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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Losungen eines in Gummikomponenten enthaltenden primaren Ver-
packungen wie Ampullen, Flaschen, Kartuschen und vorgeflllten Spritzen gelagerten niedermolekularen
Thrombininhibitors. Die Erfindung betrifft weiterhin die medizinische Verwendung solcher gelagerten Throm-
bininhibitorlésungen.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Losungen fir die parenterale Verwendung pharmazeutisch aktiver Substanzen werden normalerweise
in primaren Verpackungen wie Ampullen, Flaschen, Kartuschen oder in vorgeflllten Spritzen gelagert. Die pri-
maren Verpackungen werden mit einem Gummistopfen oder -stempel verschlossen. Ein herkémmlicherweise
verwendetes Gummimaterial enthalt Chlorbutyl. Lésungen von niedermolekularen Thrombininhibitoren, die in
Ampullen, Flaschen, Kartuschen und vorgefiillten Spritzen gelagert werden, die mit einem Chlorbutylgummi
enthaltenden Stopfen oder Stempel verschlossen sind, werden schneller zersetzt, was eine kiirzere Lagerzeit
zur Folge hat.

[0003] Das Dokument EP-A-390 244 lehrt, dafd Chlorbutylgummi im allgemeinen ein ausgezeichnetes Mate-
rial fur die Herstellung von VerschluBteilen fir Reservoire ist, da die Medikamente im allgemeinen durch einen
langeren Kontakt mit dieser Art von Gummi nicht in abtraglicher Weise beeinflult werden.

Offenbarung der Erfindung

[0004] Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, daf sich die Stabilitdt des niedermolekularen Throm-
bininhibitors in Lésung durch die Verwendung von Gummimaterial, das anstelle von Chlorbutyl Brombutyl ent-
halt, betrachtlich verbessern Iaft.

[0005] Die vorliegende Erfindung stellt eine primare Verpackung wie z. B. eine Ampulle, eine Flasche, eine
Kartusche oder eine vorgeflillte Spritze bereit, die eine LOsung eines niedermolekularen Thrombininhibitors zur
parenteralen Injektion enthalt und mit einem Gummistopfen oder -stempel, der anstelle von Chlorbutylgummi
Brombutylgummi enthalt, verschlossen ist.

[0006] Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin eine medizinische Verwendung von solchen Lésungen eines
Thrombininhibitors oder Salzen eines solchen Thrombininhibitors bereit, die in einer wie oben erwahnten pri-
maren Verpackung aufbewahrt werden, die mit Brombutylstopfen oder -stempeln verschlossen ist.

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin eine walirige Lésung zur parenteralen Verabreichung bereit,
die einen niedermolekularen Thrombininhibitor auf Peptidgrundlage oder ein Salz davon umfaflt und einen
pH-Wert im Bereich von 3 bis 8, vorzugsweise einen pH-Wert von etwa 5, aufweist und in einer primaren Ver-
packung wie z. B. einer Ampulle, einer Flasche, einer Kartusche oder einer vorgefiiliten Spritze, die mit einem
Gummistopfen oder -stempel, der Brombutyl enthalt, verschlossen ist.

[0008] In der vorliegenden Anmeldung bezieht sich , Thrombininhibitor" auf niedermolekulare Thrombininhibi-
toren auf Peptidgrundlage. Der Ausdruck ,niedermolekulare Thrombininhibitoren auf Peptidgrundlage" wird
vom Fachmann so verstanden, da® er Thrombininhibitoren mit einer bis vier Peptidbindungen und/oder mit ei-
nem Molekulargewicht unter 1000 einschlief3t und die Verbindungen einschliel3t, die allgemein und besonders
bevorzugt speziell in dem Ubersichtsartikel von Claesson in Blood Coagul. Fibrin. (1994) 5, 411, beschrieben
sind, sowie die, die im US-Patent Nr. 4,346,078; den internationalen Patentanmeldungen WO 97/23499, WO
97,02284, WO 97/46577, WO 98/01422, WO 93/05069, WO 93/11152, WO 9523609, WO 95/35309, WO
96/25426, WO 94/29336, WO WO 93/18060 und WO 95/01168; und den europaischen Patentanmeldungen
623 596, 648 780, 463 231, 559 046, 641 779, 185 390, 526 877, 542 525, 195 212, 362 002, 364 344, 530
167, 293 881, 686 642, 669 317 und 601 459 offenbart sind.

[0009] Bevorzugte niedermolekulare Thrombininhibitoren auf Peptidgrundlage schlieRen die ein, die kollektiv
als ,Gatrane" bekannt sind. Als Gatrane kénnen insbesondere beispielsweise HOOC-CH,(R)Cha-Pic-Nag-H
(das als Inogatran bekannt ist; siehe die internationale Patentanmeldung WO 93/11152 und die dortige Abkur-
zungsliste) und HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab-H (das als Melagatran bekannt ist; siehe die internationale Paten-
tanmeldung WO 94/29336 und die dortige Abkurzungsliste).
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[0010] Der in Glasampullen oder Spritzen aufzubewahrende bevorzugte niedermolekulare Thrombininhibitor
auf Peptidgrundlage ist aus der aus den folgenden Verbindungen bestehenden Gruppe ausgewahlt: Inogatran
([2R-[2S8]1]-N-[2-[2-[[[3-[(Aminoiminomethyl) amino]propyllamino]carbonyl]-1-piperidinyl]-1-(cyclohexylme-
thyl)-2-oxoethyl]lglycin), Melagatran ([2R-[2S]]-N-[2-[2-[[[[4-(Aminoiminomethyl)phenyl]methyllamino]carbo-
nyl]-1-azetidinyl]-1-cyclohexyl-2-oxoethyl]glycin) und Verbindung A([S-(R*,
S*)]-N-[1-Cyclohexyl-2-[2-[[[[4-[(hydroxyimino)aminomethyl]phenyllmethyl]Jamino]carbonyl]-1-azetidinyl]-2-ox
oethyl]glycinethylester).

[0011] Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung handelt es sich bei den Lésungen des Thrombininhibitors
(vorzugsweise Melagatran) zur parenteralen Injektion um waRrige LOsungen, die in primaren Verpackungen
wie z.B. Ampullen, Flaschen, Kartuschen oder vorgefillten Spritzen mit einem Gummistopfen oder -stempel,
der Brombutyl enthalt, aufbewahrt werden.

[0012] Bei einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung handelt es sich bei dem Thrombininhibitor fir die
parenterale Injektion um eine wafrige Losung, der Hydroxypropyl--cyclodextrin (HPRCD) zugesetzt ist. Die
Konzentration des Thrombininhibitors liegt im Bereich von 0,001-100 mg/ml, vorzugsweise 2,5-20 mg/ml.

Ausflihrungsbeispiel
Analytisches Verfahren

Flussigchromatographie (Liquid Chromatography, LC) fir alle Analysen

[0013] Das folgende Gerat und die folgenden Parameter wurden fiir die Analyse von Melagatran in Lésung
verwendet.

Flief3geschwindigkeit 1,0 ml/min

Wellenlange 237 nm
Injektionsvolumen 20 pl
Analytische Saule Waters Symmetry CB, 150 x 3,9 mm
Schutzsaule Waters Symmetry C8, 22 x 3,9 mm
Mobile Phase 20 Vol.-% Acetonitril in

Phosphatpuffer, pH 2,0 mit

4,6 mM Octansulphonsaure.

AUSWERTUNG

[0014] Die Ergebnisse in den Tabellen sind als gesamtes zersetztes Melagatran angefuhrt. Dies bedeutet,
daR alle Nebenprodukte eingeschlossen sind und als Flachenvon Melagatran angefuhrt werden.

Beispiel 1
[0015] In diesem Beispiel wird ein Vergleich von Melagatran in HPBCD-L&sung in vorgefillten Spritzen (1,0
ml) mit Brombutyl bzw. Chlorbutyl enthaltenden Gummistopfen gezeigt. Die Spritzen wurden bis zu 6 Monate

lang bei 4,25 und 50°C aufbewahrt.

[0016] Die Melagatranldsung befand sich in direktem Kontakt mit den verschiedenen Gummimaterialien.
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HERSTELLUNG DER PROBEN
Melagatran, 2,5 mg/ml, in wariger HPBCD-L6sung (40 Vol.-%), pH-Wert etwa 5
Charge HF 839-2601

Melagatran 442,1 mg
HPBCD 80,0 g
HCl, 1 M gs

NaOH, 1 M gs

Wasser fur Injektionszwecke {ad 200 g Endgewicht (Dichte
1,145 g/ml)

[0017] Melagatran wurde in einem getrennten Becher in Wasser geldst, und die Losung auf einen pH-Wert
von 5,06 eingestellt. HPBCD-Pulver wurde zusammen mit Wasser mit dieser Lésung gemischt. Die letztliche
erhaltene Lésung wurde mit einem Magnetriihrer gemischt, bis die Substanz vollstandig in Lé6sung gegangen
war, der pH-Wert wurde abschlieRend auf 5,02 eingestellt und die Lésung wurde durch einen sterilen
0,22-pym-Filter filtriert.

Melagatran, 10 mg/ml, in waRriger HPBCD-LAsung (40 Vol.-%), pH-Wert etwa 5
Charge HF 839-2602

Melagatran 1,77 mg
HPBCD 80,0 g
HCl, 1 M gs
NaOH, 1 M gs

Wasser fuir Injektionszwecke | ad 200 g Endgewicht (Dichte
1,145 g/ml)

[0018] Melagatran wurde in einem getrennten Becher in Wasser geldst, und die Losung auf einen pH-Wert
von 4,88 eingestellt. HPBCD-Pulver wurde zusammen mit Wasser mit dieser Lésung gemischt. Die letztliche
erhaltene Losung wurde mit einem Magnetriihrer gemischt, bis die Substanz vollstéandig in Lésung gegangen
war, der pH-Wert wurde abschlieBend auf 5,0 eingestellt und die Lésung wurde durch einen sterilen
0,22-pm-Filter filtriert.

FULLEN DER SPRITZEN (1,0 ml)

Probe A1 (HF 839-2613) 10 mg/ml

[0019] 0,5 ml HF 838-2602 wurden in 1-ml-HYPAR®-Spritzen von Becton Dickinson mit schwarzen, Chlorbu-
tylgummi enthaltenden Stempelmaterial (PH 701/50 von The West Company) gefiillt.

Probe B1 (HF 839-2614) 10 mg/ml

[0020] 0,5 ml HF 838-2602 wurden in 1-mI-HYPAR®-Spritzen von Becton Dickinson mit grauem, Chlorbu-
tylgummi enthaltenden Stempelmaterial (PH 4416/50 von The West Company) gefillt.

Probe C1 (HF 839-2615) 2,5 mg/ml

[0021] 0,5 ml HF 838-2601 wurden in 1-mI-HYPAR®-Spritzen von Becton Dickinson mit grauem, Chlorbu-
tylgummi enthaltenden Stempelmaterial (PH 4416/50 von The West Company) gefillt.

Probe D1 (HF 839-2616) 10 mg/ml

[0022] 0,5 ml HF 838-2602 wurden in 1-ml-HYPAR®-Spritzen von Becton Dickinson mit schwarzen, Chlorbu-
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tylgummi enthaltenden Stempelmaterial (PH 701/50 von The West Company) gefllt.

ERGEBNISSE DER STABILITATSUNTERSUCHUNG

Probe Al (HF 839-2613) 10 mg/ml - Chlorbutylgummi
Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)

0 5,2 - 1,2

1 5, 4 1,0

1 , 50 7,4

3 , 4 1,2

3 , 25 4,5

3 50 14,9

6 5, 4 1,2

6 5,1 25 3,7

Probe Bl (HF 839-2614) 10 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°eC) (Flachen-% von Melagatran)

0 ' - 1,1

1 , 4 1,0

1 , 50 6,4

3 ' 4 1,2

3 ’ 25 2,4

3 , 50 12,8

6 4 1,1

6 5,1 25 3,1

Probe Cl (HF 839-2615) 2,5 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit

(Monate)

pH

Temperatur
(°C)

Zersetzung insgesamt

(Flachen-% von Melagatran)
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0 5,3 - 1,2
1 5,4 4 1,1
1 5,3 50 7,2
3 , 4 1,3
3 5,3 25 3,9
3 50 14,2
6 5,2 4 1,2
6 5,2 25 5,7

Probe D1 (HF 839-2616) 10 mg/ml - Chlorbutylgummi

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
0 5,3 - 1,2
1 5,4 4 1,2
1 5,3 50 8,6
3 5,3 4 1,2
3 25 3,1
3 5,2 50 17,4
6 5,2 4 1,4
6 5,2 25 9,9

Schluf¥folgerung

[0023] Chlorbutyl enthaltende Gummistempel flihren im Vergleich zu Brombutyl enthaltenden Gummistem-
peln zu einer starkeren Zersetzung. Dies trifft sowohl auf hohe als auch auf niedrige Melagatrankonzentratio-
nen in wafrigen Lésungen zu.

[0024] Der deutlichste Unterschied zwischen Stempeln aus Chlorbutylgummi und Brombutylgummi wurde bei
einer niedrigen Melagatrandosis von 2,5 mg/ml in wal¥riger Lésung beobachtet.

Beispiel 2.

[0025] Bei diesem Beispiel handelt es sich um einen Vergleich von Melagatran in einer wafrigen HPBCD-L6-
sung und Melagatran in einer wafirigen NaCl-Lésung. Beide Lésungen befinden sich im direkten Kontakt mit
Brombutyl enthaltenden Gummistempeln. 3 Stempel der Qualitdt FM 257 (von Helvoet Pharma N.V.) wurden
jeweils zusammen mit 1 ml Melagatranlésung (wafirige NaCl-Lésung bzw. waRkrige HPBCD-Losung) in einer
3-ml-Glasampulle gegeben. Bei den Vergleichsproben handelte es sich um Melagatran in einer walrigen
NaCl-Lésung und in einer waldrigen HPBCD-L&sung, die sich in Kontakt mit dem Stempelmaterial befand. Die
Vergleichproben wurden auf die gleiche Weise wie die anderen Proben behandelt. Die Ampullen wurden bis
zu 3 Monate lang bei 50°C aufbewahrt.

[0026] Verglichen mit der Untersuchung von Beispiel 1 ist das Verhaltnis zwischen der der Stempeloberflache
ausgesetzten Lésung und der Menge an Melagatranlésung 16mal hoher.
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HERSTELLUNG DER PROBEN
Melagatran, 7,5 mg/ml, in einer walrigen HPRCD-L6sung (40 Gew.-%.), pH-Wert etwa 5.
Charge HF 839-2679

Melagatran 928,8 mg

HPBCD 55,0 g

HCl, 1 M gas

NaOH, 1 M gs

Wasser fir Injektionszwecke |137,4 g (Dichte 1,145 g/ml)

[0027] Melagatran und HPRCD wurden in Wasser geldst und auf einen pH-Wert von 4,96 eingestellt. Die letzt-
lich erhaltene Lésung wurde mit Wasser auf das Endgewicht verdinnt und steril durch einen 0,45-um-Filter
filtriert.

Melagatran, 7,5 mg/ml, in einer warigen NaCl-Lésung, pH-Wert etwa 5.
Charge HF 839-2680

Melagatran 1315,5 g

NaCl 01,441 g

HCl, 1 M gs

NaOH, 1 M gs

Wasser fur Injektionszwecke |[ad 170 g (Dichte 1,0 g/ml)

[0028] Melagatran und NaCl wurden in Wasser geldst und auf einen pH-Wert von 5,03 eingestellt. Die letztlich
erhaltene Losung wurde mit Wasser auf das Endgewicht verdiinnt und steril durch einen 0,22-um-Filter filtriert.

FULLEN DER AMPULLEN
Probe A2 (HF 839-2682) 7,5 mg/ml in NaCl

[0029] 1,0 ml HF 839-2680 wurde zusammen mit 3 schwarzen, nicht siliconisierten Stempeln (FM 257 von
Helvoet Pharma N.V.), die Brombutylgummi enthielten, in 3-mI-Ampullen gefilit.

Probe B2 (HF 839-2683) 7,5 mg/ml in NaCl

[0030] 1,0 ml HF 839-2680 wurde zusammen mit 3 schwarzen, siliconisierten Stempeln (FM 257 von Helvoet
Pharma N.V.), die Brombutylgummi enthielten, in 3-mI-Ampullen gefillt.

Probe C2 (HF 839-2684) 7,5 mg/ml in NaCl

[0031] 1,0 ml HF 839-2680 wurde zusammen mit 3 grauen, siliconisierten Stempeln (FM 257 von Helvoet
Pharma N.V.), die Brombutylgummi enthielten, in 3-mI-Ampullen gefillt.

Probe D2 (HF 839-2688) 7,5 mg/ml in NaCl
[0032] 1,0 ml HF 839-2680 wurde in 3-ml-Ampullen gefillt (Vergleichsprobe).
Probe E2 (HF 839-2689) 7,5 mg/ml in HPBCD

[0033] 1,0 ml HF 839-2679 wurde zusammen mit 3 schwarzen, nicht siliconisierten Stempeln (FM 257 von
Helvoet Pharma N.V.), die Brombutylgummi enthielten, in 3-mI-Ampullen gefillit.
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[0034] 1,0 ml HF 839-2679 wurde zusammen mit 3 schwarzen, siliconisierten Stempeln (FM 257 von Helvoet
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Probe F2 (HF 839-2690) 7,5 mg/ml in HPRCD

Pharma N.V.), die Brombutylgummi enthielten, in 3-mI-Ampullen gefllt.

[0035] 1,0 ml HF 839-2679 wurde zusammen mit 3 grauen, siliconisierten Stempeln (FM 257 von Helvoet

Probe G2 (HF 839-2691) 7,5 mg/ml in HPBCD

Pharma N.V.), die Brombutylgummi enthielten, in 3-mI-Ampullen gefllt.

Probe H2 (HF 839-2695) 7,5 mg/ml in HPBCD

[0036] 1,0 ml HF 839-2679 wurde in 3-mI-Ampullen geflillt (Vergleichsbeispiel).

ERGEBNISSE DER STABILITATSUNTERSUCHUNGEN

Probe A2 (HF 839-2682) 7,5 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit

(Monate)

pH

Temperatur
(°¢)

Zersetzung insgesamt
(Flachen-% von Melagatran)
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50

50

Probe B2 (HF 839-2683) 7,5 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 50 4,0
3 6,0 50 8,7

Probe C2 (HF 839-2684) 7,5 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 . 50 3,7
3 ’ 50 7,9

Probe D2 (HF 839-2688) 7,5 mg/ml in NaCl -

Vergleichsbeispiel

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 , 4 1,4
3 ; 4 1,4
1 ' 50 3,4
3 , 50 6,8

Probe E2 (HF 839-2689) 7,5 mg/ml in HPBCD -

Brombutylgummi
Lagerzeit | pH | Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 , 50 5,5
3 ’ 50 11,3

Probe F2 (HF 839-2690) 7,5 mg/ml in HPBCD -

Brombutylgummi
Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 , 50 5,4
3 , 50 11,3
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Probe G2 (HF 839-2691) 7,5 mg/ml in HPPCD -

Brombutylgummi
Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 5,4 50 5,4
3 5,5 50 10,3

Probe H2 (HF 839-2695) 7,5 mg/ml in HPPBCD -

Vergleichsbeispiel
Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
1 5,2 4 1,5
3 4 1,7
1 5,3 50 5,7
3 5,4 50 10,7

Schluf3folgerung

[0037] Melagatran in einer warigen NaCl-Lésung zeigt im Vergleich zu Melagatran in einer wafRrigen HP-
CD-Ldsung eine etwas niedrigere Zersetzung. Dies trifft sowohl auf Lésungen zu, die sich in Kontakt mit Stem-
pelmaterial (FM 257 Brombutyl) befinden, 8%*(ist die gesamte Zersetzung in Flachen-% von Melagatran) ver-
glichen mit 11%*(ist die gesamte Zersetzung in Flachen-% von Melagatran), als auch auf Lésungen, bei denen
das Stempelmaterial nicht vorhanden ist (Vergleichsproben), 7%*(ist die gesamte Zersetzung in Flachen-%
von Melagatran) verglichen mit 11%*(ist die gesamte Zersetzung in Flachen-% von Melagatran).

Beispiel 3

[0038] Dieses Beispiel zeigt einen Vergleich verschiedener Arten von Stopfen- und Stempelmaterialien, die
entweder Brombutylgummi oder Chlorbutylgummi enthalten, der sich im Kontakt mit einer Melagatranlésung
(NaCl, pH 5) befindet. Melagatranldsung wurde zusammen mit Stopfen und Stempeln verschiedener Marken
in Glasampullen (3 ml) gefiillt. Fir die Untersuchung wurden 5 verschiedene Gummimaterialien verwendet.
Hierbei handelte es sich um 3 verschiedene Brombutylgummi und um 2 verschiedene Chlorbutylgummi. Als
Vergleichsprobe wurde eine walirige NaCl-Lésung von Melagatran, die sich nicht in Kontakt mit einem Stopfen-
oder Stempelmaterial befand, aufbewahrt.

[0039] Das Verhaltnis zwischen der exponierten Stempel- bzw. Stopfenoberflache und Melagatran in der
walrigen Losung ist hdher als im Beispiel 1. Die exponierte Flache des getesteten Stempel- bzw. Stopfenma-
terials wurde jeweils berechnet. Bei der Untersuchung ist das Flachenverhéltnis verglichen mit der in Beispiel
1 vorliegenden Flache 10-15mal héher. Die Ampullen wurden bei einer Temperatur von 50°C bis zu 19 Tage
lang untersucht.
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HERSTELLUNG DER PROBEN
Melagatran, 5 mg/ml, in isotonischer NaCl-Lésung, pH-Wert etwa 5.
Charge HF 839-2719

Melagatran 10,0 mg
NaCl 17,6 g
HCl, 1 M gs
NaOH, 1 M gs

Wasser fir Injektionszwecke | ad Endgewicht 2000 g
(Dichte 1,0 g/ml)

[0040] Melagatran und NaCl wurden in Wasser geldst, und der pH-Wert wurde auf 4,95 eingestellt. Die L6-
sung wurde mit Wasser auf das Endgewicht verdiinnt.

FULLEN DER AMPULLEN

[0041] Die Gesamtkontaktflache zwischen dem Gummimaterial und der Lésung wurde auf verschiedene Wei-
sen und in unterschiedlichem Ausmal vergroRert. Bei einer Methode erfolgte dies, indem man in jede Ampulle
Stlickchen von Ampullenstopfenmaterial gab. Bei Probe A3 wurde das Stopfenmaterial in acht gleiche Teile
geteilt und in jedes Vial zwei Teile gegeben (insgesamt 2/8). Bei einer anderen Methode zum VergréRern der
Kontaktflache wurden in jede Ampulle 2-3 Stempel gegeben. Bei Probe E3 wurden in jede Ampulle drei Stem-
pel gegeben. Bei den Proben A3 bis F3 war die Kontaktflache, verglichen mit der normalen Kontaktflache zwi-
schen Stempel und Ldsung in einer 1-ml-Spritze (wie in Beispiel 1), um einen Faktor von 10-15 héher.
Probe A3 (HF 839-2727) 5 mg/ml in NaCl

[0042] 1,5 ml HF 839-2719 wurden zusammen mit zwei 1/8 Teilen eines Chlorbutylgummi enthaltenden
10-ml-Ampullenstopfens (FM 50 von Helvoet Pharma N.V.) in eine 3-mI-Ampulle gegeben.

Probe B3 (HF 839-2728) 5 mg/ml in NaCl

[0043] 1,5 ml HF 839-2719 wurden zusammen mit zwei Brombutylgummi enthaltenden, grauen Stempein
(PH 4023/50 von The West Company) in eine 3-ml-Ampulle gegeben.

Probe C3 (HF 839-2729) 5 mg/ml in NaCl

[0044] 1,5 ml HF 839-2719 wurden zusammen mit zwei Chlorbutylgummi enthaltenden, schwarzen Stempeiln
(PH 701/50 von The West Company) in eine 3-ml-Ampulle gegeben.

Probe D3 (HF 839-2730) 5 mg/ml in NaCl

[0045] 1,5 ml HF 839-2719 wurden zusammen mit zwei Brombutylgummi enthaltenden, grauen Stempeln (W
4416/50 von The West Company) in eine 3-mI-Ampulle gegeben.

Probe E3 (HF 839-2731) 5 mg/ml in NaCl

[0046] 1,5 ml HF 839-2719 wurden zusammen mit drei Brombutylgummi enthaltenden, schwarzen Stempeiln
(FM 257 von Helvoet Pharma N.V.) in eine 3-ml-Ampulle gegeben.

Probe F3 (HF 839-2732) 5 mg/ml in NaCl

[0047] 1,5 ml HF 839-2719 wurden zusammen in eine 3-ml-Ampulle gegeben (Vergleichsprobe).
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ERGEBNISSE DER STABILITATSUNTERSUCHUNGEN

Probe A3 (HF 839-2727) 5 mg/ml - Chlorbutylgummi
Lagerzeit PH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)

11 ~5,0 50 8,0

19 ~5,0 50 11,8

Probe B3 (HF 839-2728) 5 mg/ml - Brombutylgummi
Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)

11 ~5,0 50 0,9

19 ~5,0 50 1,4

Probe C3 (HF 839-2729) 5 mg/ml - Chlorbutylgummi

Lagerzeit PH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
11 ~5,0 50 1,5
19 ~5,0 50 2,4

Probe D3 (HF 839-2730) 5 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
11 ~5,0 50 1,3
19 ~5,0 50 1,6

Probe E3 (HF 839-2731) 5 mg/ml - Brombutylgummi

Lagerzeit PH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
11 ~5,0 50 1,2
19 ~5,0 50 1,4

Probe F3 (HF 839-2732) 5 mg/ml - Vergleichsbeispiel

Lagerzeit | pH Temperatur Zersetzung insgesamt
(Monate) (°C) (Flachen-% von Melagatran)
11 ~5,0 50 0,6
19 ~5,0 50 1,0

Schluf3folgerung

[0048] Alle drei Brombutylgummimaterialien zeigten, verglichen mit den beiden Chlorbutylgummimaterialien,
eine geringere Zersetzung von Melagatran.
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Zusammenfassende Schluf¥folgerung

[0049] In Beispiel 1 ist gezeigt, daR, bei waRrigen, Melagatran enthaltenden Lésungen, die in HYPAK®-Sprit-
zen (von Becton Dickinson) aufbewahrt werden, sich eine bessere Stabilitat erzielen Ialt, wenn man Brombu-
tylgummi enthaltende Stempel verwendet, verglichen mit den entsprechenden Chlorbutylgummi enthaltenden
Stempeln.

[0050] In Beispiel 2 ist gezeigt, daly, bei walirigen Melagatranlésungen, die in Glasampullen aufbewahrt wer-
den, sich eine bessere Stabilitat erzielen 1a3t, wenn man eine walrige NaCl-Losung verwendet, verglichen mit
einer walrigen HPBCD-L6sung. Dies trifft sowohl auf Melagatran in Lésung in Kontakt mit Brombutylgummi
enthaltenden Stempeln als auch auf Melagatran in L6sung ohne Kontakt mit Brombutylgummi enthaltenden
Stempeln zu.

[0051] In Beispiel 3 ist gezeigt, dald bei Melagatran in einer walrigen NaCl-Lésung sich eine verbesserte Sta-
bilitat erzielen laf3t, wenn man Brombutyl enthaltende Gummimaterialien verwendet, verglichen mit Chlorbutyl
enthaltenden Gummimaterialien.

Patentanspriiche

1. Primare Verpackung, enthaltend eine walrige Losung zur parenteralen Verabreichung, die einen nie-
dermolekularen Thrombininhibitor auf Peptidgrundlage oder ein Salz davon umfaft und einen pH-Wert im Be-
reich von 3 bis 8 aufweist, wobei die primare Verpackung mit einem Gummistopfen oder -stempel, der Brom-
butylgummi enthalt, verschlossen ist.

2. Primare Verpackung nach Anspruch 1, wobei es sich bei der primaren Verpackung um eine Ampulle
handelt.

3. Primare Verpackung nach Anspruch 1, wobei es sich bei der primaren Verpackung um eine Flasche han-
delt.

4. Primare Verpackung nach Anspruch 1, wobei es sich bei der primaren Verpackung um eine Kartusche
handelt.

5. Primare Verpackung nach Anspruch 1, wobei es sich bei der primaren Verpackung um eine vorgefillte
Spritze handelt.

6. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei es sich bei der Lésung um eine
NaCl-Lésung handelt.

7. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Lésung weiterhin Hydroxy-
propyl-B-cyclodextrin enthalt.

8. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Konzentration des Throm-
bininhibitors in der Ldsung im Bereich von 0,001-100 mg/ml, vorzugsweise 2,5-20 mg/ml, liegt.

9. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der pH-Wert der Lé6sung im Be-
reich von 3-8 liegt.

10. Priméare Verpackung nach Anspruch 9, wobei der pH-Wert der Lésung etwa 5 betragt.

11. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei es sich bei dem Thrombinin-
hibitor um Melagatran handelt.

12. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei es sich bei dem Thrombinhi-
bitor in der L6sung um Inogatran handelt.

13. Primare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei es sich bei dem Thrombinin-
hibitor in der Lésung um Verbindung A handelt, wobei es sich bei Verbindung A um
[S-(R*,S*)]-Ethyl-N-[1-cyclohexyl-2-[2-[[[[4-[(hydroxyimino)aminomethyl]phenyl]methyllamino]carbonyl]-1-azet
idinyl]-2-oxoethyl]glycinat handelt.
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14. Priméare Verpackung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das Brombutylgummimaterial
aus der Gutesorte PH 4023/53 besteht bzw. dieser entspricht.

15. Priméare Verpackung nach einem der Anspriiche 1-13, wobei das Brombutylgummimaterial aus der Gu-
tesorte W 4416/50 besteht bzw. dieser entspricht.

16. Priméare Verpackung nach einem der Anspriiche 1-13, wobei das Brombutylgummimaterial aus der Gu-
tesorte FM 257 besteht bzw. dieser entspricht.

17. Verwendung eines Gummistopfens oder -stempels, der Brombutylgummi enthalt, zum VerschlieRen ei-
ner primaren Verpackung wie z. B. einer Ampulle, einer Flasche, einer Kartusche oder einer vorgefiillten Sprit-
ze, die einen niedermolekularen Thrombininhibitor auf Peptidgrundlage in einer walrigen Lésung enthalt.

18. Verfahren zur Herstellung einer primaren Verpackung nach Anspruch 1, bei dem man einen niedermo-
lekularen Thrombininhibitor auf Peptidgrundlage in einer walrigen Losung l6st, den pH-Wert der Losung auf
einen Wert im Bereich von 3 bis 8 einstellt, gegebenenfalls eine Cyclodextrinsubstanz zugibt, die Lésung steril
filtriert und sie in eine primare Verpackung fullt, die dann mit einem Brombutylgummi enthaltenden Gummistop-
fen oder -stempel verschlossen wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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