SNSTERODELLO SWILUPEG ECONOMICO
DRREDCHE GENERALE PER LATUTELA DELLA PROPRIET INDUSTRINE
UFFCIO TALIANG BREVETR E MARCH)

IDOMANDA NUMERO [[101981900000120|
[Data Deposito [21/01/1981 |
[Data Pubblicazione  |21/07/1982 |

[Priorita l114.809 |

|Nazi0ne Priorita ||US |

|Data Deposito Priorita 24—JAN—80|

[Priorita l194.350 |

|Nazi0ne Priorita ||US |
IData Deposito Priorita||17-OCT-80|

Titolo

PERFEZIONAMENTO NELLE COMPOSIZIONI ANTITUMORALI E RELATIVO PROCEDIMENTO
DI PRODUZIONE .




.‘g\

"

2 nome della: BRISTOL~MYERS COMPANY . . oo oo .

.scelto tra actido gluconico, gluconolattone o 16ro mi- . .

~ acqua inaspettatamente alta. S
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£
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DESCRIZIONE . . e

[ —

a corredo di una domanda di brevetto per invenzione':

dal titolo:

"Perfezionamento nelle composizioni antitumorali e

relativo procedimento di produzione" = _ .

RIASSUNTO .. ... S ! o

. - . .
_ . L'invenzione riguarda un sale monogluconato cri- - - .. o

stallino dell'agente antitumorale 4'-(9-acridinilam-
o |

p—

- mino)-metansolfon-m-anisidide e composizioni compren—

denti miscugli di detto sale con un acido organico

scugli. Il sale nuovo e le composizioni nuove sono.
' %
caratterizzati dal fatto di avere una solubilitd in .

;
i

- - - . TESYO .

|

I1 nuovo:s sale di addizione acida e 1le nuovevcoméwg;#_,,_____“_“

posizioni della presente invenzione possiedono le pro—._.. - -

prietd antitumorali vantaggiose del noto composto a .. - .. ..

_base libera, e inoltre hanno una. sclubilitd in ACqUA -~ o o

inaspettatamente alta, consentendo in tal modo la pre-
parazione di utili forme di dosaggio per somministra-

zlione endovenosa.

I1 derivato acridinico @i m-AMSA / 4v_(9-acridinil- -



;
i - o .
émmino)—metansolfon—m—anisididg7—é stato-indicato dgi— - ————— ..
Cain e altri ia Europ.]. Cancer‘10: 539549 (1974) 4o
éome avente significativa attivita antitaﬁorale nei ... ... .
éistemi.di tumori di animali. Da allora questo.compcm__“mw‘Aﬁﬁ“;;mmu
éto & stato sottoposto a.valutazione clinica con.rifT e
_éultati iniziali molto promettenti.mmn_“mimﬁm_"___kWm__m__fﬁ e
j -.'_f—_, -
{ - - Quando. un agente antitumorale come il. m~AMSA v1e++h“__]£§jf:;;ﬁv
S oo
ée“impiegatoperml'uso,clinico umano, sl riconosce _. ____H,Q%_;“__mg;ﬁ
Che‘la solubilitd dell'agente & spesso il fattore de- . ,h"m“_§@%;%?r
%erminante per stabilire la.via di somministrazione ! _ . _
;Lle forme di dosaggio. Per esempio, una sosténza“idrbé;___"__gﬁ____
%olubilepué,generalmente.esseresomm%nistrata per via B
_;ndovenosa mentre un materiale. insolubile. in acquanéiW__f;—_m_ﬁw_____é

P H
; .
limitato. ad altre forme di somministrazione parante~: . ...
; é
rale come quella intramuscolare e quella. sottocutaneaL_ e

I i
.Un agente terapeutico avente solubilitd in. acqu & facm—.h
t i
lita inoltre 1a preparazione dimforme di dosaggioc ora-

11 e parenterali endovenose per. la somministrazione | _

! !
‘nell'uomo., Di conseguenza & decisamente vantaggioso. !

5 |
che un agente terapeutico_siakidrosolubileb_particolanzhf_,

-

mente quando si tenga conto del fatto che 1la via plﬁ

dlretta per ottenere livelli terapeutici nel sanque

per un farmaco nel,corpo_umano e quella mediante som—

ministrazione endoveilosa. '

. _ La forma 4i base libera del m—=AMSA ha una solubi-.




[ - . - ’ - - .
~lita in acqua molto limitata e di conseguenza non. . .

la soluzione risultante di m—-AMSA viene somministra—

- una forma di dosaggio endovenosa, presenta vari in- !

_convesilentl., Oltre alle difficoltd evidenti di pre-ﬁ

i
b

Pud essere adoperata come forma di dosaggio per som~

m inistrazione endovencsa. Sono stati fatti tentati~ ... .

_ i
I . 1
L . - . . . . ¢
V1 per preparare sall di addizione acidaz in grado j

: 2
di risolvere questo problema di solubilitd, ma i sa—

-1i monocloridrato e monometan-solfonato di cui éwﬁ,!_“m

stata data notizia hanno dimostrato . anch'essi di eg—.. ..

sere insufficientemente idrosolubili per 1'uso cli-

nico. La formulazione attualmente in uso clinico con- .

sta di due 1iquidi sterili combinati subito prima

dell'uso.. Una soluzione di m-AMSA in N,N-dimétil-

O Y S

»

acetgmmide anidra é conteruta in una fiala. Una fia-
i

i

:la_separata contiene una soluzione acquosa di acido,%___f

+
i
I

lattico da adoperare come diluente. Dopo mescolazione

i

ta mediante infusiore per endovena._ _ . !

Mentre la presente formulazione clinica fornisce__ . _

parazione e somministrazione della forma di dosaggio;

contiene dimetil-acetammide come veicolo., La dimetil-.
1 .

acetammide sembra presentare vari sintomi tossici in |

t

animali e pud di conseguenza risultare inaccettabile

0 indesilderabile coie veicolo farmaceutico.

_ Di conseguenza uno scopo della presente invenzio-—.
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o Ne & di fornire forme idrosolubili stabili,. terapeu-. E
i |

_..ticamente accettabili, di m-AMSA che possano. essere .

somministrate per endovena {oltre che per altre vie)

. ...e che non contenganc o richiedano dimetilacetanmide :
. come veicolo farmaceutico. Questo obiettiveo nonché

”_altreﬁcaratteristighe_e_vantaggi“dell!invenzibne“saﬁ“

ranno facilmente evidenti_agli_esperti_nel_ramo_dal-

e = ‘::; x
: g VLo ) E
e 1a descrizione che segue. e ek |k
- ) S N '1,'
.. sotto un aspetto, la presente invenzione forni-_ ol
o _sce un nuovo _sale di addizione acida _idrosoclubile. di

m~AMSA che, in seguito a ricostituzione con acqua

_...sterile o un veicolo acquoso_sterile, pud essere sOm-—_

H

_ministrato_per_endovena e non ha gli inconvenienti

___relativi alle note forme endovenose di questo_agente.

Piv particolammente, viene fornito_ il sale monogluco—

__hato cristallino di m-AMSA.

Sotto un altro aspetto, l'invenzione fornisce una

. _composizione idrosolubile stabile solida per ricosti-_
U ‘.,,,,,%iﬁlg con acqua O _un velcolo acqioso come soluzione |
. stabile di m—AMSA, detta ccmpoéi_zione essendo costi-
. tuita da un miscuglio di circa 1 mole di sale mono-
gluconato di m-AMSA per 1-3 moli di un acido_organico
. (o un suo precursore) scelto tra acido gluconico,glu-
... conclattone o loro miscugli. - e
o ... _Sono anche forniti procedimenti per preparare il ~

e e PR S - . e i = - - g b = e e e s



e —.._ .Sale_sopra descritto e_la.composizione suddetta.

e da figurauﬂkmostré_lo_spettrq,di_assqrbimentoAnel—

e la figura.2 mostra lo spettro_di assorbimento_nel-

. _Nei disegniz:___ ' -

cltinfrarosso. del sale gluconato_cristallino quando

.sia_convertito_in,pallottolewin_bromuro,potassico;_?

... tassico. .

e

——

1'infrarosso 4l una composizione_idrosolvbile tipica

quando_sia convertita in_pallottole_in bromuro po-—

Molti sali di addizione acida convenzionali, Ffar-

_..s0lubili in acqua_e di conseguenza_inadatti_alla som

... ministrazione endovenosa in pazienti_umani. Questo

i
i
. .ra al sali_c¢loridrato e metansolfonato oltreché da i

_Prove di solubilita esequite dai presenti inventori

maceuticamente acce "icft abili, di m-AMSA_sono solo_ pocol

_ risulta evidentemente da riferimenti della letteratu-

nato.

su sali come il levulinato, il citrato e il lattobio-

~_Nell'esaminare le proprieta di solubilitd dei sa-

|
i

1i di addizionejzida_ﬂi,m~AMSAL_¢_statoﬁtrovato“inaspete

tatamente che un particolare sale cristallino di m—AMSA

pPossiede una solubilitd in_acqua significativamente e-

levate a temperatura ambiente per fornire una forma di

dosaggic endovenosa accettabile, Di consequenza il

5
1

nuovo sale monogluconato di m—AMSA fornito dalla pre—. .

Tl




. sla come solido cristallino che come soluzione acquo—

_m-AMSA viene eﬁfettuata dalle seguenti fasi:

sente invenzione ‘ha una solubilita in acqua a tempe

_~,Lﬁm;_;m__wh

-

hato risulta avere inoltre una stabilita accettabmle,

sa dopo rlcostltu21one. |

|
t
i
|
! I
T g e TYOOM. | e Bl A

La _breparazione _del sale > _gluconato CrlStallan d1'

: V. 5
f y [
(1) _formazione di una soluz1one di m-AMSA e di un a- \3' '

I
f
s ————

¢ido organico (o un suo precursore) scelto dal grup— ' TN

_“pgﬁggg§;§;ente in acidc gluconico (acido Dngluconico),

~ro miscugli in un solvente organico polare acquoso ? - o

_.inerte, il rapporto molare tra acido organlco e m-AMSA

.essendo compreso tra circa 1:1 e circa 2:1; e

(2) cristallizzazione del sale gluconato desiderato

dalla s0luz ione c051 ottenuta.

AT T ket wER 4 T

Il partlco}are solvente organico polare inerte

_adoperato per solublllzzare_la baqe di m=-AMSA non é ' ¢

_critico, ed _esempi di solventi adatti saranno facil-

—— ——— g

mente ev1dent1 agll espertl nel Tramo, Solventi pre~ . '

 Feriti sono alcoli e chetoni polari come metanolo, .e- : [

_tanolo; n-propanolo, isopropanolo, acetone, n-buta-

nolo, 2- butanone, n—pentanolo, n—esanolo, gllcol dle- 3

tllenlco, metll—lsobubll—chetOne 3—pentanone, ecc.

Un solvente particolarmente comodo & l'etanolo. I1

- wmn S T T - — — AR e e T T ey et i e == ———— . —h——
Rt D — - - - J— - .- .. - - .



e ien... Sistema_solvente deve contenere una—piccola pPercentuia—~- —

b

¢
. : . )
.aggiunta al solvente orgenico o di preferenza fornita

e dlacqua_(per esempio circa 0,5%) che pud essere

o ;

) - sotto forma di acido gluconico acquoso o di una solu-~
. . i

zione di gluconolattone, _ -

.. .. 4ione 41 glucono -one i i

: : .

11l termine "acido organico" come qui adoperato e —i

1 La T ‘ !

nelle rlvendlca21on1 s1 riferisce all'acido gluconl- s _'ji%ﬁ E

- ! [, i :

. .. . |
€O come tale o ad un suo precursore che si idrolizza

~.... 'nsoluzione acquosa per formare acido gluccnico,per

esempio gluconolattone. L'acido gluconico ¢ difficile

i
_Ga produrre in una forma _Ccristallina ben deflnltatper

!
i

cui viene fornito acido gluconico commerc1a1e come so—

luzione acquosa al 507 I}“g}ggquiqugggL'd'altra

parte, e un_materlale crlstalllno ben definito che

~

puoc essere fa01lmente ldTOllZZutO in soluzione acquo

R B L

.Sa per dare acido gluconico. Data la disponibilita

del gluconolattone cristallino, _© preferibile adope-

l

Trare gluconolattone come sorgente al acido qluconlcog

© e e ————— -

nella prepara21one del sale gluconato. Il gluconolat'

i
torne pud essere aggiunto aqrqgg‘gglgz;ongiqggquguggl_

solvente organlco polare _per generare 1'acido gluco—'

niCO, oppure pud essere aggiunto al solvente orgamico

sotto fo“ma d1 una soluvlone _acquos a.

—_— T T e e e e e e

La temperatura all; quale si effettua la dlssolu—

N

21one non e crltlca e puo andare dal ‘punto di _conge-_

N s




-8 - . :

:
, o
lamento al punto di ebollizione del sistema solvente.,—.-.. -. -
H H

Pil vantaggiosamente si adoperano temperature intop=-—- -- - oo ooe
: t

; . : i
no a quella ambiente o al disopra. E' stato trovato ! - - o - o
H 1
i
che la solubilita & massimizzata se il miscuglio Vie~

:ne portato alla temperatura di riflusso.. ..

|
LYt .

— . L'acido gluconico .o il gluconoclattone pud esse4,m4~ﬁwvg4u

H
d

‘re impiegato. in rapporti molari di circa.1 a 2 moli
per mole di base di m-AMSA. Un prodotto della miglio}_“.;mﬂn——_w~w?g 
- ~ % ’IT.M
qualitd & risultato tuttavia dall'impiego di quantita -Al\ng55%§~w
-~ '
g

equimolari del m~AMSA e dell'acido organico.

Dopo aver formato una soluzione di m—-AMSA e di.
' _ {
acido, & preferibile effettuare una fase di Ffiltra-

- zlone prima di lasciare che la cristallizzazione pro-. .. ..

ceda. Si possono adoperare allora tacniche nommaliz— . _ . . __. _..
. i

_Zate di cristallizzazione per ottenere il desiderato;_m . -

‘ !
sale gluconato. Cristalli germe del sale gluconato ... ... .

pPossono essere aggiunti al miscuglio di reazione perl . .

: l
suscitare e/o potenziare la cristallizzazione. Dopo_ .

recupero 1l sale cristallino viene lavato (per esempio . __

3

con etanoclo) ed essiccato mediante procedure conven—

zionali. La ricristallizzazione (per esempio da etano—-. _.

1o) pud essere utilizzata per ottenere il prodotto in ...

una_forma altamente purificata.

Sotto un altro aspetto la presente invenzione

fornisce una composizione idrosolubile solida stabi~



1, adatta in seguito a.ricostituzione con acqua-o-- S

altro veicolo acquoso come scluzione.stabile di.m_AMgArw_”um““__m__nﬂ
i * I

. detta composizione essendo. costituita.da un miscuglio... . ... _

t ‘

~di_circa 1 mole di sale monogluconato. di m-AMSA.per.i. .. . .

1=3 moli 4i un acido organico (o un suo precursore)... .

! . . . .
oie - scelto. dal gruppo. consistente in acido.gluconico,glu~ .. _ .

T R eI e T P - ————— e TR T S e 4 - g b . a m— — ¢t i =

_veicolo acquoso sterile per. fornire almeno una solu-~
' " j
~zione vera di 5 mg/ml di m-AMSA avente eccellente sta-

- bilita.

. da desiderata. . . oo o

~..¢conolattone e i loro miscugli. . S S

La composizione sopra descritta pud essere impie- ﬁmﬁg\\

gata sotto forma di. un prodotto di riempiméﬁto A SQCT - e e e e
i

. co.0.1iofilizzato, ma & preferibilmente un miscugliol....... .~ . . _

liofilizzato, La composizione pud essere comodamente! . .

_._€ rapidamente ricostituita con acqua sterileo.un.. _‘__

v

.. La preparazione della composizione idrosolubile! - S

_Dud essere comodamente effettuata,mediante_una_proce?“ﬂ — —
... dura tradizionale _di_liofilizzazione. Vale. a dire che . S .
na soluzione acquosa di m-AMSA e un eccesso._di _aci- R

H
u
i
do_gluconico o di una sorgente di acido gluconico (08— ...

sia un acido organico che si idrolizza.in acqua per. !

formare acido gluccnico) viene formata, e la $01uziO=. . - oo .
: | |

ne viene poi sottoposta ad un processo normalizzato_;n ) e

di liofilizzazione per ottenere la composiziore soli-




- 10 =

.b'acido gluconico (o0 _il_suo equivalente) viene S

e .@doperafo _in un rapporto molare di _circa 2-4.mali .. L R

.. (pit_preferibilmente circa 2,5 moli). pexr mole di ba-

|

- se m-AMSA. Poiché, come notato sopra,. 1ltacide glucQ=.. .|
i

~ nico commerciale non & disponibile_in uwra._ forma crie .
I b

—.-stallina ben definita, si preferisce adoperare.gluco~. .|

___nolattone cristallino come ac ido organico. Il glucongs

!

~ lattone si idrolizza rapidamente in acqua_per forma-

_¥e_acido gluconico. Durante la_liofilizzazione 1'aci-

4o gluconico & almeno parzialmente convertito in glu- e

H

. conolattone. I1 prodotto liofilizzato & quindi_cogti R

t ,
_._Ytuito da un miscuglio_del sale monogluconato di m—AMSA _ o

_ _ Con circa 1~-3 moli di eccesso di_agido gluconico, 1!a= : C e
e _Q_idg._@SS?II_QQ_P_aI:%ialm.en,te,_sgt_tq__.lé__f_om,amdi._ac_i_d_q__glu:,, Ny . AR

__conico e parzialmente sotto la forma_ di_gluconolattone, :

oo Dcpo aver formato la soluzione acquosa di m-AMSA ..

e acido, il miscuglio di_reazione viene preferibilmen= S

.. te filtrato prima della liofilizzazione. La 1iofiliz- _ L

t

venzionali da laboratorio o industriali. I_parametri S

di liofilizzazione preferiti sono i seguenti:

precongelamento a ~-55°C; . . -

congelamento ~ a -50°C per 2 ore; - S — - -t
:‘

sublimazione  a -40°C per circa 6-8 ore 2d una

. Pressiome & 4x10-2 g

TYTR MY WR T oy - N e e ek C o e . et e i e em L
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c e — i . B851ccamento:. a +30°C .per-circa-48 ore.

_I1 sale gluconato cristallino e la comp051210ne

+
H
i
?
[ ___.l... T— —_ —_— e -
1

{
1drosolub11e forniti dalla Presente 1nven21one manl—

Testano sostanzialmente le stesse proprietd antltumf

i

yorall delle forme di m—AMSA della tecnica antece- :

B e

+

Hente. Grazie alla loro elevata idrosolubilita, tut-

- : ——r T

:tavia, _possono _essere utilizzati per preparare forme

i

per dosagglo destinate alla somm1n15traz1one endove~

oy o

1

x
_nosa che non _contengono un veicolo farmaceutlco 1n—

de51derab11e come ad es emplo dimetilacetammide.Il

- _ sale e la comp051z1one POsSsono tuttav1a essere adope—

____rati per preparare un prodotto d%_riempimento a sec-

€Co a fiala singola o un prodotto liofilizzato per

rlcostltu21one con acqua sterile o un velcolo acquo-—

sc.sterile. Un veicolo preferite per la ricostituzio-

ne del sale gluconato e ac1do gluconlco acquoso.,

~Il.sale di m-AMSA e la composizione della presen-

te 1nvanz10ne PoOssoho essere adoperatl per preparare

forme dl dosagglo parenterale per via orale o per

v1a non endovenosa, oltre al prodotto preferito iniet-

tablle per endovena. I1 sale e 1la composizione hanno

sLablllta accettablle, 51a in forma sollda che in - SO-

luzlone acquosa, e hanno su£f1c1ente solublllta in

acqua per consentlre la sommlnlstra21one dl una dose

efflcace d1 m—AM%A 1n un volume relatlvamente plCCOlO

i
L

B i i e I ot T e R — — - - A C—m o M




i, . . T
risultante vierne lasciata a_ riposo per una nottata,

le e la composizione della presente invenzicne possor

1

(1,95 g,.0,005 moli) e 100 ml di etanolo, e poi si_

. distilla a ricadere il miscuglio per un breve perio-|
1

- 12 -

.no essere somministrati sia per via orale sia per |

3
¥

via parenterale, ma preferibilmente per via parente—!

?ale,,in dosaggi (aggiustati per 1la quantita di base’
i

di m-AMSA) e secondo regimi precedentemente descritti
nella letteratura. _

|

;

.. _I seguenti esempi_sono forniti come illustrazio-

[ :

ne_della presente-invenzione, senza tuttavia limitar-

di. soluzione parenterale (permettendo cosi.le inie—- |

- - -Nel trattamento.di tumori.-della mammella, il sa—}— —

zioni per .endovena del bolo)ew-woioooe o b

i i S
lae o
Esempio 1 . o N

)

Preparazione del sale monogluconato di m-AMSA.

_ Si scioglie delta-gluconolattone (0,89 g, 0,005 !

moli) in 0,5 ml d'acqua. Si aggiungono base di m—AMSA

i : L ,
do di tempo, ossia _circa 5-10 minuti. La soluzione

g .

{

in sejuito a che si separa materiale cristallino nel-

!

la soluzione. I1 prodotto viena ricristallizzatowdahln

jop_ml di_etanolo per dare 1,10 g di sale monoglqug;ﬁﬁmf

~hato di m-AMSA cristallino,’ B B .
Proprieta del sale gluconate: ;



3

Contenuto di m-AMSA mediante. l'ultravioletto = 62,6% ———— - -
{contenuto teorico 66,6%); ... e
1 .

i : . : . . : .
contenuto di acido gluconlco.all'ultraVloletto,=umAdeWﬁﬁﬁﬁﬁmmr_qg.

36,9%; L . - .
ﬁontenuto_di gluconolat tone all'uitravioletto = 1,T%,

5 :
Solubilité in acqua: 30 mg/ml a 50-60°C; 25 mg/ml -a }““m

viemperaturalambiente;““"mwvn___” . I

} i

! Pl
Quando si_scioglie in acqua ad una concentrazione_

Adi 7,1‘microgrammi/m1 il sale gluconato manlfestanlpbr!
plCChl di assorbimento dell'ultravioletto.a 208 nm :,‘,W,-_~“~“_."_hh

(O D. = 0,527), 247,5 nm (0.D. = 0,567), 263 m (0. D.~ B

0,425) e 412 mm (0.D, = 0,121). R ”,gy,,m,igﬁ R
i - !
.. bLa fig. 1 mostra lo SpettrO'di assorbimento_nelf__ma"____WWJ“"
| :
] 17infrarosso del sale gluconato quando sia convertito . " ...

ap—

ia palline in bromurc potassico.

Esempio 2 . O

Preparazione di una composizione idrosolubile d4i m=AMSA -~ _ _ .

(per 1a prepavazione di_fiale da 75 mg ad attiviti di ... .

] m-AMSA) . e ] L
. Formula == . _ Per fiala __  Per partita di.1 litro SR
_Base di m-AMSA 7S mg m“5_g___%______“_“_m“__m_

Glu~onolattone (delta-
lattone di acido glu-

) conico) 93,46 mg 6,239 . _
Acqua per iniezione = quanto basta per quanto basta per . . . _ .
‘ "pPortare a 15 ml portare ad 1 litro



__Istruzioni per la preparazione (per partita da 1 litro)

._14_

e i(1) Preparazione_di una soluzione al 10% di.glﬁcono—““__ . .
i ;

Elattone: . . Y S i

— “jn_ ..pesare 10 .g di gluconolattone, . __ _ — —— — i
U agitando aggiungere il lattone.ad un“contenitore"__m"“__m______;

+
v
b

I e S
1

- di vetro contenente 80 ml d'acqua per iniezione.. .. ...

I
1
H
i

_"Mantenere.1tagitazione,£ino ad ottenere la.com—_m_“__"fhf;__:;_j
pleta dissoluzione. T RN ;:“MJh___h“_
Quanto basta £ino a 100 ml con acqua per inie-|. U
zione.-ﬁ I | | - — — —
Agitare perwg minuti. _ . U -

.._.Questa soluzione dev'essere utilizzata dopo 24._. _I___'______.._V_“.,ﬁ;#,.)

. .__ore_di riposo a2 temperatura ambiente. _ ___.
: ;

~2) Pesare 5 g di_base di m=AMSA _.
ieemo. ——3).Invun recipiente di vetro appropriato contenente

600 ml d'acqua per iniezione, aggiungere agitando 25

... .. mldella soluzione”diigluconolattone_al_10%.

{
i

| ] . . .
e .. .i4) Agitando energicamente_introdurre lentamente i 5]

R ﬁ“jg di base di. m—-AMSA nel recipiente di vetro._ Mantene-«

';re.l!agitazione_per_SO minuti..
..5) Agitando introdurre 20 ml della soluzione di glu-—

conolattone. al 10% al miscuglio di reazione._Agitaﬁé_

e ————— &

_re per 30 minati.__. . . ? i

!

6) Aggiungere lentamente i1l resto della soluzione di . . . i

~.. . gluconolattone al 10% (17,3 mI} al miscuglio di-reat — — comoee
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o e
e

e ._ZlOne. Mantenere l'agitazione-fino-a-ottenere-1a com— -

.. ..Pleta_dissoluzione. . : : : 4

_.__....7) Quanto.basta.per.portare ad.-1.-litro. con .acqua-per

!
1
E
: |
|
|

. iniezione. ,_
~--.-..8). Adoperando pressione d'azoto,. far passare..la..solu- T
; _
. ....zione attraverso.un filtro.da.0,22 . i et

—.._9) Introdurre. la soluziocne in fiale di vet ro flint_ | S
L !
o da 30-38 ml. (15_ml di_soluzione_ per_fiala)._ TInserire..

______parzialmente _tappi.rossi.di_liofilizzazione. di.gomma' _ _

|

. _burilica. : - :
.- __ 10} _Sottoporre.le fiale ad_essiccamento per. c:origela-" : | %
e - mento secondo..i.seguenti. parametri.: % %
.- ....precongelamento..a.=55°C, i :
_____ _ . ____corngelamento_a =50°C per 2 _ore, f _ — %
sublimazione a -40°C per circa 6-8 ore ad una i,AAMM [ g
———eee oo __._pressione_di_circa _4}1‘1..0:?_ Torz. S
. essiccamento_a +30°C per._cizca. 48 _ore.

. ____.11) Turare le Ffiale sotto._vuoto. o sotto._atmosfera.. di

_ azoto_e sigillare. o !

_.12) Per ricostituire, adoperare 20 .ml d'acqua per

iniezione per ciascuna_fiala. [

Proprietd della composizione liofilizgatas _ . . _:

£

Tempo di ricostituzione con 10 ml d'acqua = 4-5 mi-‘______ e
}

nuti.
L pH della socluzione: 3,65 e

W CTIWEES TTE M o T e ATy | e o i T A Wi e S Ay R, © T T = e A oA Tt At e wm et =
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Analisi del prodot to liofilizzato:

~4% 0,172 g di composizione totale, circa 72 .mg_di

jn_—_-_{A@IﬂS_Aﬁ,_g_i_g;;:_a_ 93 mg_di. acide gluconico totale {po~__

b
i

b

. temziometria) di cui circa 40 mg sono_ [ -gluconolat-
H - i
__tome (gas-cromatografia). Le impurvezze sono al disot— _

i

... to dei limiti di rilevamento.. Percentuale ,di__Hz.O*(,K F‘ o)

= 0,8, | E

e —— e ——— 1
0 - . H

... La stabilita_ acquosa._del prodotto ricostituito &

éoddi_sﬁagepte.,, dopo 24 ore. La perdita di potenza_d

CEWT e BE STRE ARSI ) R - rgomes Mmecieasas

3

v

.. aPpp €na_percepibile e non si osserva_alcuna impurezza._

e ... Quando si sciolga. in acqua ad una concentrazione

e 4d 12,17 jpg/ml, la composizione liofilizz ata,mani_f_e,-‘:j%
e ...Sta picchi di assorbimento nell _'_u_l_tr,a:az.iélet to.a_ 20 9nm_ g
_ {0.D._=0,607), 247,5 mm_(0.D. = 0,607), 266.am (0.Dem_____ .
. 0,534), 413 mm (0.D. = 0,145) € 435 nm_(0.D. = 0,143). |
e b@ M1g. 2 mostra 1o spettro_di assorbimento nel- E
... llinfrarosso della composizioné 1icfilizzata cuando ;‘ _i
... .S1a convertita in palline in __bi‘Qmum__ Ppotassico.
e FRIVENDICAZIONI
{
- - 1. 3ale gluconato cristallino di m-AMsA.
- - . __2 Composizione idrosolubile solida stabile da 4

_ ricostituire con acqua o un veico 10 acquoso come so=- _____ i B}

... luziome stabile di m-AMSA, detta composizione essen~ )
... docostituita da un miscuglio di circa 1 mole di sale '
_ gluconato di m-AMSA per 1-3 moli di un acido organico__ ] . - f
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r |

— ,sce_lﬁ;o___dal‘,gruppo,consnistente..in...acido.gl.uconico.,glu.-,

e .....conolattone e loro miscugii.. ' BN i -
e eee 3. Composi zi one_secondo la.rivendicazione 1, aven%—,- :
——— -té_ _circa 1. mole di_s éle_ gluconato._di_m—-AMSA . perﬁ_‘].-, 5 i f
R o;i_fi acido organico., ; g
f
4. Composizione idrosolubile_solida stabile_da !
. i
. JXicostituire con acqua_o_un veicolo._ac quoso.c ome-_usoe:. ‘
. ... luzione stabile di m-AMSA, detta comp o s izione e ssend;o ;

1

: |

. Ottenuta mediante le fasi di: - :
i

(1) formazione di una soluzione - acquosa_di_m-AMSA

_ S e di un ac ido_organico scelto dal gruppo con-. . ..

. .Slstente in acido gluconico, gluconolattone e. .

cee 1OTO _miscugli, 1l rapporto molare.tra 1'acido

e - OFdanico e il m-AMSA andando.da circa 2:1.a i _

i

o _circa 4:1, e {
. i
. ___{2) liofilizzazione della soluzi one_acquosa_cosi; :
_prodotta. ' ,
. ] 3
. 5. Composizione secondo la_rivendicazione 4, in | :
oo .. Cui si adoperano circa 2,5 _moli di acido _'oxg anico___p_ef_
o omoledimemmsa, oo
e .. 5._Composizione secondo le rivendicazioni 4_o. 5,
) in cui 1'acido organico adoperato & gluconolattone _
i= e . . 1. Composizione secondo la rivendicazione 4, in _ :

cui la soluzione acquosa della fase (1) viene formata

- facendo reagire circa 5_g di m-AMSA e 6,23 g.di .gluco-.




_m___"u“m%olattone_penulitroudiﬁsoluzione-

—— e bonatomcristallino,di-m-AMSA, che comprende le fasi

i .
oo o miscugli- in un.solvente .organico polare- ac——

-mmLL7f-;_____m_.onganico”evm—AMSA-andandokda-circa_J;IAa,cipr

.. _.rato dalla soluzione cosi ottemita.

-« - 8. Procedimento per la produzione.del.sale_glu-

- 18 =

H

H

; ¥
| | o
. ’ : o

1

i

i

v v

B di:_._.___'.__'_‘u‘_ug_.; —— e — - i

—.—{1) formazione di una.soluzione di.m-AMSA e_di |

._cui,lLacidomorganico,aGOperato“é;gluconolattone._

oo .71 .. Procedimento secondo la rivendicazione 8,in.
..le di m-AMSA. i

_.cui. il solvente organico. & etanolo.

i cem-UN acido organico. scelto-dal - gruppo-consisten—

— te in,acidoﬂgluconicorwgluconolattonefeﬁloro-

}
i

i
H

Q“___T"_ quoso inerte,-il-rapporto molare. tra acido

.

———__—.2.CA 2::,1 QT . —

/ N
- - ‘.‘ A
\ Y
ke, T
' -
A

. .(2) cristallizzazione .del sale gluconato deside=

i

e — 9o -Procedimento .secondo. la rivendicazione 8,in_ __

.. 10._Procedimento. secondo .la rivendicazione 8,in___

cul.ltacidc organico adoperato_é& acido_gluconico,

- cul si adopera circa 1.mole di acido organico_per. mo-

.- .12+ Procedimento secondo .la. rivendicazione 8,in

13.. Procedimento secondo la rivendicazione 8,in_

cui la fase (1) viene effettuata alla temperatura di

rifINSsSOe. o

i e I et L T S

B T T L = TP A P S —

b e . YT .

[P N

L
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14. Procedimento secondo la rivendicazione 8,in-:i—— -

.cui la.soluzione formata nella fase (1) viene file | o oo e,
trata prima della cristallizzazione.,- - .. -. St A R
7 15. Procedimento per la produzione di una compo~! o ey

i

sizione idrosolubile solida stabile da ricostituire! . - . R
H

con acqua 0 un veicolo acquoso come soluzione stabi- - - . .

le d1 m—~AMSA, che comprende le fasi .di: .. .. —__. e

(1) Fformazione di.una .soluzicne. acquosa di m-AMSA_m-;fgl—"*¢h‘f—-
i .
3

R f ... e di un acido organico scelto dal gruppo con-

A

Gl

__ sistente in acido gluconico, gluconolattone.e. ... -

é loro miscugli, il rapporto-molare tra 1l'acido .. .
_ B

organico e il m—-AMSA andando da circa 2:1 a

circa 4:1, e ; S .. : -

! (2) liofilizzazione della soluzione acquosa. st | ol
: )

_prodotta.__

i3 ° - . * 5 » M
16. Procedimento secondo. la rivendicazione 15,in!l . _
, , i
;
e
'
~ 17. Procedimento secondo la rlvendlca21one 15, 1nJ

cul 1'acido organico € gluconolattone,

b

cuil 1l rapporto molare tra acido organico e m-AMSA & .

S circa 2,5:1. .

- 18. Procedimento secondo la rivendicazione 15,in -«
e ;'

cui la soluzione acquosa della fase (1) _viene filtfa;__

ta prima della liofilizzazione. .
Roma, 2 4 ﬁEh. i§81 -
Ps: BRISTOLﬂEYnRS COMPANY

p.: ING.BARZANO' & ZANARDO S.p.A.

LKAX:JU | %%26
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-  CLAUDE PEROL, PARTS, PRANCE; JACQUES STEMER, PARIS,
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t
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t

-

|

_,DATI DI CONTINUAZIONE......

- 06/114.809 01/24/80
" DOMANDE DEL PCT/ESTERE...... 7 i
o " VERIFICATO e
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T T gni 2; Riv. totali 18; Riv. indipendenti 5; Tassa dli
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' #itolo dell'invenzione: "Composizioni anti-tumoralit

__ VERIFICATO (questa domanda & una continuazione della

o e
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—_—e oo it e —ee. — Per_autorizzazione del _ . .}

: Li_(S,IG,ILLO.)__ N

_i. __ _Nell'Ufficio Brevetti e Marchi Statunitense

oo 51 _certifica Eﬁﬁhlﬁ_Pr%ﬁﬁnﬁ?Acheﬁ}f?¥1?J__

'gato_costituisce copia fedele ed esatta tratta dai |

,Registri dell'Ufficio Brevetti degli Stati Uniti del-

—_— e —_—_— T - - ——— - _+ S .-

~,la domanda originariamenfe depositata come sopra i-

e ——

_dentificata.

COMMISSARIO DEI BREVETTI

e - _--._F.bo: Illeggibile _ - _ ___. _ _
Ufficiagle Certificante

we— _. data_22 GENNAIO 1981 _  __ | . .

o S S el

{17 0tbobre 1980.. . . . .

194350 R

L . Classificazione anticipata délla |
¢ . presente domanda clagse: = . __ |
Domanda precedente:  _  _ _ 1 __ _

Esaminatore Alan I, Rotman |

Onorevole COMMISSARTO BREVETTI E MARCHI

{ Washington, D.C., 20231._ . .. . . _ _|.

Si gnores

La presente @ una richiesta di deposito

1 di wma domanda di continuazione sotto il codice 37 CFR 1.60,

jdella domanda No. 114.809 in corso precedente deposi-

:_taj;a in data 24 Gennaio 1980 di Daniel Bouzard per

"Composizioni anti-tumoragli"

.‘. _—— P ——



- 1g ~

cedente con_inclusione. __del_gi.u ramento o dichiarazione .

~ 1. Inclusa & una copia_della domanda.pre-.

. . _.come originarismente depositati. _ N, .
e 2 Prg_parare ung copia della domanda prece- e
_ __,Gente, B ——— — _ R
ey . __..__3. 1a %assa di deposito & ealcolata pih . _ _
IR - « 1 7« ______'___ S S
. ,,,,ﬁ.v,v,l.______ Le;izgndigaziﬁqniﬁgomg._:i_ep_é_ss_itaiz.e_ nella do- . _ el
e 'manda precedente, meno alcune rivendicazioni cancel- o _
.. ,late secondo gli emendamenti pil sotto stabilitd, | __
__+ ___.___Per le rivg@dicéZiggi,tqﬁ,alj,: o q I I }
o Noi:depositato 18-10 = No. d4i riv, in pil: 8; Tar:l.flfa = 163 o
_tariffa di base & $65 S e
o _er'iv. _indipendenti 5-1; 4; $10 = 40 o _____"_% _ o
B Tassa ‘di deposito totali: $121 . ] -
~ __,‘77,[,,”” . I1 Commissario & pertanto autorizzato ad e
e Jaddebitare ogni - tassa che possa essere richiesta, o | o
... _ jun qualunque pagamento superiore in credito sul conto U
___ .._No, 02-3825. Viene allegata una copia duplicata di que-
o th. foglio., e o
L _L 3 5. E' allegato un assegno per 1' ammontare dJL__ -
.
I 6. Cancellare in questa domanda originale: N
. e rivendicazioni = = della domandaﬁl__ e

_P

recedente del calcolo della data di deposito
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. 7. Emendare la descrizione inserendo prima
. e “ate 1a de LIORE =2 e _
... =__,della prima riga la frase: = — I ]

_ .. la presente & una continuazione di una doman-

_ ____“_Tdé No. di serie 114,809 depositata in data 24 Gen-

naio 1980
L Fao 170V _

i e

e S 8. Trasferire i disegni dalla precedente
a

_______iprecedente secondo la data di deposito in accordo

__ |con 1a presente domanda. Un duplicato di questo fo-

|
- _ggégﬂé_allqgaﬁg per il deposito

_ -

____|domanda/questa domanda ed abbandonare detta domanda

4

a nella domanda 9?99??, e
. |gemte di deposito. o
.} B8a; Sono acclusi nuovi disegni formali _LA
B A 8b, Priorith della domanda No. di serie L
b ' - depositata in data in II— )
- - e rivendicata secondo il codice 35 U.S.C.
o ine.s

7 . La copia certificata & stata depositata

nella precedente domanda No. di-

serie

_ L
depositata il '

. !

9. La precedente domanda & registrata con

jun nume ro per la Bristol -Myers Company

10. La procura nella domandé precedente &

‘No. di registrazione 18.177, David M, Morse No, di reg. 25.742 e
~|di Herbert W. Taylor, Jy!, Richard-R..Llojd,.No..di:reg. 22.632,

dells’ Bristol Laboratories, Division of Bristol-myeés

Company, P.0., Box 657, Syracuse, NY 13201
5 = A ) :




- e =

- : a. La procura appare nei documenti ori-
o _.ginali e nella domanda precedente e
o o b, purché la procura non appare nei docu—

_menti originali, & acclusa una copia della _procura -

_nella domanda precedente.

—— _

¢. indirizzare tutte le future comnica—- :
ot bl p

_ .. _ zioni agli agentlvgi_}_registra_z_:tir_l;e____‘uA” B i L o
... 1. Viene racchiusa una correzionme preli-l
... minare. = i B S
S 12___1393-7’5#3;:11:3 1o qui attesto che veramentel B
.1 documenti allegati mono cople vers dells domanda |
. Drecedente No. di serie 114.809 come depositata ori-
| civaviamente in data 2¢ Gemnaio 1980 '
13, vie Vzene accluso un documento dal _E}fgloi
~ "Citazzoz}gﬁc‘ifel ramo prece_t_iept? ‘fiﬁg,‘;i%rte de_imz_'_i_ch:.e-
o +d91§;i_ secondoAMliE?‘_'TO'T 05(b)" con i suoi stessi al- o
o llegaws.
S 7_"__ _I}__s_ottoscritto dIChiara - inoltre che tutte - B
o 1e affermaziéni qu' it‘g;t_t_e di s&a propria conoscenza
| somo w"e{"{ff_c_h_"’_ tu_t_te ]:e_ affermazmni fatte s infor— —
L ;Eazione e creEijqﬂgﬁono mtenute essere vere, ed inoll-
¥ , tre che questa osservaz:on:. sono state fatte con la -
—— i L e
-. °°n°,§9f’£"‘_§_fhe attestazioni volutamente false e sz-
oy m:|.11 s0n0 p?{l}iili con anmlta o pr:l.gione 05- en‘tramb:l. - -
o sego'r}do la sezione 1001 del capoverso 18 del COdme o —

e e e s e e
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Statunitense e che tali attestazioni volutamente false

___ .possono dnneggiare la validith della domsnda o diun
_gualunque bre\tga_tto derivante dalla stessa. L o o

10 Ottobre 1980 ) e L
——ee ... Firmato: David M. Morse = :

. . QRBegistrazione No. 25.742 o
 17omomm 1980 R S
____ _ _ RIASSUNTO: L'invenzione riguaz'% un Saleﬁmﬁn'?'_g.lﬂ“’?f}?ﬂ_ e
_._.__ _cristallino dell'agente antitumorale 4"-(9-acridinilam-
____ . mino)-metansolfon-m-anisidide e composizioni compren- ~
____ __denti miscugli di detto sale con un acldo organled e

o s_c_;el‘bo tra acide gluconico, gluconolattone e loro. mi—i S
. 'scugn T1 sale nuovo e le composizioni muove somo
.. jcaratterizzati dal fatto di avere una %QE‘E’:}:"_EQJP;,,‘________ B
o Evacqua inaspeﬂatgmfnte alba. ] i ) o
A ﬁ_J!___ et E
o ___ . _ .T1auovo ia}_e_@;_a@éi?i@nf?ida e le ?E?Vim-,. ,
o pos:lziom_._ della presente invenzione possiedono le pr?_-;__i o
L prietd antitumorali vantaggiose dg]_._po_to_f:o.mpgvs’ig‘a S B
N base libera, e inoltre hanno una solubilith in acqua
___ | inaspettatamente slta, consentendo in tal modo la pre-

___ __|parazione 4 utili forme cliniche di dosagglo per ;m'

. |ministrazione endovenasa. |
B _ M,H,,,,,A, eIl derivato ac_:rid:mico di m-AMSA , [ t_l_'-_'_(_9_—_-agfrii_d1ml-




!
3
!

=
|
. . . 5 N - . » - - 7 . - Te
gining)-metansclfon-m—znisidide/ & stato indicato da. - S
i . . . . e N ol - g ’
Cain e altri in Rurcp.J. Cancer 10: 538-549 (1974) ... .- S
i
| |
- come avente significativa attivita antitumorale nei .. .. . . . .
i ' '
v .. ..Sistemi di tumori di animali. Da allora questo. COmpo— . . . .
- g
- .. . Ssto & stato sottoposto a valutazione.clinica con vi-i__ . .
: |
. _sultati iniziali molto promettemti. . ... . .
j * !
. _Guando un agente antitumorale come. il m-AMSA view _ _ . . __ .
| |
ne implegatc per l'uso clinico umano, si riconosce i ... _

i
che la solubilitd delltagente & spesso il fattore de%”_m.-_ﬁ_m__""_A
| I

{

terminante per stabilire la via di somministrazione . .
' p . {

. P
oo .. € le forme.di dosaggio.. Per esempio, una sostanza idro-—.

. P
~ . solubile pud generalmente essere somministrata per via
i b 1

: i
... endovenosa mentre un materiale insolubile in acqua &i_____ . _
y i
; :
limitato ad altre forme di somministrazione parante-. O
H . Il
e . Tale come quella intramuscolare.e.quella sottocutaneas...._....... ...

i
t

e . .. Un _agente terapeutico avente solubilitd in acqua faci—. . . _.

1
1

... lita inoltre la preparazione di_forme di dosaggio ora-

i

i ' : é
.11 e parenterali endovenose, perbla,,somministrazione,wf
: i
H ]

T ﬁell'uomot Di conseguenzamé_deéisamente,vantaggiosem;WA*,_%u__“___m“
! : i o

R ”éhe_uﬁ agente terapeutico . sia idrosolubile,particolér-g e
. ﬁente quando si. tenga conto del fatfg che ia_via_pi&_"mn__“___m_h_VA__
o éiretta_per_ottenereflivelli_terapeutici nel saﬂguedju%_mWM__““___u_ﬁ
“m“mm_“;"per,un farmaco nel Ccorps. umano & quella_mediante“som;__wnm_mm__wﬁﬂ,,m
e ministrazicne endovenosa.. o S
wmw-n;_m;_".La_forma_di_base.libera del m—-AMSA ha_una_so;ubi__ S

AT o T T AR K AT L T VAR SR B T T A TR S T R T A T e it ra— [RE——




lita in acqua molto limitata e éi conseguenza non . °

pud essere adoperata come Fforma di dosa ggio per som-~
. L . o
m 1lnlstrazlione endovencsa. 3¢n0 stati fatti tentati-

- vi per preparare sall di addiziore acidas in grado

:
dl risolvere questo problema di SOluDl]lLa, ma i sa—

5

11 ﬂOﬂO“lOTldPatO € nmonometan~solfona®o di . cul & .

, ) |
1

S stata.data notizia hanno dimostrato anch'essi di es—
-+ .Sere insufficientemente idrosolubili per 1'uso cli- !
e nico° La formulazione attualmente in uso c¢linico con-

sta di dve liquidi sterili combinati subito prima .

T dell'uso.. Una soluzione di m-AMSA in N,N-dimetil- .

acetgmmide anidra & contermta in una fiala. Una Pla—

i
i

<e-w - ...)a.separata contiene una soluzione acquosa di acido i .
. . ! t

£
1
+

R lattico da adoperare come diluente. Dopo mescolazione‘vmwn_ﬁ.

R la soluziocne risultante di m~AMSA viene sommlnlstrae

. La.medlante infusione per endovena.

)
1

—~. ... . Hentre la presente,formulazione clinica foranisce

2

e 'Una forma di dosaggio endoveiosa, presenta Vari.. ln— O,

- conveBlienti, Oltre,alle difficolta evidenti di pre-

— parazione e somministrazione delia Eorma di dosaggio; _

contiene dimetil-acetammide come veicolo, Lag dlmﬂtll—
e aCﬂtaJﬂlde sembra presentare vari sintomi. tossici 1n e,

e animali e pud di conseguenza risultare 1naccegtab11e

o '} ﬂnde51derab11e come veicolo farmaceutico.

e e . S Mtk AR
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... Pe ¢ di fornire forxme idrosclubili_stabili, terapeu-______°
i i

ticamente accettabili, di m-AMSA che_poOssano. essere .

. . ; ) .l'. i
_somministrate per endovena (oltre che per_altre_vie) .

o e,Ch‘“ non contengano o richiedano dimetilacetammide. . o ]
e :qyéﬁﬁkﬂﬁ;ﬁﬂwéﬂtEQu@wﬁﬂﬁﬁkithﬁI@Mﬁ@ e
. ,
- _altre caratteristiche e vantag Qi delltinvenzione sa—
o ranno facilmente evidenti agli e éper,t inel ramo_ dal—,—i . :
S __:lémQGSCTiZiQne,Chemsegue,L . . o
. _.Sotto un aspetto, la presente invenzione_forni—
L sce un muovo sale di_addizione acida idrosolubile.di A L
e ‘.VI;T.I_:&T_“ISA, che, in segu }t o.a. rickos‘tituzione__,_con__acqua :
_ Ste rile 0 un veicolo acquoso sterile, pud essere. Som=— . _ . _
e ?!n..iml.s_trai;Q__per____endov_ena_.._e___1'1_on_h.a___gl i inconvenienti__-_"__._ _
_— _relativi_alle note_forme endovenose -di _questo_agente, ..}
el ___;P_’_if_l_é.a;tti-.C_O__l.a_:cm ente, viene fornito_ J.l sale monoglucom._
... hato cristallino di m-AMSA,

... Sotfto um altro aspetto, 1l'invenz i,f.ine__-_ﬁgrn isce una '
. composizione idrosclubile stabile solida per ricosti-
SR ?‘5?&9‘9% con acqua o wi veicolo acqiloso come so lu,z_i.o_né
. ___éF%b.i.¥¢ di m-AM

Sa, detta composizione essendo _gosfiw

‘tuita da un miscuglio di circa 1 mole di sale mono-

gluconato di m-AMSA per 1-3 moli di un acido organico_

(o un suo precursore) scelto tra_acido gluconico,glu-

conolattone o loxo miscugli.

-

_Sono anche forniti procedimenti per preparare il._

-
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;
sale sopra descritto_ e la composizione suddetta. ..\ . ... _._
- i
e ciiieeenNed disegniool - % e . N
A |
e i@ flgura .l mostra_lo spettro éi assorbimento nele oo
i
e Alinfrarosso. del sale gluconato.cristaliino quando |
- i
. e a, : }
v 82a convertito.an pallottole in bromurc _potassico e
: |
e )@ Figura 2 mostra lo._spettro di. assordimento nel—
e A 1ANETATOS S0 AL una composizione idrosolubile tipica .
1
e - quando sia convertita in.pallottole in bromuro po- .
: - 3
e tassico. e . | e
S _ Melti sali di addizione acida convenzionali, far- .
- __inaceuticamente ac cettabili, di m—-AMSA sono solo poco . . e
Q
. . .solubili in acqua e di _conseguenza_inadatti alla som= i
oo-.....ministrezione endovenosa in pazienti wmani. Questo |  _ ) R
: - . i
‘ . - : . . . ;
o XAsulta evidentemente da rifevimenti della letteratu ]
| | i
... ra_ai_sall cloridrato_e metansolfonato cltreché da ' ; e
— ... Prove di solubilitad eseguite dai presenti invertori i

j

_.su_sall come il leulinato, il citrato e il lattobio-
. {

~hato.

3
H
{
¢
{

_ .. _.Nelltegsaminaye le proprietd di solubilitd dei sa-

. fatamente.che_uniﬁarticolare_sale”cristallino"di.m—AﬁSAmmwm“f$,”g,"_____
. PO%Efede una §O}ubili§aminmacq&a.signifiga;ivamente,E:Wﬁ%ﬁﬁﬁwﬂﬁhﬁ#vﬁv1.
. levate a t@nPePatura;ambientewper_fornirevupaqurma_ﬁi"_mwm___u“""m_uwu
. dosaggio en_dovendsa accettabile, Di conseguenza j__lugfw L
) ’ ’ }

o nuovo sale monogluconato di m-AMSA Ffornito dalla pr_é-_-__ e e

1i di addizione axida di m—-AMSA, & stato irevato inaspet-




. _sente invenzi 0_'1?,'?3&:_1 a solubilita in acqua a *»E‘“Hﬂ?:i______ e
i
...l ratura ambiente di circa 25 mg/ml. Questo sale gl e
.._> _nato risulta avere inoltre fg_r}q__s_tab*r}}?ta a_cc_:_g?.@_ablﬁ_"e_,% 3 .
. Sia___ci?”e 3071,@9,“‘531‘1_“t?111__1}9__‘?39:__29?‘?_5‘?}}???.01_1?__?‘3@}9_‘__4______L,,,_ o
... 5adopo ricostituzione. . e . e S
e La Preporazione del sale gluconato cristallino q_l___wv____%_______MH____
e J-AMSA viene effettuata dalle seguenti fasi: e
oo 1) _Formazione di na scluzione di m-AMSA e 51}‘__1_,};1 g_-:'_____w_________mﬁ7_________m
B ~cido_organico (o un suo precur:ore) scelto dal gmg_—t_ L o
oo PO consistente in acido _gluconico (acldo D—QII{COYJI_E?QL,_____“_“__'__Wm___________
gluconolqttone (. ~-1attone di ac'lao D- crlucomco) e 1(_):____&”__________‘ -
o ___I_‘_g__mj:s_gggvj_:;i: n un solvente OJ"Q‘OXLICO Polare acquoso L L
o 1norte, i1 rappomo molare tra ac1do orqanlco _e_z__y}-—gI_fI_SA o -
... Ctssendo compreso tra circa 1:1 e circa 2:1; e . e
e (2) _cristallizzazione del sale gluconato desiderato”
. dalla soluzione cosl ottenuta. L I -
. Tl parficolare solvente organico polare inerte L
. Adoperato per solubilizgare }iﬁ_a_s_%ﬁ%_f:ﬁiﬁ1{192__%.,*___._m;w,__________,,,,,ﬁ,____
o _c_;_a_tlco, ed _geggmpl dl_g_oulv_gn:}ﬁ_eiiattl Saranno .r;_c__:i_l_- B
oo ONTE evidenti agli esperti nel ramo. Solventi pre-
. Feriti sono zicoli e chetoni polari come met anolo, e- .
tenolo; n-propanolo, iscpropanolc, acetone, m-buta- o
.. ... n‘olo, 2-butanone, n-pentanolo, n-esanolo, glicol die-
. tix evkl}g:_o-, me tll:}i?_l?&l-_ll—c}f}one; 3-peEtuanone, ecc.
Un solvente particolarmente_comodo & l'etanolo. I} e



H .

e .. SiStema sclvente deve Contenere una piccola percentaaﬂ-— e

+

> _2dgiunta al solvente organico o di preferenza fornita

- .. te d'acqua (per esempio circa 0,5%) che pud essere

_ . Sotto Forma di acide gluconico acquoso o &i una solu~_ .

. . ,?
... mlome di gluconolattone., | e .

|

o A1 Termine Macido organico come qui adoperato e ©
t

' nelle rivendicazioni si riferisce all'acido gluvconi-
i

e €O_COME tale 0 ad un suo precursére_che si idrolizza

10 soluzione acquosa per_ formare acido glucoaico,per
: {

H
esamplc gluconslattone. L'acido gluconico & difficile
SRS SR RS L S e 800 gauconice e diffictl

- da_produrre in una forma cristallina bea definita,per

cal viene fornito acido gluconico commerciale come so-

.

-

attone, dtaltra ;

Juzione acquosa al 50%, Il gluconol

2’ S
parte, & un materiale cristallino ben definito che | - B
e e S S TR TARRANANE, SRataliine ben definito che ;
PuUO essere facilmente idroliz zato in soluzione acquo~_

sa per dare acido gluconico. Data la disponibilita |
are acido ni até ca dispomabilita o

del glucconolat tone crigtal}_@gf,ﬁéwggg_@ﬁg;r:‘ib_i}(_e_ __a__gi_q_}_)_e_—-f

)
1

rare gluconolattone come sorgente di acido gluconico,

i 3

nella p;épa:;qgione del sale glucorato. Il giucounclats

. tone pud essere aggiunto ad una so luzione acquosa delﬁ e
—— ...Solvente organico polare per generare 1'acido gluco- I
...... ico, oppure pud essere aggiuntc al solvente orgmico
.......... Sotto forma di una soluziome acquosa. [
. lbatemweratwa alla quale si effettua la dissolun
... ?®lome non & critica e pud andare dal puato di .cons,e-:f.,.



-8 -
lamento al punto di ebollizione del sistema solvente. . ...
Pil vantaggiosamente si adoperano temperature intor— - .- oo o
b : :

no a quella ambiente o al disopré. E' stato trovato - - .. -

¥

che la solubilita & massimizzata se il miscuglio vie-

.Ne portato alla temperatura di riflusso. ... . . ..

[

t

L . .. L'acido gluconico o il gluconclattone PUO €58@m.. . ..

e . . . re impiegato in rapporti molari di circa. 1.2 2 MOYioioooo o

P

fer mole di base di m~AMSA. Un prodotto della miglio?”. e
‘qualita & risultato tuttavia dall'impiego di.quantité S
éq&imolari del m-AMSA e dell'acido organico. . . ; e

’ .Dopo aver formato una soluzione di m—AﬂSA e di ; e
acido, & preferibile eEfettuére una fase di.filtfa,.éﬂ_¥_.“m,”; )

.. zione prima di lasciare che la cristallizzazione PTO™
S ééda. Si pessono adoperare allora tecniche normaliz—;wﬁmwr_“i_..u,”,
zate di cristallizzazione per ottenere il desideratol_”"m_fA. e

e gale gluconatﬁg,Cristalli germe_del;sale gluconato";“_“_"__"_.,W;w_“A

... .-POsSsOno essere aggiunti al miscuglio di reazione per .

. _ Suscitare e/o potenziare la cristallizzazione. Dopo

e XECUPETO_11 sale cristallino viene lavato (per esempio

_con etancio) ed essiccato mediante procedureé conven-—-__ ..

ziorali, La ricristallizzazione_(per esempio da etano-_

, . .
10) pud essere utilizzata per ottenere 4l prodotto. _in
una forma altamente purificata.

Sotto un altro aspetto la presente invenzione

D

fornisce una composizione idrosolubile solida stabi-



~altro veicolo asqueoso come soluzione stabile di m-~AMSA

~conolattone e i loro miscugli...

Ctiofilizzato, Laucomposizione.puéfessere comodamente
e rapidamente ricostituita.con acqua sterile o.un . o

_velcolo acquoso. sterile per. fornire almeno una solu—|

~S8ia un acido organico che si idrolizza in acqua pexr

¢1 circa 1 mole di sale monogluconato di m~AMSA pex.

Jbilita.

. ..La preparazione della composizione idrosclubile

~una soluzione acquosa di_m-AMSA e un_eccesso di aci-

da desiderata..

-9 - E

- i

ie, adatta in seguitc a ricostituzicne con acgquia Q- -+
-+

4

- detta composizione essendo costituita da un miscuglio

}
i
t
i
* !
!

scelto dal gruppo consistente in. acido gluconico,glus.

e = e mew s e e sl o _.____]'_
I

La composizione sopra descritta pud essere impie-

!
|

1

i
i

c0..0 licfilizzato, ma & preferibilmente un mizcuglio! ...

|

1=3.moli di un acido orgenico (0 un suo precursore). .. .

i
1
T
{ -
i

A
g o ) - T

. - . . B ) i
gata sotto forma di un prodotto di riempimento a Lo 7o

zione vera di 5 mg/ml di m-AMSA avente eccellente stéw e

o ‘
, _ o
pud essere comodamente effettuata mediante una PYrOCE-.

dura tradizionale di liofilizzazione. Vale. a dire che.

]

do_gluconico o di una sorgente di_acido. gluconico (os-_.... . |

fommare acido gluconico) viene formata, e la soluzio-

e viene pol sottoposta ad un processc normalizzato _.

di liofilizzazione per ottenere la composizione.soli- ..

&
T
i
'

[ PP ———— ———— . - -
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Ltacido glucconico (o il_suo_equivalente) viene

i
- ‘J_L't:‘ INed erlbllf' ente circa. 2,5. ITIOll) er_ mole. di. ba—-
- . ].‘ L p

- . adoperato_in un rapporto molare. éi cirea -4 moli. .

e 88 M-AMBAL Polche, come notato. sopra,. 1! acido. glucos. _ -
j
e micoO, Cﬂmmermal e_non_¢& disponibile in una forma cri-
{
e ..8tallina ben definita, si-,pl“e ferisce adoperare _glu _c:.o;—,-,k,- ]

_nolattone cristallino come acido organlco._ Ildgluc,ono-

1attono s1 mrolmza rapidamente in _acqua_per. foma-

- _re_acldo gluconico. Durante la liofilizzazione l _'_ac_:i_-,u, e
e 80 glUCONICO @ almeno parzialmente convertito in glus —
. .conolattone, I1 prodotto liofilizzato & quindi costi—. _
e tmito da un miscuglio del sale monogluconato di m—AMSA )
.¢on circa 1-3 moli di eccesso di ac ido gluconico,r1!a- e
e ©1do essendo parzialmente sotto la forma_di acido_glu- A
. _conico e Parz_._almen‘ce .s0tto la forma di_gluconolattone. . ——

—....POPO_aver formato la soluzione_ acquosa di m-AMSA

__e acido, il miscuglio di reazione viene preferibilmen-

&

_te filtrato prima della liofilizzazione. La 1liofiliz-

e _.Z’_a:’zif?.%l?_,_‘.l?_@ﬁi_%S_i_i*?_I_‘.E-E_..:P-ff,F%‘E_t}&éi;é___i_lil_l_i_ogfjl_liz_zatori_._cén_:.;_ - N
e ,Y-E_ll.ziéaél_%_é_ak,,la_‘@s_)_r:@_tq;r:é@, Q__ilf-l.@}%,ﬁtlliél_ig“I,,‘_P__ rametri . o
. Gi liofiiizzazione preferiti sono i sequenti: L e

o preconge lamento a __—-55°C R
] congelamento _'________a;“n-SOC’C per 2 _ore; _ L
svblimazione = a -40°C per circa 6-8 ore ad una R
. e .. Pressione di 4x10-2 ' e

) TOI‘I‘,'"



S B DTt iy R wemrel vk . i PR . I - : _—

"11—_

: el e 2
e 3L oo . s A0 e Pt SR L . it b 2 el B

] L. esSiccamento:r a +30°C per circa-48 ore. s

-mmi I1 sale glucanato cr 1sta111no e la comp03121one
.

- 1drovolub11e forniti dalla presente invenzione ﬂah’-

‘Cestano sostanzialmente le stesse Droprleta ant1ta~f

fl
'

vOTall dellc Fforme di m—AMSA della tecnlca antece- i
) _:c_’g ente, Grazie alla loro elevata idrosclubilitd, tut-

j cliniche
fﬁay}a, Possono essere utilizzati per preparare forme/

4

Der dOSdQGlO destlnate alla SOmmlnlstra310ﬁe endove~

¥

nosa che non contencono un velcolo farmaceutlco 1n—

~desiderabile come ad esemplo dlmetllacetammlde 11

i

sale e 1a comp051210ne possono tuttavia essere adope~

rati per prcparare un prodottq di rlemplmento a sec—

i

co a fiala singola o un prodotto liofilizzato per

, ricostituzione con acqua sterlle 0 un velco1o vauow

:50 sterile. Un veicolo preferito per la ricostituzio~

‘ne del sale gluconato e acido gluconico, acquoso,., =

Tl sale di m-AMSA e la composizione deila presen~

te 1nven21 one POSSOHO essere aaoperatl per preparare

forme .di dosaggio parenterale per via orale o per

via non endovenosa, oltre al prodotto preferlto iniet-

tabile rer endovena. Il sale e la COWPOSlZlOHe hanno

stab11+ta accettabwle, sia in forma solida che in so-

¢uzlone acduosa, e-hanno sufficiente solubilita in

acqua per consentlre la somministrazione di una dose

efficace di m—AMSA 1n un volune relatlvamente pl»COlO

o



__.le e la composizione della presente invenzione posso

___.Via parenterale, ma preferibilmente per via parente-

- 32 - \

o

t
f

Qi soluzione parenterale (permettends cosi le inie—-

Rl e

i

P A
1

__no essere somministrati sia per via orale sia per

-
|
I

[ . . N
z1lonl per endovena del bolo)e o — o cmn i

, ?ale, in dosaggi (aggiustati per 1la qrantita di basel

Nel trattamento .di.tumori della mammella, il Sa-i --m-wm cemeeoe e

| e e
N him—AMSA)_e secondo regimi precedentemente descritti. . .
;ella letteraturae .
I
“_j_mn_ I seguenti esempi_sono forniti come illustrazio- . . _
_A;e‘della presentevinvenzione,msenzaWtuttavianlimitax&m___"mwmu_n_v“
i i
Psepion S S
%reparazione del sale monogluconato di m—-AMSA ﬁvm”mjm___"__“ﬂm___m_
i _si sc_iogiie.d_el_ta~glu_cqn@l_at_t_one_._(.0.,' 89.9, 0,00BE S
i _ |
. ﬁoli),in 0,5 ml d'acqua. Si aggiungono base 4di m—AMSg" e
— (195 g,.0,005 moli) e 100 ml_di etanolo, e po_i__s__i_.__j_, e
. _éiis villa a_ricadere il miscuglio per un breve per_.iO:;__ -
- do di tempo, ossia circa 5-10 Am_inu.t__i . La _soluzione i T
| z
kw_;isultante_Vieneflasciatafa,fiposo per_una_nortatahw;_“_m__w___m__“"
3n seguito a che si se;ara materiale;cristailing_nel; .
vﬁaa so’uzlione, I1 prodotto viene ricristallizzato_damim_mw___“____~“r
‘I 00 m1_di efanolo per dave 3 ,'__‘IQ g @i sale monogluco~_ .
“_;@to di m-AMSA cristallino. S | o . e
__ Proprietd del sale gluconato: . Af_ﬁw;gﬁ R
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Contenuto di m—-AM3A mediante ltultravioletto = 62,57 -
_(contenuto teoricc 66,6%); .
. contenuto di acido Tluconito all'ultravioletto = -
) i
36, 9%; L e | . .

i

bontennto di gluconclattone all'ultravioletto = Ty 1%

3

o A Solubilité in acqua: 30 mg/mlfa 50-60°C; 25 mgﬁnl-a. e

ﬁemperatura'ambiente{L” e
E ;

Quando si scioglie in acqua ad wna concentrazione. o ev . o o co o

dl 7,1 microgrammi/ml, il sale gluconato manifesta R
'_%icchi‘di assorbimento dellfultravioletto a 208 mm -l
) _:(0'-D- = 0,527), 247,5 nm {0.D. - 0,567), 263 nm (o.D:.—_- I
_f0,425) e 412 nm (0.D. = 0,12.1);“,,‘ S
j . La fig. 1 nostra 1o spettro di assorbimento.nelf SR
“i'infrarosso del sale gluccnato quando sia convertit§""“_;_ S,
o %.n,pa_lline in bromuro potassico.._ ... . ___ R e

2

Preparazione di una composizione idrosolubile di m—AMSA . ...

L - ;(Pel" la preparéziozze_di. Fiale da .75 mg ad attivitd di . ... . .-
o ,___étvﬁMSA)qﬁp@*k e R

Formu'a . Per fiala . = Per partita di-i 1100 - o -
. _Base di m~-AMBA 7S mg____ |

RN SN « S

- Gluconolattone (delta-
latteone di acido glu-
conico)

C.93,46 mg

6,23 g o e

. ' h,
Acqua per inliezione  quanto basta per quanto basta per :
: : portare a 15 ml portare ad 1 litre



. i
! i .

!
_Istruzioni per la preparazione (per partita da 1 litwo)

-_ L (‘!) Preparazione di una zoluzione al .10% di glﬁconow-;: e B
) flattcﬂe: é
e :m— pesare 10 g di gluconolattone,.. ... . . _ ; S
e = :M —- agltando aggiungere il lattone ad un (tontenitox\ie_____..m_ U
5 di vetr5 contenente 80 ml d'acqua per iniezione%,
3 :
S _f . Mantenere lfagitazione fino ad ottenere ]_avcom-J;_ R
_' pleta dissoluzione.. .. . ... .. ‘ S
- : Quanto basta £ino a 100 ml con acqua per 1n1e—‘ e
e e __1__ zmne__w e }" e
o= Agltaye per. S minuti.o .. A
: . s
Questa soluzione dev'essere utilizzata dopo 24 .
, , e e:OTE 4l riposo a temperatura. ambiente. . .. gﬁ_____ o
: ' i
.2) Pesare 5 g di base dim-AMSA .. ... ... i . )
S ;3)_In un recipiente. di vetro appropriato co;ntenenteg 3 S e
_,§600 ml dtacqua per iniezione, aggiungere agitando 25 . i
P
R M_imldel la soluzione ,difgluconolat_tovne_, al 10%. _ - . o
I f4) .Agitandoc energicamente introdurre. lentamente _i 5 S
e _ig 41 ba.se di m-~-AMSA nel recipiente_di_vetro. Mantenejl—_______A_A,‘_M“__w.-_m
o ire 1l'agitazione per. 30 minuti. _ __,_ e VE:_“____*‘L*W
. .5) Agitando introdurre 20.ml della soluzione di _glu.ug e
. . ,‘_;conolattong_ al 10% al miscuglio di reaz‘ionea,,Agita-:_;_ e
SO A.i,re,pe:r" 30 mimebl,
....6) Aggiungere lentamente il resto della soluzione d1
B _'...-.._-:gluconolattone al 10%¢ (17,3 m1) al miscuglio.di rea- _V N



-

e Z10NE. Mantenere ltlagitazione £ino a ottenere la COM—-—— oo

i

iem. Pleta dissoluzione. oo . e

-~ .. .7) Quanto basta per portare ad.1- litro con acqua per.—-— ..

' . . « g
e S ANAEZAONE . ———

]
i
i
i
L
L
i

reeer.... 8) Adoperando pressione d'azoto, far. passare la solU— . — o "
.~ . zlone. attraverso vwn £iltro da.0,22 Me .

oo ..9) Introdurre la.soluzione.in.fiale di.vetro flint__ ... __ . =

e @2 30-38 ml (15 .ml ,di,,éoluzione.per...f_iala)._,Inserire_ ——

eeem ... Parzialmente .tappi rossi di . liofilizzazione 41 gomma_— .

e butilica. I ' - .

... 10).Sottoporre_le fiale_ad_essiccamento per. conge 1a-_f__.._“ﬁt-,;“_h_____._‘_______-_u )

i MENTO_secondo. i seguenti parametri: —— ——

i PTECONgElamento. a .=55°C, . e -

e e _CONGE L amento. a . ~50°C_per._2_ore, . _ e _- B

i
sullimazione a -40°C per circa 6-8 ore.ad wna..l.__..____._.>
. . -2 o
— ~_pressione di.circa . 4x10. __Torr. S R
_ _ essiccamento_a +30°C per_circa 48 ore. ; —
A i
_. 11) Turare le fiale sotto.vuoto ¢ sotto atmosfera di.. .o
... azoto_e_ sigillare. N P e
i
... 12) Per ricostituire, ‘adoperare 2C ml d'acqua per.._._.. . ___
e . iniezione per ciascuna_fiala.. I R
_ .. Proprietd della composizione liefiviwzata:_ . .1
) _Tempo di wicostituzione con 10.ml dl'acqua = 4-5. @i~ ____
nvuti. L L . i
— ... . DH. della soluzione: 3,65_ e e




- 15 - .
! . E .
. Mnalisi del prodotito liofilizzato: o ‘ e

LQi_Qtija_g”dimcomposizione_totale,.cir93772‘mgmdi

——— u_ﬁ:ﬁﬁﬁ&LMQiféa_93.mg di-acido“gluconicq_Iotale“(pot“éV“mn — -
. _itﬁﬁzi@netri_a)_di,cui__@__irca 40 ,mg,_.sono Seg;lucm_mlatﬁ-i__-___w
I itOPe_‘__(_&ta_S:CrOmétOQl‘a_.f_i_a)_-,‘.Le,_JfJ11put“ezz.e _spl;lg._al,di__sog—
L L_to:dgi,1imitl_dimrilevamentQt“PercentualemdiHEO_IKQF,L
S o - A

~_La stabilita acqﬁosavdel_prodotto_ricostituitahéq_ ' o

'Saddis.fac"en‘te dopo 24 ore, La perdita.di potenza_ o

_.abpena percepibile e non si osserva_alcuna._impurezza.

__Quando si sciolga- in acqua ad_una concentrazione

41 12,17 ppg/ml, la composizione liofilizzata m anife=

_.__....Sta picchi di assorbimento nell'ultravioletto_a 209 ,%ML____M,,ﬁ e
| {0.D. = 0,607), 247,5 vm (0.D. = O, @Q?) ,..266 nm_(0,D.= ~
e .05534), 413 ym (0.D. = 0,145) e 435_mm (0.D, = 0,143). _
. La fig. 2 mostra lo _spettro di assorb ime_nt_o_mnel.-;
Al dnErarosso della composizione 1iofilizzata quando |
__._._sia comvertita in palline in -__biffsmum.;pg_fca_s_s_igp. -
o i RIVENDICAZIONI
e 12 Sale gluconato cristallino di m—-AMSA,
... _._2 Composizione idrosolubile solida stabile da_ —
oo TicOstituire con acqua o un veicolo acquoso_come so-
_iuzione stabile di m-AMSA, detta composizione essen-
do costituita da un miscuglio di circa 1 mole di sale e
gluconato di m-AMSA per 1-3 moli di un acido organico _ S _
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e e e SCC€1TO dal gruppo consisztente in acido. g?ucomﬁo q}d—' N !

B .- —— e~ L s e immma—m —

e - .CONOl 2t tORE € 1oro miscugli

- .....3. Composizione secondo. la privern rdicazione 1, aver*"

e ke circa 1. mole di. wale gluconato. di m-AMSA pen.1, 5_

i
H

,moli di acido organico. _

'
t

i i
e e L 4. CoOmposizione 1arosolub11 e solida.stabile da.

-ew —.. Ticostituire con acqua o.un. velcolo acquosc.come. so— - —

[
. Jluzione stabile di.m—AMSA,Wdettabcomposizionemessendowmnm__mmmjkwﬁvvn;_“

i

.Ottemuta mediante le fasi di:

|

(1) _formazione di una soluzione var*quosa dLm-AMSA

e di _un_acido_ Organlhowscelto dal gYUppo.. con_« S N

me.-8istente in acido gluconico,. gluconolattone e. ... . oo

.mmuh_m;*w¥_ﬁm}010-miscugli+ui1_rapporto molare tra 1tacido .. o

e e o OTJandco e il m-AMSA andando dacirca2:ia .
i

_circa 4:1, e

(2) liofilizzazione della solu zione acquosa. cosl.

i

_Pprodotta..

1

5; Lomposizicne seconds la r1vend1cazwone 4, dn b

_?uimﬁkwadoperanomclrca_a,5Wmclimdi_acidg_organico”pet

- ..moledim-sMSA, ﬁ__._._:__w,é.‘_ e
~ . ... 0 Composizione secondo le rivendicazioni 4___0___5,, e
... 1n cui 1tacido organico edoperato & gluconelattone, . .

7. Qcmposigione secondo“1aariyendicazione,4J_in e

il la soluzione ac&aosa Fella fase (1) viene Fformata

. facendo reagire circa,B_g ai m~AMSA e 6,23 g di.glucé~



. .nolattone per litrc 41 soluzicne. — —

e oo 8. Procedimer o per la produzione .del sale glu—' .

- - CORato cristallinoe i m-AMSA, che comprende le fasi ' .
S o 3 S - e
e iowe{1) formazione di una. soluzione di m—AMSA e.di_: . N

- e ceeeun acido organico- scélto dal gruppo consistén- S

o st @ AN acido gluconico,  gluconoclattone e loro.

H
i 1

e e MESCUGL L dn un solvente organico. polare .aCet oo -

e .QROSO - 1Nerie, il rapporto molare tra acido. .. SE—

1

S e e OTYg aNico. e m~AMSA. andando da circa lil.a.cir-

Y .3 Ny R S

.- . (2) cristallizzazione .del -sale gluconato deside=

- - rato-dalla.soluzione .cosi. ottemitae ... -
e 2. Qo - Procedimento .seconde. la.rivendicazione_8,in e
- CW- 1Y acido organico adoperato. & _gluconolattone.. — —
-
e e 100 CProcedimento secondo . la rivendicazione. 8,in. B
i GO 1 acido organice. adoperato..&.acido_gluconico. o i
e - T1.. Procedimento secondo.la rivendicazione_ 8,in R ——

£

me—e. . .CUL si.adopera. .civca.l.mole di_acido orgenico. per mo-

e e AL m-AMSAY —

e 2126 Procedimento secondo la rivendicazione 8,in

e . Cul 11 sclyvente organico. é_etanoclo.

... A3. Procedimento secondo la rivendicazione 8,in

L cui la Fase (1) _viene effettuata _alla temperatura di o
—— XL EPIUS SO



S oMbl eme e

soluzione e fii-

i
. . . !
- : 15. Procedimento per la produzione di una COMpo— -

sizione idrosolubile solida stabile da ricostituire . .
i

S,in ..o

con acqua o un veicolo acquogo come soluzione stabi- ...

~. . .le di m-AMSA, che comprende le fasi di:. . . ...

i
1
i
{
!

) . . . |
(1) formazicne di una soluzione acquosa di m—-AMSA -

. S e di vn acide organico scelto dal gruppo con-~ ..

sistente in acido gluconico, gluconolattone e
o ;

i

loro miscugli, il rapporto molare tra 1'acido ;
- . Organico e il m~AMSA andando da circa 2:1 a-i-
V : !

circa 4:1, e _ e

o H{?)

licfilizzazione della soluzione acquosa sl :

prodotta. _ N S

_1€. Procedimento secondo la rivendicazione 15,in !

-

cul 1'acido crganico d

giuconolattone.

.. 17. Procedimento secondo la rivendicazione 15,1in.!

18. Procedimento seconds laz rivendicazione 15,in

ta prima dellia licfilizzazione. : i

seLirca 2,500 S S

_cui la soluzione _acquosa della fase (1) viene filtra=

.cul il rapporto molare tra acide organico.e m-AMSA &

e

AN 0] ol | e At ) o, R, o it h

P
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- "COMPOSIZIONI ANTI-TUMORALI® ;

RIASSUNTO: L'invenzione riguarda un sale monoglucongtq

cristalline dell'agente antitumorale 4'-(Y-acridinilam-

mino)-metansolfon-m-anisidide e composizioni compren-
1

denti miscugli di detto sale con un acido organico f

‘scelto tra acido gluconico, gluconolattone o loro m}—_ _

f

scugli. TI1 sale nuovo e le composizioni nuove sono

' caratterizzati dal fatto di avere una solubilitd in
: ain

i

_acqua inaspettatamente alta,

~ Il nuovo sale di addizione acida e le nuove com-

|

posizioni della presente invenzione possiedoho le_p?bf_

. prietd antitumorali vantaggiose del noto composto %ﬁ,

base libera, e inoltre hanne una solubilitd in acqua

inaspettatamente alta, consentendo in tal modo la pre-
N .2 - - B - R oL - + -

parazione di utili forme cliniche di dosaggio per sommi-
nistrazione endovenosa.

Tl derivato acridinico di m-AMSA £_4'¥(9facpidinilg



i i
H

; ’ i
* - j

e aﬂmlauJ-mﬁtaﬂsclf0£~m~aﬁisidid§/~é stato indicato dai--—- —-< e
L a. mno e o- |

- Caln altri in Burop.J. Cancer 10: 539-549 {1974) & . ... . ____ .

come avente significativa attivita antitumorale nei ¢ .. ...
e -éistemiddi tumori di animali. Da allora questo COmpoO= ... __ ___ _.

I . - H
ee -~ . .sto e.stato sottopesto a valutazione clinica con ri-L . . .

1

sultatl iniziali nmolto promgttenti.

1

n

- Quando un agente antitumorale come 1l m-AMSA view._..

| |
re impliegate per l'uso.clinico umano, si riconosce . ... ... .
!
che la solubiliita dell'agente @ spesso 1l fattore der .. . T
) i
‘ !
Lermlnante per stabilire la via di. somministrszione e
. . -
e . .€@ e forme“di dosaggio.. Per esempio, una sostanza idxO-. _ . .
O _;.wsolubile_pué generalmente essere.somministrata Der_via"m‘m,wmﬁ_mnf_w“

endovenoaa mentre un materiale 1nsolu01]e in acqua. e;_;ﬂkﬂﬁw"_n__m_"mu

’ !
! i

limitato ad altre forme di somministrazione parante—- . _
1 . i

L ?ale,come.quella.intramuscolareme”quella sottoc:utane{3.,'____________,‘,L,w,,v,,,w
l R .

e Un agente ceraweutico avente solubilitd in acqua Eac

e 11La inoltre la preparazione di_forme di _dosaggio ora—

|

e 1: . parenterali endovenose por. la somministrazione_ ? e
|
_ ne11'uomo. Di conseguenza & decisamente vantaggicso .

! i
! i

e ,che_un agente terapeutico“sia,idrosolubilep,particolarv

meate quando si tenga conto . del Eatto che la via plﬂ

H

dlretta_per,o‘ tenere. livelli terapeutici nel sangue

_per._un farmar~~ nel cor o_umano“éﬁ,uella_mediante_som—
q

ministrazicne endovenosa. : : ‘

1

e ez . LAl FOﬂWa di base libera .del m-AMSA ha una solubie_ . . .

e g e s ke e e e st T Lo PSP S R e AT e e e e = e s fnrs i w4t mesme me w e s s e e e o a



- vi per preparare sali di addiziore acidas in grado

- ta mediante infusione per endovena.

1ite in acoua molio limitata ¢ 4i conseguenza nom .

- b

Pud essere aloperata come forma di dosaggio per soR- - T,

m inistrazione endovenosa. Sono stati fatti tentati-
- , j
i

di risolvere questo problema di solubilitd, ma i sa-

11 monocloridrato e monometan-solfonato di cui e
; _ . _ |
stata data notizia hanno dimostrato anch'essi di es—. ...

H

. - i
i

'

4

~sere insufficientemente idrosolubilj per l'uso cli-~ !

nico, La formulazione attualmente in uso clinico con- ... .

v
i

sta di due liquidi sterili combinati subito prima |
dell'uso. Una soluzione di m-AMSA in N,deimetil—,"“?ﬂ A
. é il

acetammide anidra & contemita in una fiala. Una fia—
!
Jla separata contiene una soluzione acquosa di acido.i.. . ... . .

i
!

lattico da adoperare come diluente. Dopo mescolazione . ___ .

la soluzione risultante di m~AlSA viene somministra~. .. ... . _ _

{
i
L
3
H

T et e e e

Mentre la presente formulazione clinica Fornisce = . ..

'
H
t

~--- --.Una forma di dosaggio endovenocsa, presenta vari. in- .

.convenienti, Oltre alle difficoXti evidenti di pre-.

0 indesiderabile come veicolo Farmaceutico. =

H
4

parazione e somministrazione delia Fforma di dosaggio;
contiene dimetil-acetammide come veicolo. La dimetil—-_ _

acetammide gembra presentare vari sintomi_tossici in

animali e pud di_conseguenza risultare inaccettabile

Di conseguenza uno scopo della presente invenzig-_ __

RS TIRITL et A e e et = - ’ o e e e e recme s 3 i (o v e+ 1



. -4 -
e f‘«ie 41 fornire forme idrosclubili stabili,_te rap_eu_-_;. e
{ i
. ticamente _ac;'cet tabili, di M-AMSA che possano.essere .. . ...

_“__mm_L:sgmmiaiStr@t@,perendovenaﬁ(oltreche per_altre vie)

L ﬁ,éﬁh?,m non contenganc o richiedano dimetilacetammide e
ﬁwwﬂwghﬂ,égmghysicglquanﬁacé@tic@-_QuesﬁQWobie;tiyq_nonché"";_ I

U ;a,l,tre _caratteristiche e Vanta;rgi dell'invenzione. sa=. .. . . . ___ .

e, 2ETNO Facilmente evidenti agli e épert i nel ramo_ dalf:‘___,_,__‘k,ﬂ e

o 1a descrizione che. segue.,.. . e
e —ee_w9tLO un aspetto,. la _presente invenzione forni-__
e SC e un movo sale di_addizione_acida idroso lub ile.di_ o
;ﬁ*A?LES&___Ch.@,.__ in seguito a ricostituz ione___con__acqua —
s é : X ] ,
. ___.sterils o un veicolo acquoso_sterile, pud €SsSeYe SOmw— . . o

___,in._ini_s trato_per_endovena e _n_on_h;x gli_inconvenienti. _ .

e orelativi alle note forme endovenose _Adi _questo _agente. ... .
- _____}P_’_iﬁ_P_a._I‘_ti_ colammente, viene fornito_il sale m onogiuco:: . _ o
... _hato cristallino di m-AMSA. . e

N a .
e+ .80t T0 un altro aspetto, l'invenzione fornisce una
... composizione idrosolubile stabile solida per ricosti-_
oo __. tuzione con acqua 0 un veicolo acqioso come soluzione
o %Fa?ilewﬁiﬁm:AMS%;_§E?Ea_COmPO$izi0ne_essendowgostifwv_“m_____MQ____.h.

tuita da un miscuglio di circa 1 mole di sale mono— _

gluconato di m-AMSA per 1-3 moli di un acido organico._

(o un suo_precursore) scelto tra acido gluconico,giu-

conolattone o loro miscugli., =

Sono anche forniti procedimenti per preparare il

-



A . i
e dac Figura 2 mostra.lo spettro di assorhimento nele

e | . . . . ]
_m"_m_m_“#lllﬂfTaTOSSOWdlmuna_CDMPOSIZlone”ldTOSOlublle_tlplcq___

e MO1tE sali di addiziome acida convenzionali, far—

. . : . . i
. P1sulta evidentemente da riferimenti della letteratu— _

- Atinfrarossa. del sale gluconato_cristalliin

. - 3 . !
~.8la convertito. 1m pallottole in bromuro_poctassicaoy__:

. tassico._ __

‘ L | |
_.maceuticamente accetbtabili, di m-AMSA_sono solo poco
_.solubili in acqua e di conseguenza inadatti_ alla

_.ministrazione endovencsa in pazienti umnani..

_su sali come il levalinato, il citrate e il lattobio-

sale sopra descritto_e

e —-—.Nel disegni:

- -da figura 1 mostra.lo spettro éi assorbimento nel-

i
?
i

¢
{

o.quando._ ...

b
i

i

!
i
1

—quando. sia convertita in pallottole in bromuro pa-_ i

i

?
i

{
_SOm=

t

Queasto

.ra_al sali cloridrato e metansolfonato_cltreché da

: ) S . ) . o
. Prove di solubilitd eseguite dai presenti_invertori |

b

;

i

;
1

[

‘nato. _ .

__Nell'esaminare le proprietd di solubilitd dei sa-

_;}_QihaddizipneJaida_di,meAMSAL_é,stato"trovato_inaspet:_

nuovo sale moncgluconato di m-AMSA fornito_dalla pre-__

tatamente che un particolare sale cristailino di m~AMsSA
.Possiede una sclubilitd in acqua significativanente e~ .

levate a temperatura anbiente per fornire una forma di
, _ : ' é

desaggio endovenosa accettabile, Di consegvenzag 1 .



sente ;{ycnz;onp ka una . solubilita in acqua a tempe-

[
i
i

- . ratura amnbiente di circa 25 j(’“:ﬁ/]"‘[l Questo sale gluco-

- nato risulta avere inoltre una stabiliti accet tabile,

Jla come Jolldo cr 1sta111 no che come 5oluzn.one ar*quo—

- sa dopo “f“lCO,;tltu:!;"l one. 4 ;

) La Ppreparazione del _sale gluconato crlvtalllno dl

o J-AMSA viene effettuata dalle seguenti fasi: .
e N formazione di _una soluzione di muAIISA_g_glg._un_waﬁ—_-_ e B

cido Organico (o un suo precursore) scelto dal qrup-

L T

PO consistente _in acido gluoonlco (ac1do D-gluconlco),

o __g_h;gp_p_o_lrafgt_q;zg:___lglr 3 -vlattone di acido D—dlucomc_c_)_)_ge 10- B )
i 10 mlscuqllﬁln un SOJ_VG‘;it;—:* OC‘gaﬂlCO polare acquOS_‘.Q_‘Aﬁ___mm___ e
e 1nerte, 11 rapporto molare :Y'a acndo organlco‘_e__rl—ﬁl_ﬁ_s_f_’x_m L '
e essendo compresc tra _g%_gca_'l_“_l__g C_?*Jg*_c_:‘e_t_g 1; e ) o o -

— {R) cristallizzazione d: _}__S_il_eEE."EO%FQE‘%?’{@??a}t?__'_“_______“__ T
S dalla soluzione cosi ottemuta, :ﬁ .
e TAparticolare solvente organico polare inerte o
_______ adoperato per s0lubi 13_2‘,gare___1_§£_aﬁse di m—-AMSA non e

, 2T DT EIEER R s ;
. critico, ed _esempi 4i solventi adatti _&_‘:__afannq facil- e
.. .mente evidenti agli esperti nel ramo. Solventi pre-
oo fETItL sOMo alcoli e chetoni polari come metanolo, e-
... .temolo, n-propenolo, isopropamolo, acetone, n~buta- k

— ... . 7i9los 2-butanone, n-peatanolo, n-esanolo, glicol die- e
o .tilenico, metilzisobutil-chetone, 3-pentanone, ecc.
oo Unosolvente particolarmente _comodo. & l'tet anolé. B I N



:
: |

e -SiStemE’f solvente deve contenere una piccola percentygm———— —-—

e dlacqua (per esempio circa 0,5%) che pud esseve |

- ...2ggiunta al solvente organico o di preferenza fornita

4
e _ . S0tTO Forma di acidc gluconico acquoso o di una solu-

B e C PR U STty —_— %

e 11 termine "acido organico" come qui adoperato e
e Relle rivendicazioni si riferisce all'acido gluconi- I
(L0 come tale o ad un suo precursdre che si_ idrol iz,za?m,m_- I
. in soluzione acquosa per formare acido glucenico .__p.er_,f_._ . _
oo ©sempio gluconolattone _-___JLLa_é_idp, gluconico & diffici 1’e - —
... .9a produrre in una forma cristallina ben definita, P“it"
o .__Culviene fornito _%E‘?}@Oﬁ__g luconico commerciale _qo_r_rze__s_% S
~ - A
... tvzione acquosa al 50%. Il gluconolattome, d'altra |

_ ;
parte, ¢ un materiale cristallino ben definito che

i
T !
~ |

PUO essere facilmente idrolizzato in soluzione acquo=-

sa_per dare acido gluconico, Data la disponibilitd

{
s AL A et S
!

del giluconolattone crista}}ingg = gg £er;p}le‘§gope—?

rare gluconolattone come sorgente di acido gluconico:

1
i

... nhella preparazione del sale gluconato. Il gluconolat-

T

tone pud essere aggiuntc ad una soluzione acquosa del

solvente organico polare per geng@gggw11qgiqq_glg99:;¥

nico, oppure pud essere aggiuntc al solvente organico
Sotto forma di una soluzione acquosa. L
La temperatura alla quale si effettua la dissely~.
_ )
few ... BIONE MON & critica e pud andare dal punto di conge~

k



e e

i r

damento al punto di ebollizione del sistema so vente,

-.Piu vantaggiosamente si adoperano temperature intor— - -

no a quella ambiente o al disopra. E' stato trovato .. -

i

»

che la solubilitd & massimizzata se il miscuglio Vie-

ne portato alla temperatura’di riflusso.._ ... . . ..

H
1

... .L'acido gluconico o il gluconolat tone pud esse-.

. _ re impiegato .in rapporti molari di circa 1.a 2 moli.. -

per mole di base di m-AMSA. Un prodotto della miglioﬁ :

qualita ¢ risultato tuttavia dall'impiego di quantita

i
i

equimolari del m-AMSA e dell'acido organico. . ... .

Dopo aver formato una soluzione di m—AMSA e di | .

ACido, e preferibile effettuare una fase di filtra— .

- zione prima di lasciare che la cristallizzazione PYO~. .

ceda., Si possono adoperare allora tecniche novmalige ..

zate di cristallizzazione per ottenere il desiderato. .. ... .

.POsSsono essere aggiunti. al miscuglio di reazione per.... ... _ .

_suscitare e/o potenziare la cristallizzazione. Dopo_
con etanolo) ed essiccato mediante procedure conven—. .

lo) pud essere utilizzata peyr ottenere il prodotto _in_

una forma altamente purificata.

_ Sotto un altro aspetto la presente invenzione
- b

.. Fornisce una composizione idrosolubile solida stabi-

_recuperonilmsale,cristallino_yieneﬂlavato_(per,esempio_

zionali, La ricristallizzazicne (per esempio da etano-_

sale gluconato. Cristalli germe del sale gluconato. . ...



y
!
!

... . le, adatta in seguitec a ricostituziore con acqua- Q- e s -

i

altro veicolo acquoso come soluzione ctabile di M=AMSA,-

41 circa 1 mole di sale moncgluconato di m-—AMSA per. .

R el
|
' !
. 1-3 moli di un acido oxrganico (o un suo precursore). ! . ...
. [
* i
' . . . . ] *
scelto. dal gruppo consistente in acido gluconico,glu- - <. ...
[ ]
. - conolattore e i loromiscugldi,. .. e

detta composizione essendao. costituita da un miscugliQ - — o ..

La composizione sopra descritta pud essere impiewe. — oo,

gata sotto forma 4i un prodotto di riempimento a sec—.. .o

co. 0.1i0filizzato, ma & preferibilmente un miscuglio’ ... _ ...

liofilizzato. La composizione. pud -essere comodamente! ... ___________._ .

see oo @ Trapidamente ricostituita.con acqua sterile ooun. L. . __

e ;f?eicolo,acquoso,sterile per fornire almeno una. solu—-! . . _
éione vera di 5 mg/ml di m-AMSA avente eccellénte stéw _
o bima. N R
,J,ﬁﬁm_;hm_é_"_“La preparazione della composizione idrosolubileiw:;m._““ S
¢ - ' i
e ?ué_essere comodamente effettuata mediante_una proce%ﬁﬁﬁﬁ“““_“n,mm_“_
_ éura tradizionale di liofilizzazione. Vale a dire ché__“ ...... —
m“ﬁvw,dﬁéna soluzione acquosa di m-AMSA e un _eccesso di aci«%ﬁrr_mun__ M
? , !
do_gluconico o di una sorgenteAdi_acido,gluconico_(oérkdﬁAhﬂ”m_n“mr"w,

!
i
!

. .ne_viene pel sottoposta ad un processc normalizzato ., .. .

t
t

. da desicderata. oo

T

fomare acido gluconico) viene formata, e la soluzio-— . ... .

di liofilizzazicne per ottenere 1la composizione soli- __ . .

sia ur acido organico che si idrolizza in acqua. per . ... _
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UMLLacido_gluconicom(okil_sup,equivalente)mvieﬁe_m_“mﬂ““__""mAwwm‘__

1
.-... adcoperato _in un rapporto. molare di circa. 2-4 moli. . o

¥

f
.= {piv_preferibilmente circa 2,5 moli),_per_mole,, di_ba-

.58 m-AMSA. Poiché, come notato sopra,._1t'acido g1vco~
|
_m_"“W"nibp”commercialeunonué“disponibile_in_unaLforma_crisf o .

1

ﬁmﬁt@l}i@awben_definitaﬁnsimpreferisce“adoperare_gluco:;

o _holattone ¢ristallino come acido organlco._Il glvco%o— S N
) . Tattoné si 1drolwzza,rap1damente Ain_acqua. per. formari e
eom o€ acido gluconico. Durante la liofiliz zazione 1 !__ac_ii-_u - _—
co_gluconico & almeno parzialmente conver _t_ifc.ohiﬁnﬁ__glui- ,,,,,,,,
e Conolattone, Il PrOdottO liofilizzato & quindi_costi- o
- _tuito da v miscuglio_del sale monogluconato di_ mrAMé‘:,A__ _____
e COn circa 1-3 moli di eccesso di_acido gluconico, 1!a= I
i
e G1d0 essendo parzialmente sotto Ya_forma di_acido glue__ - __
. __.__.conico e parzialmente sotto la _forma_di_gluconolatto ne
. _.Dopo_aver formato la_soluzi one acquos a__d,iﬁmf.AM_sA
o e acido, il miscuglio di reazione v1enemprg£gribi;me£-
. te filtrato prima della_ liofilizzazione, La_ llOfll‘Z;
- o.__...2aZlOne pud essere effettuata if,l_1i0fkiliz_zat9rigcén‘_—§ S
. venzionali da laboratorio o industriali. T pavametri’ S
' i
C’f%__llofl,__ lrzazione preferiti sono i seguenti: .
o E?ecorcelaﬂ'nto a —55'“ o B o
o congelamento_L%qu:§Qf§thrl2 ore; ‘__““‘g o o
sublimazione  a ~40°C per circa 6-8 ore 3@ una _ R
S e —me .. PTessione di_4x10-2

“Torry—— mm e .
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essiccamento: a +30°C_per circa 48 ore..

Il sale gluconato cristallino e la comp03121one

o r
i NP NNSPRY SN P NN S S R

_idros olublle forniti dalla preseptgf;nveﬂzlone manlp

i T e
o Testano sostanzialmente le stesse proprletaggntlta—j
J T 1
morall delle forme di m-AMSA della tecnica antece-

dente. Graz1e alla loro elevata 1dr0501ub111ta tut—

- cliniche
tav1a, POSsSONo essere utlllzzatl PEer preparare forme/

J

per dosagglo destirate alla somministrazione endove~

i
r

nosa che non contenaono un velcolo farmaceuticoe in-

desiderabile come ad esemplo dlmetllacetammlde Il

sale e la comp05121one _possono tuttavia essere adope—

13

ratl Trer preparare un prodotto él rlemplnento a sec~

co_a fiala singola o un prodotto liofilizzato per

¥

rlcostltu21one con acqua sterlle 0 un velcolo acquo-

:S0 St&“lle. Un velﬂolo preferito per la rlcostltu21o—

“ne del sale gluconato e acido gluconlco ). ACqUOSO.

I1 sale di m—-AMSA e la comp051zlonc deila PTESEﬂP

te 1nvenz1one POsSsSono essere aooperatl per preparare

fowme ai dosagg10 _Parenterale per via orale o per

1
1
1

T S U L A

via non endovenosa, oltre al pro dotto preferlto iniet—

tablle rer endovena. Il sale e la cowp05121onc hanno

stablllta accettablle 51a 1n forma sollda che in so-

xualone acquosa, e hanno sufficiente solubilité in

s g

acqua per consantlre la sommlnwstra21ore dl una dose

efflcace d1 m—AMSA 1n un volume relatlvamente pl"COlO

o

TR TR T T R A eeian e Sl N B T ST T = TR - —— oo e ot



. - Nel trattamento di tumori della mammella, il sa—i----- --

- L - . .

..._..le e la composizione della presente invenzione posso-— - -
o _no essere somministrati sia per via orale sia per. L. . _ -
... via parenterale, ma preferibilmente per via parente=| _._ . ___.__
. ‘rale, in dosaggi (aggiustati per la quantitd di_base . .

}: R -
.. di m=-AlMSA) e secondo ragimi precedentemente descritti
i : ,
‘nhella letteratura. . . N S -
b I seguenti esempi _sono forniti come illustrazio~_
.. ... ne della presente-invenzione, senza tuttavia limitar~
. |
. _ i
. la, o e . I
CBsempio 1 _— R B
Preparazione del sale monogluconato di m-AMSA . .
_.. |81 scioglie delta-gluconolattone (0,89g¢, 0,005 1
| .
~moli) in 0,5 ml d'acqua.. S8i aggiungono_base di m-AMSA_
i :
: . . .
o (1,95 g, 0,005 mol¥) e 100 ml1 &i etanolo, epoi.si =
! i
i . .
... disvilla a ricadere il miscuglio per un breve perio-i_
; : |
_.. .. Go di tempo, ossia circa 5-10 minmuti. La soluzione _:
.
L risultante viene lasciata a riposo per una nottata, i
| | ]
in seguito a che si separa materiale cristallino nel- . .
:

) la soluzione, I1 prodotto viene ricristallizzato da e
_ . 3100 ml di etanolo per dare 1,10 g di sale moncgluco-_
. ‘nato di m-AMSA cristallino. . e

| - R
. Proprieta del sale glvconato: . .. ... ... G

—

R

Parenterale {permettendo cosi .le inie—

zionl per endovena del bOlo). oo o o

SR




 Solubilitd in acqua:. 30 mg/ml ‘a 50-60°C; 25 mg/ml-a - - - —-

temperatura ambiente. .

- 13 -

-

Contenuto di m-AMSA mediaate 1'ultravioletto = 62,6% - ---

(contenuto teorico 66,6%); . .. N P

)

36,9%; . o S

1
H

contenuto di gluconolattone allfuitravioletto = 1,1%.

E -
1 - . . . .
? Quando si scioglie in acqua ad. una concentrazione . .. ..
i : i ‘
' .
di 7,1 microgrammi/ml, il sale gluconato manifesta —.— ... -

picchi di assorbimento dell'ultravioletto a 208 nm .. .. -

i

0)425) e 412 mm (O.D'. = 0,121)1,4 e e e ‘ R

contenuto di avido Fluconmico alltultravioletio = - - ceeom oo

(0., = 0,527), 247,5 nm (0.D. = 0,567), 263 nm (O.Dy= ... .. .

- La fig. 1 mostra lo spettro di assorbimento nele.. ... ..

1'infrarosso del sale gluconato quando sia convertito.—.-.

i

in palline in bromurc potassico, _ _ . o S

Esempio 2 o i U

Preparazione di una composizicne idrosolubile di m—~AMSA . ..

_(per la preparazione di Fiale da 75 mg ad attivitd di... .

) 1:1;1:-_"'-‘&3‘45;5; ) o

ormu’.a ~ __ Per fizla . Per martita di 71 1itro

e im ke mmm nm m—t a m

Base di m-AMSA 7S mg

Gluconclattone (delta~
lattone di acido glu~

~conico) 9346 mg 6,23 g .

Acqua per iniezione  quanto basta per quanto basta per
' portare a 15 ml portare ad 1 litro

>

S g
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3 I

.Istruzioni per la preparazicne (per partita da 1 litro)

e = 1) Preparazione di una soluzione al 10% di giucono- .
i ;
- | i
lattone: é
| i
e me = pesare 10 g di gluconolattone,._ . .. ... | .
! ?
__“T_____ninu.m,agitando,aggiungere il lattone ad un contenitoﬁemuwﬁiﬂ,,
3 , |
| di vetro contenente 80 ml d'acqua per iniezione.
e Hantenere 1'agitazione £ino ad ottenere la.com-.___
I !
o v e...  pleta dissoluzione. .. ... .. R
o {
1 o |
e g~ Quanto basta fino a 100 ml con acqua per inie- | . __
§
e b ziONee - N P
- ; _—
ceem i o= Agltave per.Swminuti. . i
Questa soluzione dev'essere utilizzata dopo 24
e e 20r€ diriposo a temperatura smbliente. . ot
.. ..2) Pesare 5 g di basedim-AMSA._ i ..
. .....:3) Inun recipiente di vetro appropriato. contenente

o ij:600 ml d'acqua periiniezione, aggiungere agitando 25 .. .

! X , I
e el della soluzione di gluconolattone. al 10%. :

e e e

! ‘ i

! !
: . . . .o
e . .A4) Agitardc. energicemente. introdurre lentamente i 51 -
¢

H

s
. ; . . . . ?
Ceiiee s ..g.d1 base 41 m-AMSA nel recipiente_di_vetro. Mantene- _

t i
e o e .ore 1lagitazione per 30 minuti. o i
. . .....5) Agitendo introdurre 20 ml della soluzione di glu- _
L conolattone. al 10% al miscuglio di reazione."Agita—i_mm__ "

i .. per 30 minuti.

_;“_6)_Aggiungere lentamente il resto della soluzione di.

— e .-~ .gluconolattone al 10% (17,3 ml) al miscuglio.di rege —. . -

- - e
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O, - . v PR

emmwno. lCnE,. Mantenere l'agitazione fino a ottenere: la COmm- -« e

e da 30-38 mlA(15fmlmdi_éoluzione.permﬁiala),vlnserire .
——.._..parzialmente tappi rossi. di liocfilizzazione .di. ;gommai
e TO)_Sottoporremleﬁfialefad_essiccamentoAper,congelaﬁim_ =

e mento_secondo. 1oseguenti parametris

Cinievione. .

. 8). Adoperando pressione.d'azoto, Far passare.la solu;mwmmm

~pleta digsoluzione, ... _ .

7) Quanto basta per portare ad.1.litro con acqua -per. ... ..

9)“Introdurre.la"soluzioneﬁin_ﬁiale;diﬂvetro_flintmm;*v_“_ﬂ_w%jw

butilica. .

'
v

4

i

zione. attraverso. un £iltro da.0,22 Me cemm x|

i
H

“Mymﬁwwmwmmprecongelmﬂentofa_TSS°C,

e CONge lamento .a_=50°C_per 2_ore,

. . -2
AJ*mﬁvﬁﬁWm_hpr9551one,d1“c1rcam4x1QWﬁ”Torr.
————— e eSSicCamento _a +30°C_per _circa. 48 ore.

e 11) Turare le_ fiale sotto_vuoto 0.sotto atmosfera.di ..

.12). Per ricostituire, adoperare 20 ml d'acqua._per.._ .. .

i
f
P

. sublimazione a -40°C per circa 6-8 ore_ad una . i .__._ .

2

azoto e sigillare.

iniezione per ciascuna fiala.

s

Prooriet:

{

1
i
1
i
(A
i
1
;
i
i
1
13
i
i
.
1

cella composizione 1liocfivlizzata:

.Tempo di ricostituzione con 10 ml dtacqua.= 4-5 mi-. .

mita,

PH della soluzicne: 3,65._
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e #Analisi del prodotto liofilizzator S
' . , i
______ _ A1 0,172 g di composizione totale, circa 72 mg.di__. .
. . ;
e JmANSA, cdrca 93 mg diacido gluconico totale (po-. | R

1
H

tenziometria) di cui circa 40 mg _sono f -cluconolat— _

mItQ??m(géﬁzcr9matqgraﬁia)LﬁLe_impuvezz¢_sonomal_disotz__“

OA(K.E.)M_Vﬁm_m”__;¢ﬁ“m“

_to. dei limiti Jdi rilevanento. Percentuale di H

- 2
=008 —
e ba stabilita acquosa del, prodotto_ricostituitomé_"_wﬁ_ﬂ_;w"u““wk;,*p

. .Soddisfacente dopo 24 ore._La.perdita di potenza . ' o

_.appena percepibile e non si_osserva_alcuna.impurezza..

J_Quando si sciolga in acqua ad uie. concentrazione _

.43 12,17 pg/ml, ia_pomposizionemliofilizzata“manifea}“,__ R
e _$ta“EiQ9hi;@i_aséorbimeﬂtofnellJultraﬁioletto_am209?m e _
A_(OfomfmpsSQ7),-?4ili_nm IQ:DL_zﬁOLGOJ),266.nmu(Q.D_aw L
.-0:534), 413 ym (0,D. = 0,145) e 435 mm (0,D._= 0,143).__ .
_ . L_é_*~___1;-’1-9_-;_“_2_ngi.%‘C__l“a___%qgsp,e_t_trohd i assorbimento nel- _
~.. .. Alinfrarosso della composizione 1iofilizzata quando : .
_wWﬁﬁSiQUEQEV??FEFé,inwpalline_inmbiomuro;pgra35ic0- e
e RIVENDICAZIONT |
e ... 1e_ Sale gluconato cristallino di m-aAMSA, L
.. .. .2 Composizione idrosolubile solida stabile da
N ricostituire con acqua 0 un veicolo acquoso come so= o
_. luzione stabile di m-AMSA, detta composizione essen~ _ _
i de costituita da un miscuglio di circa 1 mole di sale
. gl@??@%FQ;@iAmfﬂﬁséPerm773_m911mdi_un"acido Qrgéﬁico_“ o .



e SCelto dal gruppo consistente in acidn gluconico, clu-.

- ..CONOlattone e loro miscugli. .. - e e .
“m_“;HJﬁw_“w3-_Cﬁmposizicne secondo. la.rivendicazione 1, av“n; e
Wmnm:""iﬁemCirqaqﬂmmqle di"séle.glaconatohdi_m-AMSA_éep”J,5 e e
cemme- ROL11 di acido. organico. . R
S T pomp‘és izione. idrosolubile. solida__stabile_dak,,;_,_________m,,A,,, R
—— ... Ticostituire con acqua. o un.veicolo acquoso_comehso~iém_n__””_u,4ﬂdd%&d
y
e oAVziOne stabile di m-AMSA,. detta composizione cessendo.
"_,qm“mnottenuta_mediante‘lenfasiﬂdij 1 _ e
e~ (1) _formazione di una. qoluZlOﬁe *a“quosa“aln R
e di n_ acido _oOrganico. scelto dal -gruppo.. r:ona-:i_.le
e.-Sistente in acido gluconico, . gluconolattone e.. ... .
e e LOTO_Miscugli, il rapporto molare tra 1tacido .. .. e
e OTgANICO € 11 moAMSA andando.da circa.2:1 a L ..
i
e . CiTCaA 421, € ] : e e
oo K2) 1iofilizzazione della soluzione aCquosa._co 51 —
_Prodotta. o S S

e D COmPOSlZlOﬂe .secondo  la TlfendlcaZ]One 4, _in .

_?Hijﬁ¥maQOPeraanCirCaﬁQ,S_mali_ﬂiﬁacidp,onganico_per_

i
:

_mole di m-AMSA., S

U - T Lomposizione seconds le rivendicazioni 4 o _5_,;,,__________________,,,“ —

.. in cui 1'acido organiceo adoperato & _gluconolattone.

7 Composizione,secondomla"rivendicazione,4J_inb;__

cuirla_goluzione acquosa della fase (1) viene formata
. facendo reagire circa 5 g di m-AMSA_ e 6,03 g di gluco“____“”"_w_A_‘,"d



i
e owon0lattone per 1itro di.soluzione. - : - e ——

weee oo 8- Procedimerto .per 1la procduzione.del sale glu=' o ... ...

H

~—— . . conato.cristallino.di.m-AMSA, che.comprende le fasi .

e e B -— e e L e .
e m—mee o2(1) formazione di una.soluzione di m-AMSA e di i .

et —— Nl -aC1ido organico-scdlto dal gruppo consisten— .

e e @ - in acldo gluconico,. gluconolattone.e loro .

;
: ! :
e s e ———otiscugll in un-solvente organico polare ace. . =

i

e e s e oqUOSC Anerte,- il..rapporto molare.tra. scido  .._ S S

e w_“u_f.organicone.mmAMSA,andando.da,circau1:1vamcir~. ﬁ, —

1

R .- W2 S O O

e wee s oo (2) cristallizzazione .del sale gluconato .deside-— _ .

e Pato- dalla. soluz lone. cosl ottermrta.

cimem et e 9. _Procedimento..secondo la.rivendicazione.8,in

rmemee—. - .cU3. 1" acldo organice  adoperato_ & _gluconolattone.

e .10, L Procedimento..secondo_la rivendicazione_8, in.. .

ool L1t acido organico. adoperato_é.acido_gluconico.

— _-Ti..Procedimento secondo_la. rivendicazione 8,in:

o e —- QL si_adopera . circa_l_mole di_acido organico._per mo-_

e le dL m—~-AMS AL -

e _——._12. Procedimento secondo. la. rivendicazione 8,in

.....cui il solvente orgenico &_etanoclo.

- .
.13, Procedinento secondo la rivendicazione 8,in

ccui la fase (1) _viene effettuata alla temperatura di

e ..o xiflusso.. L. S et - e

B S S . e on



~ -~ ... 14, Procedimento secondo la rivendicazione 8,in. .- — -
21 la soluzione formata nella fase (1) viene fil— .- .. -
| |
. trata prima della cristallizzazione. . . .. ... . ...l _ SR
- i
' ]
. . . i
- 15. Procedimento per la produzione di una compo-: - -
]
sizione idrosolubile solida stabile da ricostituire .. . S
.CON acqua 0 un.veicolo acquoso come soluzione stabi- . .. ol L.
i
R - le di m-AMSA, che comprende le fasi di:-- -.. .. b .
d ; :
- - . (1) formazione di.una. soluzione acquosa di m-AMSA- - . . .
e - . .. e diun acido organico scelto dal gruppo con- .. .
: sistente in acido gluccnico, gluconolattone e . .. .
’ loro miseugli, il rapporto molare tra l'acido
: - orgaplco e il m-AMSA andando da circa . 2:1 a booee oo .
: ]
circa 4:1, e _ L :
_ .i
i e n .. 42) liofilizzazione della soluzione acquosa sl i ...
i
. e Prodotta. e R e

3
!

~16. Procedimento secondo la rivendicazione 15,ini
{

cul ltacido organico & gluccnolattone. e : e
_w“u*7””w  17. Procedimento secondo la rivendicazione 15,in£7w;nugwﬁ____m“w_.
B fpuihilqrapportoAmolare,tra_acidoiorgaﬂico e m_AMSA.éWm;;_““__mmfw_ﬂﬁ

. civea2,5te___ . N | I
. 18. Procedimento seconds la rivendicazione 15,in;___” _. .

... ~.cul la soluzione acquosa della fase (1) viene filtra;%*;_ R

ta prima della liofilizzazione.

h
i
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PERCENT TRANSMISSION

SPETTRD HELL INFRARIES 2 DELL

FIG. 2

INFRARED SPECTRUM OF WATER- SOLUBLE COMDOSITION
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FIG.

INFRARED SPECTRUM OF m-AMSA GLUCONATE SALT (KBr)
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