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Oxazaphosphorine gehéren zur Gruppe der alkylierenden Cytostatika und werden zur Behandlung von Tumor-
Erkrankungen eingesetzt.

Therapeutisch bedeutende Oxazaphosphorine, fiir die das erfindungsgemiBe Verfahren insbesondere in Frage
kommt, sind zum Beispiel Cyclophosphamid und Ifosfamid. Die chemische Bezeichnung fiir Cyclophosphamid
ist 2-[Bis-(2-chlorethyl)-amino]tetrahydro-2H-1,3,2-oxazaphosphorin-2-oxid, fiir Ifosfamid 2-(Chlorethylamino)-
3-(2-chlorethyl)-tetrahydro-2H-1,3,2-0xazaphosphorin-2-oxid.

Die therapeutische Anwendung von Cyclophosphamid und Ifosfamid erfolgt gemaf dem bekannten Stand der
Technik durch perorale und parenterale Zubereitungsformen. Der iiberwiegende Teil der parenteralen Applikation
erfolgt in Form von Infusionen. Infolge der begrenzten Stabilitit der Oxazaphosphorine in wisseriger Losung
sind lagerfiahige gebrauchsfertige Injektionsldsungen nicht bekannt. Parenterale Zubereitungsformen bestehen
derzeit vielmehr aus Injektionsflaschen, die unterschiedliche Wirkstoffdosen als Trockensubstanz enthalten, aus
denen die Injektionslosung unmittelbar vor der Applikation hergestellt wird (US-PS 4 537 883).

Im Falle des Cyclophosphamids besteht die Trockensubstanz fiir die parenterale Anwendung beispielsweise
aus einer keimfreien Mischung von kristallinem Cyclophosphamid-Monohydrat und Kochsalz. Der Einsatz einer
derartigen keimfreien Kristallmischung ist gegeniiber einer fertigen Injektionsiosung jedoch mit erheblichen
Nachteilen verbunden. So muB bereits bei der Gewinnung des Wirkstoffs beispielsweise bei der Kristallisation,
beim Abzentrifugieren der Kristalle, beim Trocknen, Mahlen und Mischen mit dem ebenfalls aufwendig
herzustellenden sterilen Kochsalz, steril und unter aseptischen Bedingungen gearbeitet werden. SchlieBlich muf
das fertige Gemisch unter sterilen Kautelen abgefiillt werden. Dieses aufwendige Verfahren ist stéindig der Gefahr
partikulédrer und mikrobieller Kontaminationen ausgesetzt.

Dariiberhinaus 148t sich bei aller Sorgfalt in der Herstellung die Bildung verschieden groBer Kristalle nicht
vemeiden, so daB die Anfertigung von Cyclophosphamid-Losungen mit Trockensubstanz in Injektionsflaschen
einen erheblichen Zeitaufwand erfordert. Vor allem in Krankenanstalten fiihrt dies zu einer hiufig nicht
zumutbaren Mehrbelastung des Krankenpflegepersonals.

Weiterhin ist die berufliche Exposition des Pflegepersonals bei der Anfertigung von Lésungen potentiell
cancerogener Cytostatika zu beachten und eine Kontamination des Pflegepersonals sollte deshalb soweit wie
moglich vermieden werden. Bei der Herstellung von Losungen aus Trockensubstanz kann jedoch eine Einatmung
derartiger Wirkstoffpartikel nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Aus den vorgenannten Griinden besteht (insbesondere auch in Kliniken) das Bediirfnis nach einer einfach zu
handhabenden Oxazaphosphorin-Formulierung zur parenteralen Applikation. Eine solche Zubereitungsform sollte
eine Gefahrdung des Pflegepersonals soweit wie méglich ausschlieBen und nicht zuletzt eine kostengiinstige
Therapie erlauben.

Die Herstellung direkt injizierbarer stabiler wisseriger oder wasserhaltiger Oxazaphosphorinlgsungen ist
jedoch wegen der Instabilitit der Oxazaphosphorine infolge hydrolytischer Zersetzung nicht moglich.

Es wurde nun iiberraschend gefunden, daB Lésungen von Oxazaphosphorinen der allgemeinen Formel

k3
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\N N tHa
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worin Ry, Ry und Rg gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 2-Chlorethyl oder

2-Methansulfonyloxyethyl bedeuten und dabei mindestens zwei dieser Reste 2-Chlorethyl und/oder
2-Methansulfonyloxyethyl sind, in 80-100 %-igem Ethanol, wobei die Oxazaphosphorin-Konzentration
10-70 Gew-% betrigt, eine ausgezeichnete Stabilitit besitzen und daher fiir lingere Zeit lagerfahig sind.

Die Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur Herstellung der vorstehend genannten pharmazeutischen
wisserigen Losungen von Oxazaphosporinen, das sich dadurch auszeichnet, daB man Oxazaphosphorine der
Formel (1) bei einer Temperatur zwischen 15 und 40 °C in 80-100 %-igem (V/V) wisserigem Ethanol,
gegebenfalls unter Riihren oder Bewegung des Losungsmittels, aufldst, wobei auf 100 ml des Losungsmittels

.2.
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10 bis 150 g Oxazaphosphorin verwendet werden.

Die erfindungsgemiB hergestellten Losungen konnen dann fiir die parenterale Applikation auf einfache Weise
mit Wasser, Ringer-Losung oder #hnlichen Infusionsfliissigkeiten verdiinnt werden, wobei im allgemeinen die
Verdiinnung so erfolgen soll, daB die maximale Ethanolkonzentration nicht iiber 10 % liegt.

Die Oxazaphosphorine werden iiberwiegend durch Infusion appliziert. Die erfindungsgemiB hergestellten
Lasungen sind daher gerade als Infusionszusitze geeignet. Sie konnen beispielsweise direkt aus der Ampulle in
die Infusionslésung iiberfiihrt werden.

Die erfindungsgeméB hergestellten Losungen besitzen daher im Vergleich zu Losungen, die unmittelbar vor
der Anwendung aus Sterilpulvern oder Lyophilisaten zubereitet werden, eine Reihe von Vorteilen:

- Sie sind weniger der Gefahr einer partikuldren oder mikrobiellen Kontamination ausgesetzt (da zum Beispiel
unmittelbar vor der Abfiillung filtriert werden kann)

- Sie lassen eine einfache Entahme aliphoter Mengen zu, wobei der Wirkstoffgehalt stets einheitlich ist (bei
einer Trockenabfiillung liegen stets Schwankungen hinsichtlich des Wirkstoffes vor)

- Sie machen den Lsungsvorgang iiberfliissig und sind unmittelbar gebrauchsfertig

- Sie tragen zur Sicherheit des Pflegepersonals bei

- Sie sind kostengiinstiger in der Herstellung.

Die erfindungsgeméBe Herstellung der Losungen erfolgt, wie bereits angegeben, durch Aufldsen der
entsprechenden Oxazaphosphorine in 80-100 %igem Ethanol (% bedeutet hier Prozent V/V: Prozent V/V
(Prozentgehalt Volumen in Volumen) bedeutet die Anzahl Milliliter einer Substanz in 100 Milliliter
Endprodukt), wobei auf 100 ml des Losungsmittels 10 bis 150, vorzugsweise 20 bis 80, insbesondere 30 bis
40 g Oxazaphosphorin verwendet werden. Selbstverstindlich kénnen die Oxazaphosphorine auch in Form von
Lyophilisaten fiir die Herstellung der Lésungen verwendet werden.

Es ist auch moglich, zum Beispiel das Oxazaphosphorin in absolutem Ethanol oder auch 96 %igem Ethanol
aufzultisen und dann durch Zusatz von Wasser eine niedrigere Ethanolkonzentration einzustellen. Das Auflésen
erfolgt bei Temperaturen zwischen 15 und 40 °C, vorzugsweise 23, insbesondere 20 °C.

Es wird bei der erfindungsgeméBen Herstellung 80-100 %iges, vorzugsweise 90-100 %iges, insbesondere
94-98 %iges Ethanol eingesetzt.

Die Konzentration des Oxazaphosphorins in den erfindungsgemiB hergestellten Losungen betriigt 10-70 %
(G/V; Prozent G/V (Prozentgehalt Gewicht in Volumen) bedeutet die Anzahl Gramm einer Substanz in
100 Milliliter Endprodukt), vorzugsweise 15-50 % (G/V), insbesondere 20-30 % (G/V). Fiir das
Cyclophosphamid kommen beispielsweise folgende Konzentrationen in Frage: 10-60 % (G/V), vorzugsweise
15-40 % (G/V), insbesondere 20-30 % (G/V); fiir Ifosfamid 10-70 % (G/V), vorzugsweise 15-50 % (G/V),
insbesondere 20-30 % (G/V).

Die erfindungsgemaB hergestellten Losungen konnen auch zwei oder mehr verschiedene Oxazaphosphorin-
Wirkstoffe enthalten. In solchen Fallen ist die Konzentration der Summe der Wirkstoffe 10 bis 70, vorzugsweise
15 bis 50, insbesondere 20 bis 30 % (G/V).

Zum Aufldsen werden die Oxazaphosphorine vorzugsweise in kristalliner Form (zum Beispiel feinkristalliner
Form) eingesetzt. Selbstverstindlich konnen fiir die Auflésung aber auch amorphe, halbfeste oder 6lige Formen
der Oxazaphosphorine verwendet werden. Das Auflosen kann gegebenenfalls unter Riihren oder sonstiger
Bewegung des Losungsmittels erfolgen.

In den erfindungsgemaB hergestellten Losungen erfolgt bei einer Lagerung bei 4 °C wihrend eines Jahres
praktisch keine Zersetzung beziehungsweise eine solche ist nicht hoher als 2 %. Selbst bei einer Lagertemperatur
von 30 °C bleiben die Losungen klar und farblos und ohne Niederschlagsbildung. .

Versuche mit anderen physiologisch vertriglichen Losungsmitteln, wie Glykofurol, Polyethylenglykol 300,
Polyethylenglykol 400, 1,2-Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol ergaben, daB die Wirkstoffe in diesen Miiteln
trotz fehlenden Wassergehalts ganz erheblich instabiler waren, daB Verfirbungen auftraten und solche Lésungen
als lagerfahige pharmazeutische Zubereitungen nicht verwendbar sind.

Die erhebliche verbesserte Haltbarkeit der erfindungsgemiB hergestellten ethanolischen Losungen gegeniiber
beispielsweise wisserigen Losungen geht aus der folgenden Tabelle hervor:

Jéhrliche Zersetzungsrate in Wasser in Ethanol 96 %ig

Cyclophosphamid bei 4 °C 25% 1,5 %

Cyclophosphamid bei 20 °C 97 % 15%

Ifosfamid bei 4 °C 2% 0,02 %

Ifosfamid bei 20 °C 20 % 03 %
Beispiel 1

Herstellung einer 25 %igen Cyclophosphamid-L.osung
In einem geeigneten Behilter werden 6 Liter Ethanol 96 % DAB 8 (Deutsches Arzneibuch, 8. Auflage)
vorgelegt und bei Zimmertemperatur unter Riihren 2,673 kg Cyclophosphamid-Monohydrat zugegeben. Nach
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Auflosen des Wirkstoffes - der Losevorgang dauert nur wenige Minuten - wird mit Ethanol (96 %ig) auf 10 Liter
(9,181 kg) aufgefiillt. 1 ml dieser Losung enthélt 250 mg Cyclophosphamid (wasserfrei).

Zur Herstellung von Ampullen mit 4 ml Losung wird die zuvor hergestellte Losung unter aseptischen
Bedingungen iiber ein Membranfilter 0,22 um (Filtermaterial Teflon) sterilfiltriert und in bekannter Weise unter
Stickstoffbegasung zu 4 ml in farblose 5 ml-Ampullen dosiert. 1 Ampulle enthilt 1 g Cyclophosphamid
(wasserfrei).

Beispiel 2

Herstellung einer 25 %igen Ifosfamid-Lésung

In einem geeigneten Behélter werden 6 Liter Ethanol 96 % DAB 8 vorgelegt und bei Zimmertemperatur
2,5 kg Ifosfamid unter Riihren zugegeben. Nach wenigen Minuten hat sich der Wirkstoff aufgeldst. SchlieBlich
wird mit 96 %igem Ethanol auf 10 Liter (9,025 kg) aufgefiillt. 1 mi Losung enthilt 250 mg Ifosfamid.

Zur Herstellung von Ampullen mit 8 ml Losung wird unter aseptischen Bedingungen iiber ein Membranfilter
0,22 pum (Filtermaterial Teflon) sterilfiltriert und unter Stickstoffbegasung zu 8 ml in farblose 10 ml-Ampullen
abgefiillt. Eine Ampulle enthilt 2 g Ifosfamid.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Losungen von Oxazaphosphorinen der allgemeinen Formel

R3
R
1
\N Nty
RZ/ N P2 $ \CHZ ®
1 /
o/ 0 CH2

zur parenteralen Verabreichung, worin Rl’ Rz und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl,

Ethyl, 2-Chlorethyl oder 2-Methansulfonyloxyethyl bedeuten, in 80-100 %igem (V/V) Ethanol, wobei die
Oxazaphosphorin-Konzentration 10-70 % (G/V) betrdgt, dadurch gekennzeichnet, dal man
Oxazaphosphorine der Formel (I) bei einer Temperatur zwischen 15 und 40 °C in 80-100 %igem (V/V)
wisserigem Ethanol, gegebenenfalls unter Riihren oder Bewegung des Losungsmittels, auflost, wobei auf 100 ml
des Losungsmittels 10 bis 150 g Oxazaphosphorin verwendet werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Oxazaphosphorin der Formel (I)
Cyclophosphamid und/oder Ifosfamid eingesetzt werden.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

