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(57)Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung kalziurnhaltiger Injektionsloesungen zur Anwendung in der

Human- und Veterinaermedizin, Durch den beschriebenen Loesungsweg wird die Herstellung konzentrierter, gut

vertraeglicher und stabiler injekticnsloesungen des Kalziume ermoeglicht. Es wurde gefunden, daf? eine Reihe -

hoeherer Polyhydroxyverbindungen, insbesondere von 5- und 6-wertigen Zuckeralkoholen, in der Lage ist konzentrierte
Loesungen von Kalziumsalzen und Kalziumsalzkombinationen wirkungsvoll zu stabilisieren bzw. deren Loeslichkeit zu
verbessern. Als Polyhydroxyverbindungen werden Pentite oder Hexite vorzugsweise Sorbit oder Mannitol verwendet. Sie
werden in einer Menge bis 20 % des waeldrigen Loesungsmittels eingesetzt, Die Kalziuminjektionsloesungen enthaiten
Kalziumglukonat, Kalziumsaccharat und/oder andere injizierbare Kalziumsalze in Mengen bis 20 mg ionisiertes Kalzium

pro ml.
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung stabiler, kalziumhaltiger
Injektionslosungen '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung kel-
ziumhaltiger InjektionslOsungen,welche intravends oder in-
tramuskuldr anwendbare Aaneimittel zur Anwendung am len-
schen oder bei Tieren darstellen. ' '

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Kalziumhaltige Injektionsltsungen werden in sehr breitem
MaBe in der Therapie eingesetzt und von einer Vielzehl von
Arzneimittelherstellern angeboten. Die Injektionslosungen
zur Kalziotherapie kdnnen intravends oder intramuskulir an-—
gewandt werden. Zur Anwendung am Menschen gelangen LEsungen
allgenein mit 9 mg ionisiertem Kalzium im ml, in einzelnen
Féllen bis 18 mg ionisiertem Kalzium im ml. Noch hoher kon-
zentrierte LOsungen sind zumeist wenig vertriglich und wer—
den vor allem in der Veterinirmedizin eingesetzt.

Zur Frzielung der gewlnschten pharmekologischen Effekte ist
die Zufiihrung relativ groBer Kalziummengen erforderlich., Die
Realisierung dieser Forderung wird durch die pharmakolozgi-
sche Vertrédglichkeit, die physikelische Ldslichkeit und die

. chemische Besténdigkeit der Kalziumverbinduﬁgen und der an-
gewandten Hilfsstoife begrenzt. So ist eine Vielzahl von Ver-—
suchen zur Losung dieser LAufgebe bekannt geworden, die sich

im Angebot der Arzneimittelindustrie widerspiegeln. Direkt
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injizierbare Kalziumsalze mit ausreichend guter ILoslichkeit
sind z. B. das Chlorid, das Formiat, das Azetat und das
Thiosulfat. Daraus zubereitete InjektionslOsungen weisen je~
doch erhebliche Nachteile wegen ihrer mangelhaften Vertrig-
licghkeit euf. Hoher konzenfrierte KelziumlOsungen der ze-
nennten leicht 16slichen Salze und zu schnelle Injektionen
fihren zu ernsthaften Nebenerscheinungen, indem sie insbe—
sondere den Herzrhythmus beeinflussen und zum Tode fiihren

- koOnnen,

. Eine wesentlich bessere Vertriglichkeit besitzen die Kalzium—

salze orgenischer Hydroxysturen, wie die der Glukon-, Zucker-,
Lévulin—-, Lektobion—, Glukohepton— und MilchsBure. Besondere
Bedeutung von diesen Salzen erlangte das Glukonsat, das in

- den meisten Injektionspréparaten enthelten ist, Ein wesent-

licher Nechteil der genannten, besser vertriglichen Salze
ist, daB sie in der gewlinschten Konzmentration nicht in aus—
reichendem MaBe in Wasser 10slich sind., So ktnnen vom Kal-—
ziumglukonat ca. 3,5 Gew.~%, vom Laektat etwe 5 Gew.-%, vom
Formiat dagegen Losungen mit 17 Gew.-% hergestellt werden.
Eine noch groflere Loslichkeit weisen das Chlorid und das
bzetat auf,

Zur Erzielung der pharmakologisch erforderlichen Kalziuwmkon—
zentrationen werden h8ufig Kombinationen verschiedenen Kal-
ziumsalze angewandt, um insbesondere die Rekristallisstion
aus den allgemein Ubersdttigt vorliegenden LUsungen zu ver-—
hindern. Besondere gebr&uchlich sind Kombinationen von Kel-
ziumglukonat mit Kalziumsaccharat, Kalziumlivulinat oder
Kalziumlaktobionet. Das Kelziumglukonat ist 2llgemein in
groBenm UberschuB vorhanden (ca. 100 mg/ml), wihrend die wei-

 teren zugesetzten Kalziumsalze nur einen geringen Anteil

ausmachen (0,5 - 5 mg/ml). Es konnen aber auch, wie in der
BRD-AS 1 287 254 angegeben, ganzzaehlige MolverhZltnisse der.

Kalziumsalze angewendet werden,  um durch eine Komplexbildung

hther konzentrierte KalziumlOsungen zu erhelten., Die so her-
gestellten Losungen enthalten bis zu 100 mg ionisiertes Kal-
zium/ml und sind wegen der verwendeten Kalziumsalze (Formiat)
und der Schock-—
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gefahr nur in der Tiermedizin einsetzbar.

Trotz dieser stabilisierenden MafBnahmen weisen viele der Lo-
sungssysteme erhebliche Nachteile durch eine unzureichende
Stabilitdt auf (BOGS, MEYIR). Derartige Lisungen zeigen bei
der. fufbewahrung eine zunehmende Kristallisation, wodurch die
Losungen flr Injektionszwecke unbrauchbar werden. Die Rekri-
stallisation wird allgemein bewirkt durch das Vorliegen iber
sittigter Losungssysteme, die bei entsprechender Induktion
mehr oder weniger schnell zu eipner Auskristallisation von
Losungsbestandteilen flhrt, Eine Induktion der Rekristallisa-
tion wird insbesondere durch verschiedene Kristallisations-
keime verursacht., Als Kristallisationskeime konnen Bestand—-
teile und Oberfléchen der verwendeten Zmpullen, nicht vollig
entfernte feinste Partikel der LOsungen (Filtrationsfehler)
sowie die Bildung anderweitiger fester Abscheidungen in den
Empullen wirken, A1s mOgliche Kristallisationskeime wurde u.
a. das schwerlosliche Kalziumoxalat nachgewiesen, das ent—
weder als Verunreinigung der eingesetzten Kalziumsalze oder
durch.bekannte Abbauvorgange der Polyhydroxysduren auftreten
kann. '

Zum Stabilisieren von LOsungen, die aus Kombinationen von
Kalziumglukonat und Kalziumsaccharat bzw. anderen Kelzium-
salzen bestehen, wurden bisher zwel wesentliche Verfahrens-
weisen vorgeschlagen, die durch eine Vielzahl von Varianten
in der Patentliteratur und weitere Verﬁffentlidhungen be-
schrieben wurden und die durch die Anwendung physikelisch-
thermischer Methoden oder durch den Einsatz losungsvernmitteln—
der Hilfsstoffe gekennzeichnet sind, hZufig auch aus einer
Komblnatlon belder Veffahrenswelsen.

‘Bei der Variante nach dem Jaoan. Pat. 71 26 897 werden die
"heiBen, UbersHttigten KalziumsalzlSsungen mit Aktivkohle be-
handelt und damit die Konzentration von Oxalat unter das Los-—
lichkeitsprodukt abgesenkt. Durch das Erhitzen erfolgt in
Losung z. T. Lektonisierung des Glukonats bzw. durch den Zus
satz von Glukons8ureanhydrid wird ein stabilisierender Effekt
erzielt, wie in weiteren Patentschriften angegeben wird., Ver-
suche mit diesem Stabilisierungsverfahren zeigten, dafB nur
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eine unvollkommene Stabilisierung erreighbar ist.
Weitere Stabilisierungsverfahren bedienen sich der BorsHure, -
die durch ihre ausgeprégten Féhigkeiten zur Komplexbildung
und zur Bildung von Heteropolysduren mit den organischen Po-
lyhydroxysturen eine Stabilisierung bewirkt. Der Hachteil
besteht in den toxikologischen Bedenken gegeniiber der Borsiu-
re und Boraten, die zu einem Verbot oder zu Anwendungsbe-—
schrénkungen derartiger Substanzen in vielen L#ndern fiihrten.

Geringere praktische Bedeutung besitzen Verfahren zum Stabi-
lisieren injizierbarer KalziumselzlGsungen, die sich eines Zu-
satzes von Harnstoff oder von gelbildenden Substanzen bedie-

Ziel der Erfindung

-Durch den beschriebenen Lsungsweg wird die Herstellung kon-
zeﬁtriert, gut vertréglicher und stabiler Injektionslosungen
des Kelziums ermdglicht. Dabeil kommt der Anwendung von bereits
eingehend pharmakologisch und toxikologisch gepriiften und als
unbedenklich erkannten Substanzen als Stabilisatoren besonders
Bedeutung zu.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Herstellung hochkonzentrierter und stabiler wiBriger In-
jektionslOsungen von pharmakologisch zumutbaren Kelziumsal-
zen wird durch deren relativ geringe Loslichkeit behindert.
Als Mangel derartiger Losungen ist insbesondere des lebile
(Uberstttigte) Losungssystem angusehen, das gu einer erheb-
lichen Empfindlichkeit der LUsungen gegeniiber allen Initiato-
ren einer Rekristallisation filhrt., Weitere Nachteile bestehen
"bei den bisher beschriebenen Verfahren im Einsatz sehr kost-
spieliger, schlecht zugénglicher Stabilisatoren, einer z. T.
extrem umstéindlichen Verfahrenstechnik, pharmekologischen und
toxikologischen Bedenken gegenliber einzelnen Stabilisatoren
u. a. m..

Es wurde Uberraschend gefunden, daBl eine Reihe hSherer Poly-—
hydroxyverbindungen, insbesondere von 5- und 6-wertigen
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Zuckeralkoholen, in der Lage ist, konzentrierte LSsungen von
Xalziumsalzen und Kalziumsalzkombinationen wirkungsvoll zu
stabilisieren bzw. deren Lslichkeit zu verbessern. Dieser

- Bffekt ist um so Uberraschender, als niedere einwertige £lko-
hole (z. B. Athanol) und Polyole (z. B. Propylenglykol, Gly-
zerol) die Loslichkeit von Kalziumglukonat und Xombinationen
mit anderen Selzen deutlich herabsetzt., Polyole wurden, trotz
ihrer Uberraschend guten Elgenschaften, bisher zur Herstellung
- von Kalziuvminjektionsldsungen nicht beschrieben. Nach DRP.

503 423 wird zwar die Kompatibilitst von speziell behandelten
- Kelziumglukonatldsungen mit u. a. Glyzerol angegeben, wobel

~ jedoch nach neueren Meflergeébnissen dle Losllchgewt der genann-
ten Kalziumsalze herabgesetzt wird. :

~In Iosungsversuchen wurde ermittelt, daB z. B. Sorbitol in
der Lage ist, die Loslichkeif von Kalziumglukonat von ca,

35 mg/ml durch einen Zusatz von 10 % auf 40,5 mg Kalziumglu-—
konat/ml und durch einen Zusatz von 20 % Sorbitol auf 43,0 mg/
~ ml zu erhthen (bei 25 OC).'Ehnliche Verh8ltnisse wurden fir
Mannitol festgestellt. In Kelziumglukonat-Saccharat-Zombina-
tionen erwies sich der Zusatz von Sorbitol als noch wirkungs—
voller fir eine Loslichkeitsverbesserung, indem bereits ein
Zusatz von 1 % Sorbitol die LslMchkeit des Glukonats auf

44,0 mg/ml erhohte. |

Neben den losungsvermittelnden Eigenschaften der genennten
Polyolverbindungen bewirkt ein weiteres Verhalten dieser Ver-
bindungen eine Stabilisierung von kelalunh&ltlcen wiBrigen
Losungen, da die LUslichkeitssteigerung allein nicht in der
Lage ist, die festgestellte Stabilisierung zu bewirken. Ins-
besondere die geringe eigene Kristallisationsnelgung der Poly-
olverbindungen und ihr kristallisationsinhibierender Effelt
auf andere Stoffe verhindern die Bildung von Kristallisations-
keimen und demit die bekannte Abscheidung von Kalziumglulonat
oder anderen Kalziumsalzen aus ihren ubers&@ttigten LUsungen.

Die wesentliche Verbesserung der Lsungseigenscharften von z.
B, bekennten Kombinationen von Kalziumglukonat und —-saccharet
in wilrigen LOsungen der genunnten Polyolverbindungen kamn be-
reits bel der Losungsherutellung erkennt werden. Die Kalzium-
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salze 1ldsen sich schnelier, vollsténdiger und unter geringe-
rem Erwdrmen als die vergleichbaren Salzkombinationen in Was-
ser., Gegeniiber einer‘Kristallisationsinitibrung, z. B. durch
"inimpfen" mit Kalziumoxalat, verhalten sich solche LOsungen
im allgemeinen weitgehend unempfindlich. In einer mit 5 ¢
Sorbitol hergestellten Lsung von 80 mg Kalziumglukonat und
14,4 mg Kalziumsaccharat im ml und Zusatz von einigen Kristal-
len Kalziumoxalat war nach 3 Wochen keine Kristallisation
feststellbar, wihrend die sorbitolfreie LUsung eine starke
Kristagllisation aufwies.

21s weiterer Vorteil der neu beschriebenen Losungen kenn an-
gesehen werden, dafB die verwendeten Stabilisation physiolo-

- gisch unbedenklich sind, in hoher Konzentration und Gesamt—
menge vertragen werden und in vielf8ltiger Weise bereits in

der Medizin eingesetzt werden. So sind insbesondere Infusions-
16sungen mit 5 bis 40 % Sorbitol oder mit 10 bis 20 % Mennitol
gebréuchlich, Sorbitol und Mannitol wirken allgemein resoptions-
verzdgernd und konnen zusitzlich im gleichen Sinne wie Glukon-,
Zucker— und andere HydroxysZuren die Vertriglichkeit von Kal-
zium—Injektionslﬁsungen verbessern.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

95 g Kalziumglukonat und 3,6 g Kalziumsaccharat werden mit
900 ml 5%iger Sobitolltsung (50 g Sorbitol mit Wasser zu
1000 ml geldst) so lenge unter Rihren erhitzt, bis neshezu
alle Substanz gelcst ist. AnschlieBend wird euf Raumtempere-
tur abgekiihlt, mit 5%iger Sorbitollisung zu 1000 ml aufge—
fillt, tber ein Bekterienfilter filtriert und nach Lbfiillung
" in Zmpullen durch Hitzebehandlung nachsterilisiert. Die Li-
sung enthdlt 9,0 mg ionisiertes Kelzium im ml.

Beispiel 2 ' ,

90 g Kalziumglukonat und 7,2 g Kalziumsaccharat werden mit
900 ml 5%iger Mannitolldsung (50,0 g Mannitol mit Vasser zu
1000 ml geldst) so lenge unter Rilhren erhitzt, bis die Sub-



_,. 222989

stenz geldst ist. AnschlieBend wird mit 1 g Aktivkohle ver—
setzt und 15 min in der Siedehitze geriihrt. Der Ansatz wird
Uber ein geeignetes Filter schwebstofffrei filtriert, in Am—
~ pullen abgefilllt und sterilisiert.

Beispiel 3

80,0 g Kalziumglukonat und 14,4 g Kalziumsaccharat werden wie
im 2, Beispiel engegeben in einer 10%igen wiBrigen Mannitol—
losung (100 g Mennitol in 1000 ml Uasser) geltst, mit Aktiv—
kohle behendelt, filtriert, empulliert und hitzesterilisiert.
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Erfindungsanspruch

1+ Verfahren zur Herstellung stabiler kelziumhalt iger In-

jektionslosungen durch den Einsetz losungsvermittelnder |
Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, dalBl als Losungs—
vermittler und Stabilisatoren Polyhydroxyverbindungen
insbesondere 5- und 6~wertige Zuckeralkohole in einer
Menge bis 20 % des wiBrigen Losungsmittels eingesetnt
werden und die Kalzium injektionslSsungen Kalziumglu-
konat, Kalziumsaccharat und/oder andere injizierbare
Kalziumsalze in Mengen bis 20 mg ionisiertes Kelzium
pro nl enthalten,

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gkennzeichnet, daf zls
Polyhydroxyverbindungen Pentite oder Hexite, vorzugs—
weise Sorbitol oder Mannitol, verwendet werden.
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