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Menetelmd 3,7-dihydro-1,3—dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionin
2-hydroksi-N,N,N-trimetyylietaaniaminiumsuolan stabiilin
vesipitoisen injektioliuoksen valmistamiseksi

Forfarande for framstdlining av en stabil vattenhaltig
injektionsldsning av 3,7-dihydro-1,3-dimetyl-1H-purin-2,6-dions
2-hydroxi-N,N,N-trimetyletanaminiumsalt, kidnnetecknat dirav

Viitejulkaisut - Anfgrda publikationer
GB C 823242 (A 61 k)

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd8 koskee vesipitoista injektioliuosta, joka sisdltis 1 - 25
paino-% 3,7-d1hydro-l,3-dimetyyli—1H—puriini-2,6-dionin 2-hydroksi-
N,N,N—trimetyyli—etaaniaminium-suﬂaa (1:1) ja t&mén suolan mddrdsty
5 - 8 paino-% propionihappoa.

Uppfinningen avser en vattenhaltigqg injektionslﬁsning som innehdller 1-25
viktprocent 3.7-dihydro—1,3-dimety1-1H

trimetyl-etanaminiumsalt (1
propionsyra.

~purin-2,6-dion 2-hydroxi-N,N,N-
:1) och av denna saltmingd 5-8 viktprocent
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Menetelmd& 3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-lH-puriini-2,6-dionin
2-hydroksi-N,N,N~-trimetyylietaaniaminiumsuolan stabiilin
vesipitoisen injektioliuoksen valmistamiseksi

Esilld oleva keksint® koskee patenttivaatimuksessa
ma88ritettyd kohdetta.

3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2,6-dionin
2-hydroksi-N,N,N-trimetyylietaaniaminiumsuola (1:1) (ko-
liiniteofyllinaatti) on tunnetusta farmakologisesti vai-
kuttava aine, jota bronkolyyttisesti vaikuttavat léskkeet
sisdltédvédt vaikuttavana aineena ("Rote Liste 1980" -Editio
Cantor Verlag, Aulendorf, Wirttemberg DT, nro 27 042).
T&8114 teofylliinin suolalla on t&m&n aineen muihin suoloi-
hin, kuten esimerkiksi teofylliini-etyleenidiamiiniin
(aminofylliiniin) verrattuna etuna, ettd se on paremmin
siedettys. (Arzneim. Forsch., 31, 1981, 1503 ff ja 32,
1982, 409 ff). Koliiniteofyllinaattia sis#lt&vii valmis-
teita annostellaan suun kautta. Tdst# on seurauksena, ettd
vaikutusainekonsentraatio veriplasmassa saavuttaa maksimi-
arvonsa vasta noin kahden tunnin kuluttua (Brit. J. Phar-
macol., 3, 1976, sivut 194 - 196), mik8 on erityisesti
vaikeiden kohtausten hoidossa hyvin ep#dedullista. T&m&n
johdosta tarvitaan injektioaineita, jotka sis#lt8viat tata
vaikuttavaa ainetta.

Koliiniteofyllinaatin vesipitoiset liuokset eivit
ole stabiileja ja tdten ne eividt sovellu injektioaineiksi.
Jos nditd liuoksia yritet#&8n stabiloida lis#&m#lli gale-
niikassa tavallisesti k#dytettyjd happoja tai antioksi-
dantteja eli hapetuksen estoaineita (muurahaishappoa,
etikkahappoa, fosforihappoa, bentsoehappoa, glutaarihap-
poa, adipiinihappoa, sorbiinihappoa, omenahappoa, viini-
happoa, askorbiinihappoa, sitruunahappoa etc.), niin ko-
liiniteofyllinaatti saostuu, tai saadaan samoin ep&stabii-
leja, vdri8 muuttavia ja ei steriloitavissa olevia liuok-
sia.

Nyt todettiin, ettd yllatt8vidsti koliiniteofyl-
linaatin stabiileja, vesipitoisia 1liuoksia saadaan, jos
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tidh&n liuokseen lis#t&&n suolan médrdstd 5 - 8 paino-3%,
edullisesti 6 - 7 paino-% ja erityisesti 6,5 - 6,8 pai-
no-% propionihappoa. Saatujen liuosten pH-arvo on noin

9 - 10, edullisesti 9,4 - 9,8. Ne voidaan tdyttaa tavan-
omaisella tavalla ampulleihin tai vastaaviin ja ne voidaan
steriloida.

Ndissd vesipitoisissa injektioliuoksissa koliini-
teofyllinaattikonsentraatio on 1 - 25 paino-%, edullisesti
2 - 20 paino-% ja erityisesti 3 - 15 paino-%.

Keksinndén mukaisesti valmistettuja vesipitoisia
injektioliuoksia kdytetddn muun muassa hengitysteiden
dkillisten ja vaikeiden kohtausten hoitoon kroonisessa
keuhkoputkentulehduksessa, keuhkoemfyseemassa ja keuhko-
astmassa erityisesti status asthmaticus-taudissa eli 1ly-
hyin v&liajoin toistuvissa astmakohtauksissa tai pitk&an
jatkuvassa astmakohtauksessa. Kdytetyn alkuannoksen tulisi
edullisesti olla 5 - 10 mg/kg kehon painoa ja erityisesti
7 - 9 mg/kg kehon painoa, kdytetyn p#ivittdisen annoksen
tulisi olla suunnilleen 15 - 40 mg/kg ja erityisesti 19 -
31 mg/kg kehon painoa.

Seuraavat esimerkit selventdviat keksinndnmukaista
menetelmdd vesipitoisen injektioliuoksen valmistamiseksi.

Esimerkki 1

Valmistetaan
300,00 g:sta koliiniteofyllinaattia
20,00 g:sta propionihappoa ja
9730,00 g:sta kahdesti tislattua vetta
10,00 litraa injektioliuosta, joka steriilisuodatetaan, ja
sill4 tidytetd#n steriileissid olosuhteissa 10,00 ml:n am-
pullit.
Esimerkki 2
Valmistetaan
150,00 g:sta koliiniteofyllinaattia
10,00 g:sta propionihappoa ja
875,00 g:sta kahdesti tislattua vetta

1,00 litraa injektioliuosta, joka steriilisuodatetaan, ja
silla tdytetdsn 1,00 ml:n ampullit.
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Patenttivaatimus:

Menetelmd 3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-lH-puriini-
2,6—dionir|2—hydroksi-N,N,N-trimetyylietaaniaminiumsuolan
(1:1) stabiilin vesipitoisen injektioliuoksen valmistami-
seksi, tunnet tusiit§, ettda 1 - 25 -painoprosent-
tiseen 3,7-dihydro-1,3-dimetyyli-1H-puriini-2, 6-dionin
2-hydroksi~N,N,N-trimetyylietaaniaminiumsuolan (1:1) vesi-
liuokseen 1lisdtd8&n t8mdn suolan m##rdstd 5 - 8 paino-$%
propionihappoa.
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Patentkrav

Forfarande f&6r framstdllning av en stabil wvatten-
haltig injektionsldsning av 3,7-dihydro-1,3-dimetyl-1H-
purin-2, 6-dions 2-hydroxi-N,N,N-trimetyletanaminiumsalt
(1:1), kd8nnetecknat didrav, att till en
1 - 25 -viktprocentisk vattenldsning av 3,7-dihydro-1, 3-
dimetyl-1H-purin-2,6-dions 2-hydroxi-N,N,N-trimetyletan-
aminiumsalt (1:1) tillsdtts 5 - 8 vikt-% propionsyra be-
rdknat pa mdngden av detta salt.
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