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En vandig nitroglycerinopl#sning tilberedes ved
inkorporering af mindst et af stofferne sorbitol, mannitol
og xylitol sammen med nitroglycerin. En sddan vandig oplgs-—
ning udvisexr hej lagerstabilitetsgrad og er simpel og sikker
at fremstille uden risiko for eksplosion. Som mellemprodukt
tilvejebringes et tert pulver af sorbitol, mannitol og/eller
xylitol indeholdende deri adsorberet nitroglycerin. Dette
er ligeledes lagerstabilt og eksplosionsfrit.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade
til fremstilling af en opbevaringsstabil vandig oplesning
af nitroglycerin.

Nitroglycerin, der har varet anvendt som medicin
over for angina pectoris i mere end 100 4r, er stadig en
vigtig medicin til helbredelse af kredslgbssygdomme sdsom
angina pectoris, cardial astma og cerebral anzmi hidrerende
fra lokale angiospasmer. Skent denne medicin szdvanligvis
har vazret anvendt i form af tabletter, har i den senere tid
megen opmzrksomhed varet rettet mod brugen deraf i form af
et injektionsprzparat, som tillader lettere kontrol med
hver enkelt dosis, idet man er begyndt at anvende det aktive
stof ogsd til helbredelse af hjerteinfarkt eller -insuffi-
ciens til brug ved hypotensiv anastesi under kirurgiske
indgreb og operation.

Der er allerede blevet foresldet forskellige metoder
til fremstilling af injektionsprpzparater af nitroglycerin,
dvs. i form af vandige oplesninger deraf (jvf. Ho-Leung
Fung, Am. J. Hosp. Pharm., bind 35, 528 (1978)). Siledes er
f.eks. felgende metoder velkendte:

1) vand szttes til en oplesning af nitroglycerin i
ethanol eller propylenglycol til dannelse af en vandig op-
lgsning af nitroglycerin.

~ 2) Lactosepulver bringes til at adsorbere nitrogly-
cerin og oplgses i vand.

3) En kommercielt tilgzngelig sublingual (dvs. til
at lagge under tungen) nitroglycerintablet oplgses i vand,
og uopleselige urenheder fjernes ved filtrering.

4) Nitroglycerin oplgses direkte i vand.

Den under 1) ovenfor anferte metode indebzrer imid-
lertid et antal ulemper, der skyldes tilstedevarelsen af
ethanol eller propylenglycol. Et s&dant organisk oplegsnings-
middel fremkalder nemlig nedbrydning af nitroglycerin, s3-
ledes at en oplesning deraf udviser kun lav opbevaringssta-
pbilitet, hvilket ger det vanskeligt for fabrikanten at ga-
rantere for injektionsprazparatets kvalitet. Et sddant oplegs-
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ningsmiddels tilstedevarelse komplicerer ogsd det megnster,
efter hvilket medicinoptagelsen og dens virkning finder
sted. Hertil kommer, at man ikke uden videre kan indgive
alkoholholdige oplgsninger ved injektion.

Ogsd for sd vidt angdr fremgangsmdden 2) ovenfor
udviser nitroglycerin en lav stabilitetsgrad ved opbevaring
pad grund af lactoses tilstedevzrelse. I gvrigt er det van-
skeligt at opnd en hvilken som helst lactose i en kvalitet,
som kan anbefales under hensyn til eventuel tilstedevarelse
af pyrogener og muligheden for fremkaldelse af antigenicitet,
og i hvert fald i henhold til den japanske farmacopé er
lactose kun beregnet til intern eller ekstern brug, men
ikke til injektion. Det er derfor vanskeligt at tilberede
et injektionsprazparat af nitroglycerin ved anvendelse af en
hvilken som helst kommercielt tilgzngelig lactose.

Metoden 3) er ikke en fremgangsmdde, der er velegnet
til fremstilling af et injektionsprazparat af nitroglycerin
P& industriel basis. Brugen af kommercielle slutprodukter
som udgangsmateriale fgrer i det hele taget til en uaccep-
tabel forggelse af fabrikationsprisen. Endvidere er det
ikke muligt at undgd medtagelsen eller indbefattelsen i
sddanne tabletter af et eller flere ingredienser, der ikke
er godkendt af myndighederne til brug i injektionsprzparater.
Ogsd her udviser nitroglycerin lav opbevaringsstabilitets-
grad. I gvrigt er det umuligt at undgd eller i hvert fald
helt at udelukke sandsynligheden for, at eventuelle pyrogener
indbefattes ved en sddan tilberedning af injektionsprzpara-
ter.

I modsztning til disse fremgangsmdder kan den oven-
nzvnte metode 4) anvendes til fremstilling af injektionspre-
parater, hvori nitroglycerin bevarer en tilfredsstillende
stabilitetsgrad ved opbevaring. Da nitroglycerin imidlertid
er et hejeksplosivt stof, er det umuligt at transportere
sikkert til det sted, hvor medicinen skal fremstilles. Da
nitroglycerin i ¢vrigt er vanskeligt eller tungtoplegseligt
i vand, bestdr der overordentlig stor sandsynlighed eller
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fare for eksplosion under selve oplgsningsoperationen deraf
i vand, og hertil kommer yderligere, at der kraves lang tid
til at bevirke en fuldstzndig opleseliggerelse af nitrogly-
cerin i vand, specielt ndr forskellige sikkerhedsforanstalt-
ninger skal iagttages. Dette er afgjort en faktor, der kan
fore til en forggelse af risikoen, ved at der indbefattes
eller medtages eventuelle pyrogener, der absolut skal undgds
ved fremstillingen af vandige oplesninger af nitroglycerin
beregnet til intravenes injektion.

Den foreliggende opfindelse sigter derfor specielt
p& udviklingen af en sazrlig fremgangsmdde til fremstilling
af vandige oplegsninger af nitroglycerin, der udviser hgj
stabilitetsgrad ved opbevaring, og som er lette og sikre at
h&ndtere under fremstillingen og specielt er velegnede til
brug som injektionspraparater. Som resultat af omfattende
undersggelser har det nu vist sig, at de ovenfor stillede
krav kan opfyldes, sdfremt man ved fremstillingen af en
vandig oplesning af nitroglycerin anvender sorbitol, mannitol
og/eller xylitol sammen med nitroglycerinet.

I overensstemmelse hermed angdr den foreliggende
opfindelse en fremgangsmdde af den i det foregdende angivne
art, og denne fremgangsmdde er ejendommelig ved det i krav
1's kendetegnende del angivne.

Den ved fremgangsmdden ifslge opfindelsen fremstil-
lede vandige oplgsning indstilles som navnt pd en pH-vardi
pd 3 til 8, dog fortrinsvis fra 3,5 til 6. Den indeholder
fortrinsvis 0,25 til 0,6 mg nitroglycerin pr. ml og for-
trinsvis 40 til 100 mg sorbitol, mannitol og/eller xylitol
pr. ml. Da den fremstillede vandige nitroglycerinoplgsning
primert er beregnet til brug som injektionspraparat, medtages
ifelge opfindelsen som nzvnt det yderligere trin, at den
vandige, stabiliserede nitroglycerin-oplesning steriliseres,
fortrinsvis ved filtrering gennem et milliporefilter, hvorpd
den enskeligt fyldes direkte pd en farvet ampul.

Sorbitol, mannitol og xylitol er alle stoffer, som

med sikkerhed kan indgives i injektionspraparater, og hvis
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brug er officielt godkendt de fleste steder, dvs. disse
stoffer forekommer pa positiv-lister.

Ved fremstillingen af en vandig nitroglycerinoples-
ning ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen gar man i praksis
hensigtsmessigt frem ved fgrst at oplese nitroglycerin i et
sterkt flygtigt organisk ople¢sningsmiddel sasom methanol,
ethanol og acetone til dannelse af en oplgsning indeholdende
fra 1 til 10% (efter vagt/rumfang) nitroglycerin. Denne
oplegsning blandes ensartet i et pulver af mindst et af oven-
nevnte stoffer valgt blandt sorbitol, mannitol og xylitol.
Blandingen te¢rres ved en temperatur fra 30 til 60°C, men
fortrinsvis fra 35 til 50°C, hvorved det organiske oplgs-
ningsmiddel forflygtiges, sdledes at der fremkommer et pulver
indeholdende fra 0,06 til 4 vagtprocent nitroglycerin adsor-
beret dertil eller adsorberet deri. Det sidledes opndede
pulver kan derefter opbevares sikkert over lange tidsrum
uden ste¢rre nedbrydning og uden risiko for eksplosionsfare,
jvE. de i udfgrelseseksemplerne anforte forse¢g, og pulveret
er let at oplgse i vand under simpel omre¢ring, hvilket 1li-
geledes kan ske ret hurtigt pa grund af fravzrende eksplo-
sionsfare og derved under lettere udelukkelse af muligheden
for medtagelse af pyrogener ved dannelse af en vandig oples-
ning af nitroglycerin. Denne oplgsnings pH-vardi indstilles
pa 3-8.

Den vandige oplgsning af nitroglycerin, der som
nevnt fremstilles uden eksplosionsfare og under bibeholdelse
af hpj stabilitetsgrad over langvarige tidsrum egner sig
serdeles godt til brug enten direkte som injektionspraparat
eller, safremt den indeholder eventuelle uoplegste stoffer,
efter forudgaende filtrering og sterilisering, f.eks. ved
opvarmning tre gange til 80°C efter pafyldning i ampul eller
ved filtrering gennem et mikroporefilter type GS eller lig-
nende, hvorpa oplgsningen fyldes i farvede ampuller. Injek-
tionspreparaterne kan anvendes direkte eller efter at vare
blandet med en passende infusionsoplg¢sning.

Til yderligere belysning af den ved fremgangsmaden
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Til yderligere belysning af den ved fremgangsmdden
ifelge opfindelsen fremstillede vandige nitroglycerinoples-
nings lange vedvarende stabilitet tjener fglgende forseg,
der ligeledes tjener til at illustrere, at ovennavnte pulver
indeholdende adsorberet nitroglycerin er fuldstandig frit
for enhver eksplosionsfare.

Forseq 1
Prove 1) vedrerende vandige nitroglycerinoplgsningers op-

bevaringsstabilitet (accelereret aldningsprogve)

1. Fremstilling af prg¢veoplgsninger.

Pulvere indeholdende adsorberet nitroglycerin frem-
stilles ifglge de i nedenstdende tabel I anfgrte forskrifter
ved at fglge den i eksempel 1 nedenfor angivne fremgangsmade.
Hvert enkelt pulver oplgses i destilleret vand til brug
som injektionspraparat, og den s8ledes opndede oplgsning
fyldes pa ampul. P& denne made tilvejebringes prgverne 1 til 3,
der illustrerer de ved fremgangsm&den ifplge opfindelsen til-
vejebragte vandige nitroglycerinoplgsninger, og kontrolprg-
verne 4 til 9, som viser sammenligningspreparater. Samtidig
oplgses nitroglycerin direkte i forskellige slags oplgsnings-
midler, og hver enkelt af de sdledes tilberedte oplgsninger
fyldes ligeledes pd& ampul, hvilket er illustreret ved kontrol-

prgverne 10 til 12.

2. Prgvemetode.

Hver af de si&ledes som ovenfor anfgrt fremstillede
prgver opbevares ved 79,60C i 10 dage og ved 96,5°C i
4 dage. Derpd bestemmes den mangde nitroglycerin, som er
tilbage i hver enkelt prgve, ved hurtigtlgbende vaskechroma-
tografi (HSLC).

3. Prgveresultater.

De ved de siledes som ovenfor angivet gennemfgrte

prgvers resultater er anfgrt i nedenstédende tabel I.
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Tabel I
Accelereret aldning
Tilbagevarende
nitroglycerin (%)
Recept efter efter
10 dage 4 dage
Prgve Nitro- Oplgsnings— vedO ved
iflg. opf. glycerin Adsorbent middel 79,6°C  96,5°C
1 0,5 mg/ml D-mannitol Vand 94,1 83,2
50 mg/ml
2 " . D-sorbitol " 92,8 83,1
50 mg/ml
3 " Xylitol " 23,1 82,9
50 mg/ml
Kontrolprgve
4 0,5 mg/ml D-lactose- Vand 88,7 67,7
- {monohydrat)
50 mg/ml
5 " Vandfri " 83,7 59,5
dextrose
50 mg/ml
6 " L-lysin- " 67,5 41,3
hydrochlorid
50 mg/ml
7 " Natriumascor- " 0,0 0,0
bat (pH 5,5)
50 mg/ml
8 " Citronsyre- " 80,3 61,9
anhydrid
16,8 mg/ml &
natriumhydrogen-
phosphat
32,1 mg/ml
9 "  Urinstof " 0,0 0,0
16,3 mg/ml
10 " - " 95,2 83,0
11 5 mg/ml - Ethanol 12,6 -
12 " - Propylen- 64,8 -

glycol
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Siledes som vist i tabel I udviser kontrolpreve nr.
4 den maksimale procentdel tilbagevarende nitroglycerin pa
henholdsvis 88,7% og 67,7% ved accelereret zldning, dvs.
efter opbevaring ved 79,6°C i 10 dage henholdsvis ved 96,5°C
i 4 dage, for sd vidt angdr de ved anvendelse af adsorbenter
fremstillede kontrolpregver.

Det bemzrkes, at det er umuligt at benytte natrium-
ascorbat eller urinstof som adsorbent, fordi de nedbryder
eller s¢nderdeler nitroglycerin fuldstzndigt sdledes som
pavist ved kontrolprgverne nr. 7 og nr. 9. Betragtes de
prover, som f&s ved at oplgse nitroglycerin direkte i oples-
ningsmiddel uden hjzlp af eventuelt adsorbent, konstateres
det, at hverken ethanol eller propylenglycol er velegnede
til brug som oplesningsmiddel ved fremstilling af nitrogly-
cerinople¢sninger, fordi nitroglycerin dekomponeres i vidt
omfang sdledes som pdvist ved kontrolpre¢verne nr. 11 og nr.
12, som fds ved anvendelse af henholdsvis ethanol og propyl-
englycol. Disse prever udviser ved den accelererede 2ldning
en tilbagevarende procentdel af nitroglycerin pad henholdsvis
12,6% og 64,8%, efter at de har varet opbevaret ved 79,6°C
i 10 dage, altsd under de her benyttede mildeste betingelser.

De ved fremgangsmidden ifelge opfindelsen tilveje-
bragte prever, som fds ved brug af mannitol, sorbitol og/-
eller xylitol som adsorbent, viser en tilbagevarende pro-
centdel nitroglycerin p& ca. 93 til 94% og pd ca. 83% efter
accelereret #ldning ved opbevaring ved henholdsvis 79,6°C i
10 dage og ved 96,5°C i 4 dage. Disse procentdele er helt
generelt sammenlignelige med procentdelene pd henholdsvis
95,2% og 83,0%, som den ved oplgsning af nitroglycerin di-
rekte i vand tilberedte pre¢veoplesning udviser ved den ac-
celererede zldning. Disse resultater indicerer, at den van-
dige oplesning af nitroglycerin, som fds ved fremgangsmaden
ifelge opfindelsen, bevarer samme he¢je grad af opbevarings-
stabilitet.
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Forsgg 2

Prgve 2) vedrgrende vandige nitroglycerinoplgsningers opbeva-

ringsstabilitet

1. Prgvemetode.

Prgverne 1 til 3 er fremstiliet ved fremgangsmidden
ifglge opfindelsen ligesom de ved forsgg 1 anvendte, og
de opbevares ved stuetemperatur (25°C) i 3 méneder henholds-
vis 8,5 médneder, og mengden af nitroglycerin, som er tilbage
i hver enkelt prgve, bestemmes ved hurtigtlgbende vaskechro-
matografi (HSLC).

2. Prgveresultater.

De sédledes som ovenfor anfgrt opndede prgveresultater

er vist i nedenstaende tabel II.

Tabel II

Tilbageverende nitroglycerin

Opbevaringsbetingelser

Prgve 25°C, 3 mdr. 25°C, 8,5 mdr.
1 99,9% 99,7%
2 99,9% 99,7%
3 99,8% 99,7%

Séledes som anfegrt i tabel II udviser alle de ved
fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede prever en
tilbagevarende procentdel nitroglycerin p& 99,7%, efter at
de har varet opbevaret ved 25°C i 8,5 mineder. Disse resul-
tater indicerer, at den nitroglycerinoplesning, som fis ved
fremgangsmédden ifglge opfindelsen, bevarer en hoj opbeva-
ringsstabilitet over et langvarigt tidsrum uden at undergd
nogen nzvnevardig nedbrydning eller sgnderdeling af nitro-
glycerin.
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Forsgg 3
Prgve for sikkerhed eller stabilitet mod eksplosion hos

pulver indeholdende adsorberet nitroglycerin
1. Tilberedning af prgver.
Prgvepulvere indeholdende nitroglycerin adsorberet

deri siledes som benyttet ved fremgangsmaden ifplge opfindel-
sen fremstilles ved de i eksempel 1 nedenfor anfgrte trin
under anvendelse af 1) mannitol, 2) sorbitol og 3) xylitol
som respektivt adsorbent. Kontrolprgve nr. 4 fremstilles
udelukkende ud fra nitroglycerin, dvs. uden anvendelse af
noget som helst adsorbent.

2. Prgvemetode.

Der gennemfgres fglsomhedsprgver eller sensibili-
tetsprgver med faldhammer ved brug af et prgveapparat omfat-
tende en glidenlade og en faldhammer med en vagt pé 5 kg

3. Prgveresultater.

De siledes som ovenfor angivet tilvejebragte prgve-

resultater er anfgrt nedenfor i tabel IIT.

Tabel III
Adsorbent
Nitroglycerin
Prgve koncentration Sensibilitet Resultat
Ifglge opf.
1 Mannitol 3 til 5 Dekomponerer
1,13% svagt
2 Sorbitol " "
1,13%
3 Xylitol " "
1,13%
Kontrolprgve /13
4 - 1 til 2 Eksploderer
100% helt
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Saledes som anfgrt i ovenstdende tabel III bestar
kontrolprgven udelukkende af nitroglycerin, som udviser en
sensibilitetsgrad pd 1 til 2, og som ved bedgmmelsen undergir
fuldstazndig eksplosion, hvorimod alle de ved fremgangsmaden
ifglge opfindelsen tilvejebragte prgver udviser en sensibili-
tetsgrad pa 3 til 5 og bedgmmes som kun at have undergdet
en svag dekomponering. Disse resultater indicerer, at medens

nitroglycerin selv er et hgjeksplosivt stof, indebazrer pulve-
ret indeholdende adsorberet nitroglycerin sdaledes som anvendt
ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen praktisk talt ingen
eksplosionsfare.

Prgverne underkastes ogsd en friktionssensibilitets-
prgve og eksplosionsprgve. De ved fremgangsmidden ifglge
opfindelsen tilvejebragte prgver viser sig at vare ufglsomme
over for friktion som resultat af fgrstnevnte prgve, og
de udviser intet som helst tegn til eksplosion under sidst-
navnte prgve, idet de opfgrer sig ngjagtigt ligesom adsorben-
terne i sig selv, ndr disse ikke indeholder deri adsorberet

nitroglycerin.
De ovenfor beskrevne forsegg viser tydeligt, at den

vandige nitroglycerinople¢sning fremstillet ved fremgangsmdden
ifglge opfindelsen udviser hgj stabilitetsgrad ved opbevaring
og er let at fremstille pd industriel basis.

De fplgende eksempler tjener til nazrmere belysning
af fremgangsmdden ifglge opfindelsen ved gennemgang af visse
specifikke fremstillinger af vandige nitroglycerinoplegsnin-

ger.

Eksempel 1

0,2 kg nitroglycerin opleses i 3,8 kg ethanol til
fremstilling af 4 kg af en 5%'s nitroglycerinoplgsning.
Denne oplesning blandes ensartet med 17,5 kg D-mannitolpul-
ver. Det herved fremkomne fugtige pulver torres derpd ved
40°C ved hjelp af en varmluftsterrer til forflygtigelse af
ethanol, hvilket giver 17,7 kg D-mannitolpulver indeholdende
deri adsorbneret nitroglycerin. Derpd anbringes 386 kg de-
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stilleret vand (til brug ved injektion) i en destillations-
kedel med et rumfang pd 1 ton, og under omrgring med en
hurtigtlgbende omrgrer tilfgres det nitroglycerinholdige
pulver gradvis til det destillerede vand over et tidsrum

p& ca. 1 time, hvorved der fas en vandig oplgsning indehol-
dende ca. 0,5 mg nitroglycerin pr. ml. Den sédledes opnaede

oplgsning har en pH-vardi pd 4,7.

EksemEel 2

Fremgangsmiden i eksempel 1 gentages til fremstilling
af en vandig nitroglycerinoplgsning, med undtagelse af,
at D-sorbitol anvendes i stedet for D-mannitol. Den saledes

opndede oplgsning har en pH-verdi pad 4,3.

Eksemgel 3

Fremgangsméden i eksempel 1 gentages atter til frem-
stilling af en vandig oplgsning af nitroglycerin med undtagel-
se af, at D-xylitol anvendes i stedet for D-mannitol. Den
siledes opniede oplgsning har en pH-verdi pa 4,3.

Anvendelseseksempel 1

Den vandige oplgsning af nitroglycerin fremstillet
ved den i eksempel 1 angivne fremgangsmade steriliseres ved
filtrering gennem et milliporefilter type GS med en mesh-
stgrrelse p& 0,22 pm. Ca. 10,6 ml af den steriliserede oplgs-
ning fyldes i et antal respektive 10 ml brune ampuller, hvor-

ved der tilvejebringes et injektionspraparat indeholdende

ca. 5 mg nitroglycerin pr. ampul.
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Patentkrav.

1. Fremgangsmdde til fremstilling af en opbevarings-
stabil vandig oplgsning af nitroglycerin, k ende teg -
n et ved, at nitroglycerin forst opleses i et starkt flyg-
tigt organisk oplesningsmiddel, fortrinsvis methanol, ethanol
og/eller acetone, til dannelse af en oplgsning indeholdende
fra 0,1 til 1,0 mg nitroglycerin pr. ml, hvorpd denne oples-
ning blandes ensartet med et pulver af sorbitol, mannitol
og/eller xylitol i en mzngde pd fra 25 til 150 mg pr. ml,
blandingen terres ved en temperatur pd 20-60°C, fortrinsvis
35-50°C, til forflygtigelse af det organiske ople¢sningsmiddel
under tilvejebringelse af et pulver indeholdende fra 0,06
til 4 vagtprocent deri adsorberet nitroglycerin, og at dette
pulver oplegses gradvis i vand under omregring til dannelse
af den gnskede vandige oplgsning af nitroglycerin, hvis
pH-verdi indstilles pd 3-8, og som steriliseres til fjernelse
af eventuelle pyrogener under tilvejebringelse af et injek-
tionspraparat.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kend e t e g -
net ved, at den f¢rst dannede nitroglycerinoplgsning
blandes med et pulver af mannitol, fortrinsvis i1 en mzngde
pd 40-100 mg pr. ml.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k ende t e g -
n et ved, at der ferst dannes en vandig nitroglycerinop-
l¢sning indeholdende 0,25-0,6 mg nitroglycerin pr. ml.

4. Fremgangsmdde ifplge ethvert af de foregédende
krav, k ende tegnet ved, at der fgrst dannes en
vandig nitroglycerinoplegsning indeholdende 0,25-0,6 mg ni-
troglycerin pr. ml, og at oplgsningen blandes med et pulver
af mannitol i en me#ngde pd 40-100 mg pr. ml.
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5. Fremgangsmdde ifplge ethvert af de foregdende
krav, k endetegnet ved, at sterilisationen udfgres
efter frafiltrering af eventuelle uopleste stoffer ved op-
varmning i en ampul tre gange til 80°C eller ved filtrering
gennem et milliporefilter og pdfyldning pd fortrinsvis far-

vede ampuller.
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