartungen eine Haltbarkeit von mindestens 6 Monaten auf. Die Stabilisierung ist sogar noch
deutlich verbessert im Hinblick auf Temperaturerh6hungen. Insgesamt ist im Vergleich zur unstabilisierten L6-
sung bereits bei Verwendung der nichtionischen Detergentien eine verbesserte Stabilitdt zu beobachten. Bei
Verwendung der erfindungsgemafien Alkohole, insbesondere bei Verwendung von Propylenglykol, ist der po-
sitive Effekt auf Loslichkeit und Stabilitdt der erfindungsgemalfen Ergolinverbindung am deutlichsten ausge-

pragt.

[0044] Speziell im Hinblick auf die oben aufgefiihrten Alkohole, insbesondere fir Propylenglykol, ergibt sich
insgesamt ein zweifacher Vorteil: Zum einen wird die Loslichkeit des jeweiligen Wirkstoffes erhéht und zum an-
deren wird auch Uberraschenderweise die chemische Stabilitat des jeweiligen Wirkstoffes deutlich verbessert.

[0045] Bei der Untersuchung von Proben konnte beispielsweise festgestellt werden, dass die Aufbewahrung
bei 25°C unter Lichtschutz ohne Zusatz eines erfindungsgemafien Cosolvenz innerhalb einer Zeitspanne von
180 Tagen bereits eine Zersetzung von 5% ergab. Bei der Aufbewahrung bei 6-8°C betrug die Zersetzung 0.5
bis 0.8%. Im Falle der Aufbewahrung bei 40°C waren bis zu 30% des Wirkstoffs zersetzt.

[0046] Im Gegensatz dazu flihrte die Beigabe eines erfindungsgemaflen Cosolvenz bei Aufbewahrung im
Kihlschrank (6-8°C) fir 180 Tage unter Lichtausschlu® zu weniger als 0.5% Zerfall. Bei Raumtemperatur
(25°C) ergab sich eine Zersetzung von im Mittel weniger als 0.5%.

[0047] Im Falle der Aufbewahrung bei 40°C waren bei Anwesenheit des erfindungsgemafen Cosolvenz noch
89.8% des Wirkstoffs nachweisbar, d. h. es waren nur etwa 10% zersetzt.

[0048] Aufgrund der erfindungsgeman stabilisierten Loésungen kdnnen den Patienten nun direkt L6sungen zur
Verfligung gestellt werden. Dies stellt eine deutliche Erleichterung gegentiber den bisher verwendeten Lyophy-
lisaten dar. Gleichzeitig werden auch die Probleme in Bezug auf die Sterilitat behoben. Da tiberraschenderwei-
se auch die Verwendung von sehr niedrigen Konzentrationen des Cosolvenz moglich ist, wird die parenterale
Verabreichung deutlich erleichtert. Bei niedrigen Konzentrationen kann die Viskositat der Lésungen in einem
gut zur Handhabung geeigneten Bereich gehalten werden. Weiterhin kann es mit den erfindungsgemafen sta-
bilisierten Lé6sungen vermieden werden, dass der Patient Gber Iangere Zeit unnétig hohen Dosen der verwen-
deten Alkohole ausgesetzt wird.

[0049] Beispielsweise betragt die geschatzte Menge, welche als tagliche orale Dosis von Propylenglykol ak-
zeptabel ist, 25 mg/kg kg (17th Report of the Joint FAO/WHO Expert Committee an Food Additives, 1974).
Ebenso wurden Werte publiziert, welche Menge pro Tag bei subkutaner Verabreichung nicht akzeptabel ist.
Daher wird es fur die Verringerung von Sicherheitsrisiken fiir den Patienten als notwendig erachtet, ihn mog-
lichst nur geringen Mengen der jeweiligen Alkohole auszusetzen.

[0050] Beider Voraussetzung einer taglichen Menge von 2 mg Lisuridhydrogenmaleat ergibt sich bei Verwen-
dung von 8.00% Propylenglykol und einer angenommenen Wirkstoffkonzentration von 2 mg Wirkstoff pro 3 mL
Lésung eine Belastung des Patienten mit 240 mg Propylenglykol. Im Falle eines durchschnittlichen Korperge-
wichts von 70 kg betragt die Dosis so weniger als 15% der flir die orale Verabreichung akzeptablen Menge.
Dies kann erfindungsgemal durch weitere Erhéhung der Wirkstoffkonzentration und/oder Verringerung der
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Propylenglykolkonzentration optimiert werden.

[0051] Die erfindungsgemale stabilisierte wassrige Losung kann wie oben erwahnt anorganische und/oder
organische Verbindungen zur Adjustierung der Osmolaritat im Falle einer hypotonen Lésung und/oder des
pH-Werts umfassen.

[0052] Durch Anpassung des pH-Wertes kann die Ldslichkeit der erfindungsgemafen Ergolinverbindungen
oder deren physiologisch vertraglichen Salze oder Derivate gesteigert werden. Eine Absenkung des pH-Wer-
tes fuhrt zu einer Erhdhung des Anteils der ionisierten Form der erfindungsgemafRen Ergolinverbindung und
somit zu einer verbesserten Loslichkeit. Beispielsweise ergibt eine Absenkung des pH Wertes von pH 7 auf pH
6,2 bei einer reprasentativen erfindungsgemafien Ergolinverbindung eine Verbesserung der Loslichkeit um ei-
nen Faktor von etwa 5, bei Absenkung von pH 7 auf pH 5,5 sogar um einen Faktor von etwa 20. Gegenlaufig
zur Léslichkeit verhalt sich jedoch die Stabilitat der erfindungsgemafien Ergolinverbindungen. So konnte beo-
bachtet werden, dass sich die Stabilitdt bei pH Absenkung in den sauren Bereich verschlechtert. Insgesamt
hat es sich bei der Anpassung des pH-Werts als bevorzugt herausgestellt, einen pH-Wert im Bereich von 4.00
bis 8.00 einzustellen. Besonders bevorzugt ist ein pH-Bereich von 4.50 bis 7.50, hdchst bevorzugt ist ein Be-
reich von 5.00 bis 7.00.

[0053] Zur Adjustierung des pH-Werts kann die stabilisierte wassrige Losung ein Puffersystem aus der Grup-
pe von Citratpuffer, Carbonatpuffer, Phosphatpuffer oder Maleatpuffer umfassen. Bevorzugt als Puffersystem
ist einen Citratpuffer.

[0054] Die Vertraglichkeit in vivo der erfindungsgemafen stabilisierten wassrigen Losung einer erfindungsge-
maRen Ergolinverbindung oder deren physiologisch vertraglichem Salz oder Derivat kann durch Anpassung
der Osmolaritat optimiert werden. Dies ist der Fall bei einer erfindungsgemafen im Vergleich zum Blut hypo-
tonen LOsung. Dabei ist mit ,hypoton” eine Lésung gemeint, welche einen geringeren osmotischen Druck als
das menschliche Blut aufweist. Das Blut weist im Durchschnitt eine Osmolaritat (= osmotischer Druck) von 290
mosmol/L (Milliosmol je Liter) auf. Bevorzugt wird dann durch Zugabe physiologisch vertraglicher Hilfsstoffe
auf eine Osmolaritat von 250 bis 350 mosmol/L, héchst bevorzugt auf eine Osmolaritat von 270 bis 320 mos-
mol/L eingestellt. Zur Adjustierung der Osmolaritat wird Natriumchlorid bevorzugt. Natriumchlorid, welches ei-
nen physiologisch vertraglichen Hilfsstoff darstellt, wird bevorzugt eingesetzt, um eine hypotone Lésung bluti-
soton einzustellen.

[0055] Fur strukturverwandte Wirkstoffe, welche auf derselben Grundstruktur basieren, kénnen ahnliche phy-
sikalisch-chemische Aktivitaten in vitro, in vivo sowie in klinischen Studien erwartet werden. Die Lisuridderivate
Tergurid und Protergurid weisen Alkylsubstituenten am Stickstoff (N6) der Grundstruktur sowie eine Einfach-
bindung zwischen den Positionen 9 und 10 auf. Tatsachlich ergeben diese Verbindungen eine vergleichbare
Loéslichkeit in Wasser wie Lisurid. Die Loslichkeit des freien Protergurid betragt beispielsweise 2.6 mg/100 mL
in einer phosphatgepufferten Losung (pH 7.4). Die Ldslichkeit des freien Lisurids kann entsprechend auf 2.2
mg/100 mL abgeschatzt werden, wobei dieser Wert aus den Ldslichkeitsdaten der jeweiligen Wirkstoffe/Wirk-
stoffsalze kalkuliert wurde (Zimmermann | (1983) International Journal of Pharmaceutics 13: 57-65).

[0056] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert.

Beispiele

Beispiel 1
[0057] Stabilitat von Lisurid in gepufferten wassrigen Losungen Es wurden Ldsungen von Lisuridhydrogen-
maleat mit einer Konzentration von jeweils 2 mg Wirkstoff pro 3 mL Ldsung bezuglich ihrer temperaturabhan-
gigen Stabilitat untersucht. Die L6sungen wurden unter Verwendung eines Citratpuffersystems gepuffert, wo-

bei pH-Werte des reinen Mediums von 5.1, 4.5 und 3.5 eingestellt wurden.

[0058] Es wurden wassrige LOsungen von Zitronensaure-Monohydrat und Trinatriumzitrat-Dihydrat (jeweils
0.53 mM) hergestellit.

[0059] Geeignetes Vermischen dieser Losungen ergab wassrige Puffersysteme mit pH 4.5 bzw. 3.5. Nach-
dem 33.3 mg Lisuridhydrogenmaleat in einen skalierten 50 mL Kolben eingewogen worden waren, wurden je-
weils 40 mL des entsprechenden Puffermediums hinzugegeben. Die Kolben wurden fiir mehrere Minuten ge-
schuttelt und anschlieend fir mehrere Minuten Ultraschall ausgesetzt, bis der Wirkstoff vollstandig geldst war.
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Die Lésungen wurden auf Raumtemperatur abgekihlt und bis zur Markierung mit Puffermedium aufgefiillt. Ab-
schlieBend wurde wieder fiir eine Minute geschiittelt.

[0060] Im Falle des starker basischen Mediums (pH 5.1) wurde eine Vorratslésung hergestellt, welche Zitro-
nensaure-Monohydrat (0.38 mM) und Trinatriumzitrat-Dihydrat (0.68 mM) enthielt. Diese wurde zum Lésen des
Wirkstoffes eingesetzt. Prinzipiell wurde bidestilliertes Wasser zur Herstellung der Losungen verwendet.

[0061] Die erhaltenen Lésungen wurden unter drei verschiedenen Bedingungen gelagert: im Kihlschrank bei
6 bis 8°C, bei Raumtemperatur (25°C) und bei einer erhéhten Temperatur von 40°C. Die Aufbewahrung erfolg-
te in verschlossenen Glasampulen, welche mit Aluminiumfolie als Lichtschutz umwickelt waren.

[0062] Nach angemessenen Zeitintervallen wurden Proben mittels einer spezifischen Umkehrpha-
sen-HPLC-Methode mit UV-Detektion analysiert (Laufzeit 30 min, Retentionszeit des Lisurids ~13 min). Es
konnte beobachtet werden, dass der Zerfall des Wirkstoffs von Temperatur und pH-Wert abhing. Der Zerfall
erfolgte verstarkt bei hohen Temperaturen und hohen Konzentrationen an Oxoniumionen.

[0063] Injedem der Falle war bei der Aufbewahrung bei Raumtemperatur innerhalb einer Zeitspanne von 180
Tagen bereits eine Zersetzung von 5% festzustellen. Bei der Aufbewahrung im Kihlschrank betrug die Zerset-
zung lediglich etwa 0.7%. Im Falle der Aufbewahrung bei 40°C waren bis zu 30% des Wirkstoffs zersetzt.

[0064] Alle Lésungen, welche bei 40°C aufbewahrt worden waren, wiesen nach 30 Tagen eine signifikante
gelbe Farbung auf, welche sich nach weiteren 60 Tagen bis hin zu Braun verdunkelte.

Tabelle 1: Reinheitsdaten fur Lisuridhydrogenmaleat, geldst in wassrigen citratgepufferten Lésungen.

[0065] Die Daten sind in Prozent der Lisuridpeakflache zur totalen Peakflache des Chromatogramms ange-
geben. ,SD” steht fiir Standard-Abweichung.

Kihlschrank (6-8°C) Raumtemperatur (25°C) Erhoéhte Temperatur (40°C)

pH 5.1 pH 5.1 pH 5.1

t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache
Flache SD Flache SD Flache SD

0 100,00 0 100,00 0 100,00

7 99,90 0,05 7 99,79 0,04 7 98,86 0,06

30 99,72 0,03 30 99,36 0,03 30 94,71 0,26

90 99,59 0,02 90 98,64 0,14 90 90,99 0,37

180 99,29 0,04 180 95,45 1,17 180 87,98 0,61

pH 4.5 pH 4.5 pH 4.5

t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache
Flache SD Flache SD Flache SD
99,79 0 99,79 0 99,79

7 99,88 0,03 7 99,84 0,01 7 98,82 0,12

30 99,73 0,01 30 99,26 0,06 30 94,96 0,09

90 99,75 0,11 90 98,14 0,28 90 90,39 0,30

180 99,11 0,13 180 95,90 1,19 180 87,71 0,19

pH 3.5 pH 3.5 pH 3.5

t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache
Flache SD Flache SD Flache SD
99,87 0 99,87 0 99,87

7 99,92 0,01 7 99,89 0,01 7 98,89 0,02

30 99,80 0,02 30 99,37 0,07 30 90,41 0,12

90 99,57 0,07 90 98,70 0,13 90 73,37 1,15

180 99,22 0,15 180 94,14 1,90 180 69,91 0,89
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Beispiel 2
Zusatz von 9% Propylenglykol

[0066] Es wurde eine wassrige Losung von Lisuridhydrogenmaleat untersucht, welche zusatzlich 9% Propy-
lenglykol enthielt. Die Wirkstoffkonzentration wurde auf 2 mg pro 3 mL eingestellt. Es wurde kein Puffersystem
hinzugegeben.

[0067] Das weitere Vorgehen umfasste das Einwiegen von 33.3 mg des Wirkstoffs in einen skalierten 50 mL
Kolben, anschlieRende Zugabe des Propylenglykols (4.5 g) sowie die Beigabe von 40 mL Wasser. Der Kolben
wurde fiir mehrere Minuten geschittelt und anschlieBend Ultraschall ausgesetzt, bis der Wirkstoff vollstandig
gelost war. Der Kolben wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und bis zur Markierung mit bidestilliertem Was-
ser aufgefiillt. AbschlieRend wurde zur Gewahrleistung der Homogenitat fir eine weitere Minute geschittelt.

[0068] Die Losung wurde in durchsichtige Glasampullen von 1 ml Volumen abgefiillt. Diese wurden luftdicht
verschlossen und zum Lichtschutz mit Aluminiumfolie umwickelt. Die Ampullen wurden jeweils bei 6 bis 8°C,
25°C und 40°C aufbewahrt. Die HPLC-Analyse ergab, dass diese Lésungen in einem signifikanten Mal} stabi-
ler waren als die Lésungen, welche ohne Zusatz von Propylenglykol hergestellt worden waren (vgl. Beispiel 1).

[0069] Nach Aufbewahrung im Kihlschrank fiir 180 Tage waren etwa 0.4% des Wirkstoffs zerfallen. Die bei
Raumtemperatur gelagerten Proben ergaben ebenfalls einen verbliebenen Wirkstoffgehalt von 98.4% im Ver-
gleich zur Ausgangskonzentration. Im Falle der Aufbewahrung bei 40°C waren lediglich etwa 10% des Wirk-
stoffs zersetzt.

[0070] Zusatzlich trat die Verfarbung der Losungen deutlich verzégert ein im Vergleich zu den Lésungen aus
Beispiel 1. Eine leichte gelbe Farbung wurde erst nach einer Lagerzeit von 90 Tagen bei erhéhter Temperatur
beobachtet.

[0071] Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung von Propylenglykol als gering dosiertes Additiv (weniger als
10%) lag in der verbesserten Loslichkeit des Wirkstoffs (Lisuridhydrogenmaleat). Entsprechend kann das ei-
nem Patienten taglich zu verabreichende Volumen nach Optimierung der Arzneistoffkonzentration bei einer pa-
renteralen dopaminergen Therapie neurodegenerativer Erkrankungen deutlich reduziert werden.

Tabelle 2: Reinheitsdaten fur Lisuridhydrogenmaleat, gel6st in bidestilliertem Wasser unter Zusatz von 9% Pro-
pylenglykol.

[0072] Die Daten sind in Prozent der Lisuridpeakflache zur totalen Peakflache des Chromatogramms ange-
geben. ,SD” steht fiir Standard-Abweichung.

Kihlschrank (6-8°C) Raumtemperatur (25°C) Erhohte Temperatur (40°C)

t[d] Mittlere Flache t[d] Mittlere Flache t [d] Mittlere Flache
Flache SD Flache SD Flache SD

0 99.80 0 99.80 0 99.80

7 99.79 0.09 7 99.79 0.01 7 99.33 0.06

30 99.67 0.01 30 99.46 0.02 30 97.59 0.18

90 99.52 0.05 90 99.15 0.02 90 94.06 0.93

180 99.36 0.08 180 98.35 0.34 180 89.76 0.50

Beispiel 3

Zusatz von Cremophor ELP
[0073] Es wurde eine wassrige Lisuridhydrogenmaleatldsung, welche verschiedene Additive enthielt, im Hin-
blick auf ihre verbesserte Stabilitat untersucht. Als Additive wurden Propylenglykol und Cremophor ELP in Kon-
zentrationen zwischen 1.00 und 10.00% eingesetzt.

[0074] Die Herstellung der Losungen erfolgte analog zur Vorgehensweise, wie sie in den Beispielen 1 und 2
angewandt wurde. Die Lésungen wurden im Dunkeln in Glasbehaltern bei 60°C fiir eine Woche aufbewahrt.
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[0075] Es wurde gefunden, dass Propylenglykol zu einer signifikant verbesserten Stabilitat des Wirkstoffs im
Vergleich zu Cremophor ELP flhrte. Der verbliebene Wirkstoffgehalt bei der Verwendung von Propylenglykol
betrug 92.5%. Im Gegensatz dazu waren unter den gleichen Bedingungen bei Verwendung des Cremophors
ELP 14,3-21.3% (1%, bzw. 10% Cremophor ELP) des Wirkstoffs zerfallen.

[0076] Dies weist ebenfalls auf die bessere Eignung von insbesondere Propylenglykol im Vergleich zu ande-
ren Additiven hin, da sich insgesamt ein zweifacher Vorteil ergibt. Zum einen wird die Ldslichkeit des jeweiligen
Wirkstoffes erhéht und zum anderen wird auch Uberraschenderweise die chemische Stabilitat des jeweiligen
Wirkstoffes verbessert.

Patentanspriiche

1. Stabilisierte wassrige Losung einer Ergolinverbindung der Formel |,

(I)

oder deren physiologisch vertraglichem Salz oder Derivat, wobei R ein H-Atom oder ein Halogenatom und R?
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und
---—- eine Einfach- oder Doppelbindung bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Lésung wei-
terhin 0.05 bis 90.00% (m/V) mindestens eines sauerstoffhaltigen Cosolvenz umfasst, welches ausgewahlt ist
aus der Gruppe der mehrwertigen Alkohole, wobei im Falle von Propylenglykol dessen Konzentration 0.05 bis
9.50% betragt, der Polyethylenglykole mit einer Molmasse von 200-35000 g/mol und der nichtionischen De-

tergentien.

2. Stabilisierte wassrige Lésung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der mehrwertige Alkohol
2 bis 6 Kohlenstoffatome und mindestens zwei Hydroxylgruppen umfasst.

3. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der
mehrwertige Alkohol ausgewahlt ist aus der Gruppe von 1,2-Ethandiol, 1,2-Propandiol, 1,3-Propandiol,
1,2,3-Propantriol oder 1,3-Butandiol.

4. Stabilisierte wassrige Loésung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das
mindestens eine sauerstoffhaltige Cosolvenz ein Polyethylenglykol mit einer Molmasse von 200-4000 g/mol
ist.

5. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Ansprtche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das
mindestens eine sauerstoffhaltige Cosolvenz ein Polyethylenglykol mit einer Molmasse von 400 g/mol ist.

6. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Konzentration des mindestens einen sauerstoffhaltigen Cosolvenz 0.05 bis 20.00% betragt, im Falle von Pro-
pylenglykol dessen Konzentration 0.05 bis 9.50% betragt.

7. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Konzentration des mindestens einen sauerstoffhaltigen Cosolvenz 0.50 bis 9.50% betragt.

8. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reaktionsprodukte von Polyethylenglykol, Ethy-
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lenoxid oder Polyglycerin mit Fettalkoholen, Alkoholen, hydriertem Ricinusdl, Fettsduren, Hydroxyfettsauren
oder Alkylphenolen wie Nonylphenol oder deren Derivaten.

9. Stabilisierte wassrige Lésung nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens ausgewabhlt ist aus der Gruppe der Reaktionsprodukte aus Ethylenoxid und Castordl,
der Reaktionsprodukte von hydriertem Castorél und Ethylenoxid, oder der Polyethylenglykol-15-hyroxysteara-
te.

10. Stabilisierte wassrige L6sung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das
Polyethylenglykol-15-hyroxystearat Macrogol-15-hydroxystearat Ph. Eur. ist.

11. Stabilisierte wassrige Loésung nach einem der Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reaktionsprodukte aus Ethylenoxid und Castorél
mit einem molaren Verhaltnis von 20-60:1 oder der Reaktionsprodukte von hydriertem Castorél und Ethylen-
oxid mit einem molaren Verhaltnis von 20-60:1.

12. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reaktionsprodukte aus Ethylenoxid und Castordl
mit einem molaren Verhaltnis von 30-60:1 oder der Reaktionsprodukte von hydriertem Castorél und Ethylen-
oxid mit einem molaren Verhaltnis von 30-60:1.

13. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Reaktionsprodukte aus Ethylenoxid und Castordl
mit einem molaren Verhaltnis von 35:1 oder der Reaktionsprodukte von hydriertem Castordl und Ethylenoxid
mit einem molaren Verhaltnis von 40:1 oder 60:1.

14. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens ausgewahlt ist aus der Gruppe der Polyoxysorbitanfettsaureester, der Sorbitanfett-
saureester oder der Polyoxyethylenpolyoxypropylene.

15. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens in einer Konzentration von 0.05 bis 90.00% enthalten ist.

16. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens in einer Konzentration von 0.20 bis 20.00% enthalten ist.

17. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das
nichtionische Detergens in einer Konzentration von 0.20 bis 10.00% enthalten ist.

18. Stabilisierte wassrige Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung ausgewahlt ist aus der Gruppe von Lisurid, Tergurid, Protergurid und Bromergurid.

19. Stabilisierte wassrige Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung Lisurid ist.

20. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit Schwefelsaure, schwefliger Saure, Phosphorsaure, phosphoriger
Saure, Salpetersaure, salpetriger Saure, Uberchloriger Saure, Bromwasserstoffsaure, Salzsdure, Ameisen-
saure, Essigsaure, Propionsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Glukonsaure, Milchsaure, Apfelsaure, Weinsau-
re, Tartronsaure, Fumarsaure, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Malonsaure, Hydroxymaleinsaure,
Brenztraubensaure, Phenylessigsaure, ortho-Toluylsdure, metha-Toluylsaure, para-Toluylsdure, Benzoesau-
re, para-Aminobenzoesaure, para-Hydroxybenzoesaure, Salicylsaure, para-Aminosalicylsaure, Methansulfon-
saure, Ethansulfonsaure, Hydroxyethansulfonsaure, Ethylensulfonsdure, para-Toluolsulfonsaure, Naphthyl-
sulfonsaure, Naphthylaminsulfonsaure, Sufanilsdure, Camphorsulfonsaure, Chinasaure, ortho-Methylmandel-
saure, Hydrogenbenzolsulfonsaure, Pikrinsaure, Adipinsaure, D-ortho-Tolylweinsaure oder einer Aminosaure
enthalten ist.

21. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass die

Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit einer Aminosaure aus der Gruppe von Methionin, Tryptophan und
Arginin enthalten ist.
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22. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit einer sdurehaltigen Aminosaure aus der Gruppe von Glutaminsau-
re und Asparaginsaure enthalten ist.

23. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung in Form ihres Salzes mit Maleinsaure enthalten ist.

24, Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat in einer Konzentration von 0.01
bis 25.00 mg/mL enthalten ist.

25. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat in einer Konzentration von 0.25
bis 10.00 mg/mL enthalten ist.

26. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass die
Ergolinverbindung oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat in einer Konzentration von 0.50
bis 3.00 mg/mL enthalten ist.

27. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die
Lésung weiterhin anorganische und/oder organische Verbindungen zur Adjustierung der Osmolaritat im Falle
einer hypotonen Lésung und/oder zur Adjustierung des pH-Werts umfasst.

28. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass die
Lésung Natriumchlorid zur Adjustierung der Osmolaritat umfasst.

29. Stabilisierte wassrige Lésung nach einem der Anspriche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass sie
eine Osmolaritat von 250 bis 350 mosmol/L aufweist.

30. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspruche 1 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass sie
eine Osmolaritat von 270 bis 320 mosmol/L aufweist.

31. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass die
Lésung ein Puffersystem aus der Gruppe von Citratpuffer, Carbonatpuffer, Phosphatpuffer oder Maleatpuffer
zur Adjustierung des pH-Werts umfasst.

32. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspriche 1 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass die
Lésung als Puffersystem einen Citratpuffer umfasst.

33. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspruche 1 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass sie
einen pH-Wert im Bereich von 4.00 bis 8.00 aufweisen.

34. Stabilisierte wassrige Losung nach einem der Anspruche 1 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass sie
einen pH-Wert im Bereich von 4.50 bis 7.50 aufweisen.

35. Stabilisierte wassrige Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 34, dadurch gekennzeichnet, dass sie
einen pH-Wert im Bereich von 5.00 bis 7.00 aufweisen.

36. Verwendung einer stabilisierten wassrigen Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 35 zur Herstellung

eines Mittels fur die parenterale Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen oder Schadigungen des
Gehirns, wobei die stabilisierte wassrige Lésung eine Ergolinverbindung der Formel I,
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oder deren physiologisch vertragliches Salz oder Derivat, wobei R' ein H-Atom oder ein Halogenatom und R?
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und
----- eine Einfach- oder Doppelbindung bedeutet, umfasst, welche dadurch gekennzeichnet ist, dass die wass-
rige Lésung weiterhin 0.05 bis 90.00% (m/V) mindestens eines sauerstoffhaltigen Cosolvenz aufweist, welches
ausgewahlt ist aus der Gruppe der mehrwertigen Alkohole, wobei im Falle von Propylenglykol dessen Konzen-
tration 0.05 bis 9.50% (m/V) betragt, der Polyethylenglykole mit einer Molmasse von 200-35000 g/mol und der

nichtionischen Detergentien.

37. Verwendung einer stabilisierten wassrigen Lésung nach einem der Ansprtiche 1 bis 36 zur Herstellung
eines Mittels fiir die parenterale Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen oder Schadigungen des
Gehirns, dadurch gekennzeichnet, dass die parenterale Behandlung subkutan, intramuskular, intravends,
transdermal oder durch eine in den Blutkreislauf oder das Gewebe implantierte Pumpe erfolgt.

38. Verwendung einer stabilisierten wassrigen Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 37, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die neurodegenerativen Erkrankungen die Parkinson-Krankheit oder Dystonien sind.

39. Verwendung einer stabilisierten wassrigen Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 38, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Schadigung des Gehirns durch einen Schlaganfall oder eine traumatische Gehirnver-
letzung hervorgerufen wurde.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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