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Beschreibung
Bereich der Erfindung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf fliissige Calci-
triolformulierungen, insbesondere auf Calcitriolfor-
mulierungen zur intravendsen Verabreichung. Ge-
nauer bezieht sich die Erfindung auf eine Calcitrioll6-
sung und ein Verfahren zu Vorbereitung der Ldsung,
die zum Verpacken in Phiolen geeignet ist.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Calcitriol, auch bekannt als 9,10-Secocho-
lesta-5,7,10(19)-trien-1,3,25-triol, 1a,25-Dihydroxy-
cholecalciferol oder 1a,25-Dihydroxyvitamin D, ist
die biologisch aktive Form von Vitamin D,, das den in-
testinalen Calciumtransport und die Calciumresorpti-
on der Knochen fordert. Es wird in der Niere wahrend
der zweiten von zwei aufeinander folgenden Hydro-
xylierungen von Vitamin D gebildet und wird thera-
peutisch zur Behandlung von vitamin D-abhangiger
Rachitis, Osteoporose, Hypokalzamie (insbesonde-
re, wenn sie mit Hypoparathyroidismus assoziiert ist)
und Stoérungen des Calciumstoffwechsels, verbun-
den mit Nierenversagen, verabreicht.

[0003] Calcitriol wird kommerziell in zwei Formen
bereitgestellt. Rocaltrol® (Calcitriol) -kapseln (Roche
Labs) stellen eine feste Form zur oralen Verabrei-
chung bereit, wahrend Calcijex® (Calcitriol) (Abbot
Labs) eine Ldésung zur intravendsen Verabreichung
bereitstellen, die insbesondere fur chronische Nie-
rendialysepatienten nutzlich ist. Die intravendse L6-
sung wird als 1 ml Ampullen bereitgestellt, die entwe-
der 1 pg oder 2 pg Calcitriol enthalten. Die Ampullen
werden bei 15-30°C (59-86°F) aufbewahrt und sind
aus Braunglas gebildet, um die Ldsung vor Licht zu
schutzen.

[0004] Calcitriol ist eine farblose Verbindung, die
durch Licht und Sauerstoff abgebaut werden kann.
Deshalb wird es in Kombinationen mit einem Me-
tall-Ascorbatsalzantioxidationsmittel wie Natrium-As-
cobat und einem Chalatbildner bereitgestellt. Der
Gasraum der Calcitriolampulle ist mit Stickstoffgas
geflllt, um eine inerte Atmosphare bereitzustellen.
Sogar in der luftdichten Ampulle jedoch behalt die L6-
sung etwas Sauerstoff zurriick und die Reaktion des
Metall-Ascorbatantioxidationsmittels mit dem Rest-
sauerstoff verursacht letztlich, dass die klare Losung
gelb wird. Da Medikamentprodukte periodisch auf
Verfarbung inspiziert werden, wird eine signifikante
Menge des therapeutisch brauchbaren Produkts auf
Grund der Antioxidationsmittelverfarbung entsorgt.
[0005] Eine Calcitriolkomposition, die in einer Am-
pulle aufbewahrt wird, wurde vorher von Conway et
al. (U.S Patentnummer 4,308,264, hersaugegeben
am 29. Dezember 1981) beschrieben. Obwohl die
versiegelte Glasampulle den Vorteil der Produktauf-
bewahrung mit Stickstoffgas in dem Gasraum bietet,
um eine inertere Umgebung bereitzustellen, hat die-
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se Form der Medikamentenverpackung sogar mehr
signifikante Nachteile fur die klinische Anwendung.
Zum Beispiel missen versiegelte Glasampullen auf-
gebrochen werden, um die Medikation zuganglich zu
machen, wobei der Gesundheitsflirsorger dem Risiko
einer Verletzung durch das gebrochene Glas ausge-
setzt wird. Die Glasfragmente kdnnen in die Losung
eintreten, wahrend die Ampulle aufgebrochen wird,
was haufig die Verwendung eines sterilen Filters ver-
langt — mit zusatzlichem Aufwand und Unkosten -, um
die Lésung von der offenen Ampulle zu entfernen.
Das Aufbrechen der Ampulle verlangt, dass sie be-
dient wird — gewdhnlich nicht in einer sterilen Umge-
bung -, was das Risiko von beidem erhéht, einer mi-
krobiellen und einer Blutkontamination. Die Ampulle
hat gebrochene Glaskanten, die schwierig zu sterili-
sieren sind, bevor die Nadel eingefihrt wird. Ist die
Ampulle einmal angebrochen, missen die gesamten
Inhalte verwendet werden oder, falls nur ein Teil der
Inhalte verwendet wird, der Rest entsorgt werden. Es
ist auch nicht ungewdhnlich fur eine Ampulle in Folge
des Offnens vollstandig zu zerschellen, was die In-
halte verschiittet und potentiell dem Individuum, das
versucht sie zu 6ffnen, eine Verletzung zufigt. Eine
Ampullenverpackung wird deshalb nur verwendet,
wenn es die physikalische und chemische Stabilitat
der Inhalte verlangt.

[0006] Es gibt derzeit einen Bedarf an alternativen
Verpackungssystemen, die die Stabilitdt der wassri-
gen Calcitriolldsungen aufrecht erhalten kénnen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die Erfindung stellt eine therapeutische,
wassrige Calcitriolldsung bereit, die eine Konzentra-
tion an molekularem Sauerstoff von weniger als et-
was 1 ppm hat und besonders vorzugsweise von we-
niger als etwa 0,5 ppm oder weniger hat, wobei die
Lésung gegentber einer Verfarbung des Antioxidati-
onsmittels resistent ist. Die Erfindung stellt auch die
besagte Losung verpackt in Behalter wie pharmazeu-
tische Ampullen oder pharmazeutischen Phiolen be-
reit. Geeignete Phiolen sind jene, die eine Ver-
schlussvorrichtung umfassen, die ein Septum um-
fasst (dass heil’t eine Verschlussvorrichtung, die pe-
netrierbar uns selbstversiegelnd ist).

[0008] Die Erfindung stellt auch ein Verfahren zur
Beschrankung der Verfarbung einer therapeutischen
Calcitriolldsung bereit, indem die LOsung mit Wasser
vorbereitet wird, das von Sauerstoff gereinigt worden
ist, um eine Sauerstoffkonzentration von weniger als
1 ppm und besonders vorzugsweise von weniger als
etwa 0,5 ppm zu erzielen.

[0009] Dariber hinaus stellt die Erfindung auch eine
neuartige Dosierungsform fiir Calcitriol bereit, umfas-
send eine wassrige Calcitriolldsung verpackt in ein
pharmazeutisches Phiol wie die pharmazeutischen
Phiole, die von Etheredge beschrieben werden (U.S.
Patentnummer 5,230,429, herausgegeben am 27.
Juli 1993 und hierin tber die Referenz enthalten), wo-
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bei der Stopsel vorzugsweise wenigstens teilweise
mit einem inerten Polymer wie Polytetrafluorethylen
(Teflon® (Polytetrafluorethylen), DuPont®, Wilming-
ton, Delaware) beschichtet ist, um so eine chemische
Interaktion zwischen irgendeiner der anderen Stop-
selkomponenten und der Calcitriollésung zu verhin-
dern.

Detaillierte Beschreibung

[0010] Der Erfinder hat ein Verfahren entdeckt die
Antioxidationsmittel, die fir die Verfarbung einer the-
rapeutischen Calcitriolldsung verantwortlich sind, zu
stabilisieren, wodurch eine Ldsung bereit gestellt
wird, die in Phiolen verpackt werden kann. Bis jetzt ist
es nicht praktikabel gewesen Calcitriol in Phiolen zu
verpacken, da der in der Losung verfiigbare moleku-
lare Sauerstoff das Antioxidationsmittel, das das Me-
dikament vor dem chemischen Abbau schutzt, dazu
veranlasst abgebaut zu werden, um farbige (gewdhn-
lich gelbe) Verbindungen zu bilden. Obwohl die Cal-
citriolldsung in der Anwesenheit eines Antioxidations-
mittels chemisch stabil ist, wird es so verstanden, als
ware es abgebaut, wenn sich die Losung gelb farbt.
[0011] Der Anmelder hat entdeckt, dass Calcitrioll6-
sungen, die aus Wasser vorbereitet werden, das ei-
nen Level an geléstem Sauerstoff von weniger als
etwa 1 Part per Million hat und besonders vorzugs-
weise einen Level weniger als etwa 0,5 Parts per Mil-
lion hat, eine signifikant geringeren Antioxidations-
mittelabbau erfahrt als die konventionellen, wassri-
gen Calcitriollésungen.

[0012] Die therapeutische Calcitriollésung der vor-
liegenden Erfindung kann in Ampullen oder in Glas-
phiolen verpackt werden, besonders vorzugsweise in
Phiolen aus Braunglas, um das Calcitriol vor dem Ab-
bau durch das Licht zu schitzen. Die Konzentration
von Calcitriol in der therapeutischen Ldsung ist vor-
zugsweise von etwa 0,5 pyg/ml bis etwa 3 pg/ml und
besonders vorzugsweise von etwa 1,0 ug/ml bis 2,0
pg/mil.

[0013] Glasphiolen, die zum Verpacken der Lésung
nach der vorliegenden Erfindung verwendet werden
kdnnen, werden Ublicherweise zum Verpacken von
injezierbaren Ldsungen verwendet und sind jenen,
die auf diesem Gebiet Fachkenntnisse haben, be-
kannt. Beispiele fur Glasphiolen, die verwendet wer-
den kénnen, um intravendse Lésungsdosierungsfor-
men von Calcitriol zu verpacken, werden zum Bei-
spiel in der U.S. Patentnummer 5,230,429 (Ethe-
redge, 27. Juli 1993) beschrieben. Die Phiole hat ty-
pischerweise eine Verschlussvorrichtung, gewohn-
lich einen Stopsel, der aus Gummi oder einem ande-
ren polymeren Material gebildet wird, die es erlaubt
eine Nadel hindurch in die Phiole einzufiihren, ohne
dass irgendein Glas zerbrochen werden muss. Ein
bevorzugter Stopsel eine inerte ( zum Beispiel Poly-
tetrafluorethylen (Teflon®, DuPont®, Wilmington, De-
laware) Beschichtung, um eine chemische Interakti-
on zwischen den Stépselkomponenten und der Cal-
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citriollésung zu verhindern. Der Verschluss oder
Stopsel wird typischerweise durch einen Metallauf-
satz sicher an Ort und Stelle gehalten, der wiederum
eine aulere Abdeckung hat, die verwendet wird, um
die Phiole bis zu ihrer anfanglichen Verwendung zu
versiegeln. Die Polymerverschlussvorrichtung um-
fasst wenigstens ein Septum oder einen dinneren
Bereich des Polymermaterials, vorzugsweise auf das
Zentrum des Verschlussvorrichtungskérpers ausge-
richtet, durch welches oder welchen eine Nadel ein-
gefuhrt werden kann, um die Lésung zu berthren.
Die Lésung kann in die Nadel gezogen werden ohne
die Gefahr von Glaspartikeln fir entweder den Pati-
enten oder den Gesundheitsfiirsorger.

[0014] Obwohl Conway et al. (U.S. Patentnummer
4,308,264) einen Prozess beschreibt, in dem das
Wasser, das verwendet wird, um die wassrige Calcit-
riolldsung vorzubereiten, aufgekocht wird, reduziert
dieses Verfahren den Sauerstofflevel nicht ausrei-
chend, um eine Losung bereitzustellen, die mit einem
Antioxidationsmittel in Phiolen ohne einen unakzep-
tablen Abbau (Gelbfarbung) des Antioxidationsmit-
tels verpackt werden kann.

[0015] Da Wasser eine Molenbruchldslichkeit (X,)
von 2,29 x 107 bei 25°C hat (R. Battino, Ed. JUPAC
Solubility Series, Vol. 7: Oxygen and Ozone (1981),
Pergamon Press, Oxford, England), ist die inherente
Loslichkeit von Sauerstoff deshalb 409 Parts per Mil-
lion (ppm). Wenn Bemiihungen wie das Auskochen
des Wassers oder das Einblasen von Stickstoff ge-
macht werden, um den Sauerstoff auszuschlief3en,
ist es moglich die Sauerstoffkonzentration von 3 auf
6 ppm zu reduzieren. Jedoch sogar eine Sauerstoff-
konzentration von 2 ppm ist ausreichend, um einen
Abbau des Antioxidationsmittels und eine Verfarbung
der LOsung zu induzieren. Wasser in einem Ansetz-
gefall wird Uber einem Prozent aquilibrieren, auch
wenn ein konstantes Einblasen von Stickstoff (wie es
Ublicherweise in der pharmazeutischen Industrie
praktiziert wird) vorgenommen wird.

[0016] Die vorliegende Erfindung stellt eine Calcitri-
ollésung, die einer Verfarbung widersteht, wenn ein
Antioxidationsmittel in der Lé6sung vorhanden ist, und
ein Verfahren zu Vorbereitung einer solchen Calcitri-
ollésung bereit, indem der Sauerstoffgehalt in der L6-
sung vor dem Verpacken auf etwa 0,5 ppm oder we-
niger reduziert und aufrecht erhalten wird. Kurz, die
Calcitriollésungs-phiole wird unter Verwendung von
Wasser zur Injektion, USP, vorbereitet, das im we-
sentlichen von allem Sauerstoff auf einen Level weni-
ger als 0,5 Parts per Million gereinigt wurde, vorzugs-
weise in einem geschlossenen Deckelgefall. Das ge-
schlossene Deckelgefald ist fir die Erfindung wichtig,
da ein offenes Deckelgefal® den Sauerstoffspuren
aus der Atmosphare erlauben wiirde sich in dem
Wasser wieder zu l6sen. Die Calcitriolldsung wird in
ein geeignetes Gefall, wo der Stickstoff so geleitet
wird, dass er durch gesinterte Dispersionskopfe
flieR3t, die am oder nahe dem Boden des Flissigkeits-
volumens lokalisiert sind, mit dem einzigen Aus-
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gangsport, der eine Austritts6ffnung fir Gberschissi-
gen Stickstoff ist, gegeben. Eine inerte Atmosphare
wird auch uber der Lésung durch den ganzen Pro-
zess aus Mischen der Ldsung, Abflllen der Lésung in
Phiolen und Verschlief3en und Versiegeln der Phiolen
hindurch aufrechterhalten, um ein Endprodukt mit ei-
nem geldésten Sauerstoffgehalt von weniger als 0,5
ppm und einem Gasraumsauerstoffgehalt von weni-
ger als 0,5 ppm zu erzielen. Stickstoff zum Beispiel
kann verwendet werden, um eine inerte Atmosphare
bereitzustellen.

[0017] Im Allgemeinen wird eine Calcitriolldsung,
die mittels dem Verfahren nach der vorliegenden Er-
findung vorbereitet wurde, zum Beispiel etwa 1 ug bis
etwa 2 pg Calcitriol in einer Beimischung von etwa
1000 bis 15000 Parts oder zum Beispiel etwa 10
mg/ml Ascorbatantioxidationsmittel etwa 8 bis etwa
12000 Parts oder etwa 1 mg/ml eines Chelatbildners
mit etwa 400 bis etwa 80000 oder etwa 4 mg eines
oberflachenaktiven Stoffs und zugegebenes Wasser,
das ausreichend ist, das gewlnschte Lésungsvolu-
men herzustellen, umfassen. Vorzugsweise ist das
zugegeben Wasser Wasser zur Injektion, USP, dem
in einem geschlossenen Deckelgefald mit Stickstoff
eingeblasen worden ist, um eine Sauerstoffkonzent-
ration von weniger als etwa 1 und vorzugsweise we-
niger als etwa 0,5 Parts per Million herzustellen. Die
Lésung wird auf einem pH von etwa 6,5 bis 7,8 unter
Verwendung von dibasischem und monobasischen
Natriumphosphat gehalten.

[0018] Der Losung wird Stickstoff oder ein anderes,
inertes Gas wie hierin unten beschreiben eingebla-
sen und es wird, wahrend die Phiolen gefiillt und ver-
siegelt werden, eine geeignete Atmosphare aufrecht-
erhalten (unter Verwendung von Stickstoff oder ei-
nem anderen, inerten Gas zum Beispiel), um den
Sauerstoffkonzentrationslevel bei oder unter 1 ppm
oder besonders vorzugsweise unter 0,5 ppm zu hal-
ten.

[0019] Eine Lésung wie die oben beschriebene, die
mittels dem Verfahren nach der vorliegenden Erfin-
dung vorbereitet wurde, kann bei 15 bis 30°C fir eine
Zeitraum von wenigstens zwei Jahren aufbewahrt
werden, ohne eine Lésungsverfarbung aufzuweisen,
wobei die Losungsverfarbung unter Verwendung ei-
nes ALPHA color Standards mittels Verfahren be-
stimmt wird, die jenen, die auf dem Gebiet Fach-
kenntnisse haben, bekannt sind.

[0020] Die Erfindung wird weiter durch das folgende
Beispiel beschrieben werden.

Beispiel

[0021] Es wurde eine farbstabilisierte, chemisch
stabile, sterile, verdinnte, wassrige Calcitriol
(1a,25-Dihydroxycholecalciferol) -l6dsung, die in
Braunglasphiolen verpackt ist, die einen Gummi/Tef-
lonverschluss und einen Metallaufsatz haben, vorbe-
reitet, indem 3300 ml Wasser zur Injektion, USP, bei
einer Temperatur von 15-30°C in eine 45,5 Liter Kli-
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max® Losungsflasche (No. 16144-087, VWR Scienti-
fic, Buffalo Grove, lllinois) gegeben wurden, die eine
Abdeckung mit einer Austrittséffnung hat. Es wurde
Stickstoff, NF, in das Wasser unter Verwendung einer
gesinterten Diffusionsvorrichtung eingeblasen, um
durch den Hauptteil der flissigen Phase (bulk liquid)
feine Stickstoffblasen zu produzieren. Das Einblasen
wurde fortgesetzt bis eine Konzentration an geléstem
Sauerstoff von 0,09 ppm erreicht war. Es wurden Na-
triumchlorid (45,6 Gramm) und Dinatriumdihy-
drat-Edetat (33,43 Gramm) zugegeben und unter ei-
ner Stickstoffdecke bis sie gel6st waren gemischt
(weniger als 5 Minuten). Es wurden Natriumphosphat
monobasisch (54,7 Gramm) und Natriumphosphat
dibasisch (231 Gramm) zugegeben und unter einer
Stickstoffdecke bis sie geldost waren gemischt. Es
wurde Natrium-Ascobat (303,9 Gramm) zugegeben
und das Mischen fir mehr als 2 Minuten fortgesetzt,
um eine Gesamtlésung (bulk solution) bereitzustel-
len.

[0022] In einem Handschuhsack mit Stickstoffatmo-
sphare wurden 0,07583 Gramm Calcitriol zu 121,6
Gramm Polysorbat 20 (ein nicht-ionischer, oberfla-
chenaktiver Stoff) zugegeben und gemischt. Diese
Lésung wurde mit der Gesamtlésung (bulk solution)
unter Stickstoff gemischt.

[0023] Die Phiolen wurden in Stickstoffatmosphare
geflllt, wobei parallel eine in Reihe Stickstoffsplh-
lung verwendet wurde. Jede 2 ml Braunglasphiole er-
hielt 1, 25 ml Lésung und ein Stdpsel wurde lose Uber
die Phiolendffnung platziert. Tabletts mit gefillten und
verstopselten Phiolen wurden in eine Lyophille gege-
ben, um einen vollstandigen Austausch der Gasrau-
matmosphare mit Stickstoff zu gewahrleisten und die
Stopsel wurden intern gesetzt, bevor die Phiolen der
allgemeinen Atmospharen ausgesetzt wurden. Ein
alternatives Verfahren zur Versiegelung wirde die
Phiolen in einen Null-Sauerstofftunnel platzieren wie
der kommerziell erhéltliche von Modified Atmosphere
Packaging Systems (Des Plains, IL).

[0024] Die Erfindung in Bezug Referenz auf viele
bestimmte und bevorzugte Ausfihrungsformen und
Techniken beschrieben. Es versteht sich jedoch,
dass viele Variationen und Modifikationen gemacht
werden kénnen, wahrend man innerhalb des Be-
reichs der Erfindung bleibt.

Patentanspriiche

1. Wassrige Losung, umfassend Calcitriol, ein
Antioxidationsmittel, einen Chelatbildner und weniger
als etwa 1 ppm molekularen Sauerstoff.

2. Lésung nach Anspruch 1, wobei der Gehalt
des molekularen Sauerstoffs weniger als etwa 0,5
ppm ist.

3. Lésung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die
Calcitriolkonzentration etwa 1 pg/ml bis etwa 2 pg/mi
ist.
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4. Ldésung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wo-
bei der Chelatbildner Dinatriumdihydrat-Edetat ist.

5. Ldsung nach einem der vorrausgegangenen
Anspriche, wobei das Antioxidationsmittel ein Ascor-
batantioxidationsmittel ist.

6. Losung nach einem der vorrausgegangenen
Anspriche, wobei die Lésung auf einem pH von etwa
6,5-7,8 unter Verwendung von dibasischem und mo-
nobasischem Natriumphosphat gehalten wird.

7. Dosierungsform, umfassend die Ldsung, die
nach einem der vorrausgegangenen Anspriche be-
ansprucht wird und die in einer Phiole verpackt ist.

8. Dosierungsform nach Anspruch 7, wobei die
Phiole eine Verschlussvorrichtung hat, die einen
Stopsel umfasst, der eine Beschichtung aus Polytet-
rafluorethylen hat, eingerichtet, um eine Interaktion
zwischen der besagten Lésung und anderen Kompo-
nenten des Stépsels zu verhindern.

9. Verfahren zur Vorbereitung einer wassrigen
Lésung, umfassend Calcitriol, ein Antioxidationsmit-
tel und einen Chelatbildner und die in einer Phiole
ohne signifikante Verfarbung des Antioxidationsmit-
tels aufbewahrt werden kann, wobei das Verfahren
umfasst:

(a) Vorbereiten einer Lésung aus Calcitriol, Antioxi-
dationsmittel und Chelatbildner mit Wasser, wobei
diese Losung von molekularem Sauerstoff in einer in-
terten Atmosphare gereinigt worden ist, um eine End-
konzentration von weniger als etwa 1 ppm Sauerstoff
zu erzielen; und

(b) Verpacken der besagten Ldsung in eine Phiole in
einer Atmosphare, die geeignet ist, den Sauerstoffge-
halt der Lésung bei weniger als etwa 1 ppm aufrecht
zu halten.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das besagte Verpacken in einer At-
mosphare bewirkt wird, die geeignet ist, die Sauer-
stoffkonzentration der L6sung bei unter etwa 0,5 ppm
aufrecht zu halten.

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass dem Wasser in einer geschlos-
senen Kammer Stickstoff eingeblasen wird.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis
11, wobei das Antioxidationsmittel Ascorbat ist.

13. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis
12, wobei der Chelatbildner Dinatriumdihydrat-Edetat
ist.

14. Verfahren nach einem der Anspriche 9 bis
13, wobei die Ldsung auf einem pH von etwa 6,5-7,8
unter Verwendung von dibasischem und monobasi-
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schem Natriumphosphat gehalten wird.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis
14, wobei die Phiole einen Stopsel mit einer Be-
schichtung aus Polytetrafluorethylen hat, eingerich-
tet, um eine chemische Interaktion zwischen der L6-
sung und anderen Komponenten des Stopsels zu
verhindern.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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