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(54) ELJARAS HATOANYAGKENT 1 »A2—DIHIDROXI—-5,8—
—BISZ[Z2—~(Z2-HIDROXI-ETIL-AMINO)-ETIL-—
—AMINOJ}J-ANTRAKINON—DIHIDROKLORIDOT
TARTALMAZO STABIL INJEKTALHATO

GYOGYASZATI KESZITMENYEK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljdras hatéanyagként 1-5
mg/m]l elonydsen 2 mg/ml 1,4-dihidroxi-5,8-
-bisz[2-(2-hidroxi-etil-amino)-etil-amino]}-ant-
rakinon-dihidrokloridot tartalmazé gydgya-
szati készitmények eléallitdsdra izotdnids ol-
dat formajéban. Az eljéréds abban all, hogy a
készitmény pH értékét 2,0 és 3,5 kozé allit-
juk be, tovabbé a készitményhez 0,01-0,10%
natrium-metabiszulfitot, 0,01-0,11% etilén-di-
amin-tetraecetsav-dinatriumsét és 0,05-0,20%
glicint adunk.

A taldlmény szerinti eljérassal eléallitott
készitmények olyan injektélhatd készitmeé-
nyek, amelyek hosszabb idén at tartd taro-
last kovetden is megdrzik stabilitdsukat.

A leirés terjedelme: 1 oldal, 1 rajz, 1 abra
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1 HU 199286 B 2
" 20 Osszetételli készitményeket éllitjuk eld és

A taldlmédny tArgya eljardés hatéanyagként
1,4-dihidroxi-5,8-bisz[2-(2-hidroxi-etil-ami-
no)-etil~amino}-antrakinon-dihidrokloridot
tartalmazd stabil injektalhatdé készitmények
" elballitasara.

Az (I) képletl 1,4-dihidroxi-5,8-bisz[2-
~(2-hidroxi-etil-amino)-etii~amino}-antraki-
non-dihidroklorid a 4 197 249 szému amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasbél is-
mert, Novantrone mérkanév alatt Kanadaban
és Burdpdban mér kereskedelmi forgalomba
hozott, illetve az Amerikai Egyesilt Allamok-
ban a Food and Drug Administration aital
pillanatnyting  vizagall rdkellent haldoa  ve
gyulet.

Ismeretes errdl a vegyuletrdl, hogy oxi-
dativ bomlast szenved vizes oldatban. Ez a
bomlas sokkal gyorsabb fémionok, példaul
réz(l)-, réz(Il)-, vas(Il)- vagy vas(lll)-ionok
jelenlétében, még ha ezek elhanyagolhato
mennyiségben, azaz 10 p.p.m.-nél kisebb
mennyiségben is vannak jelen.

Ellentétben az oralis beadéssal ez a ve-
gyulet optimélis farmakologiai hatdsat az em-—
berben parenterdlis (intramuszkuléris, intra-
vénas) beadés esetén fejti ki, igy dontd fon-
tosségu, hogy ennek a vegyuletnek az olda-
tai stabilak maradjanak hosszabb idbszakon
At normdlis téroldsi kérulmények kozott.

Felismertik, hogy normal tarolasi koril-
mények kozott extrém stabil injektdlhatd vi-
zes gyogyaszati készitmények Aallithatok eld
1,4-dihidroxi-5,8-bisz[ 2-(2-hidroxi-etil-ami-
no)-etil-amino}-antrakinon-dihidrokloridbél,
ha a készitmény

1) eantioxidanst tartalmaz,

2) pH-ja meghatarozott tartomanyba esik,
és

3) fémionnal kelatot képezd vegyuletet tar-
talmaz.

Az antioxidénsok vonatkozdsdban a leg-
hatésosabbnak a natrium-metabiszulfitot ta-
laltuk. i

A leghatésosabb pH-tartomény 2,0 és 3,5
kozotti az optimalis pH-érték 3,0.

A leghatésosabb kelatképzd az etilén-di-
amin-tetraecetsav-dinatriumsé és a glicin
kombinécidja.

Tekintettel arra, hogy az 1,4-dihidroxi-
-5,8-bisz([2-(2-hidroxi-etil-amino)-etil~-amino}-
-antrakinon-dihidrokloridot hatéanyagként
tartalmazd, injektalhatd gyogyaszati készit-
mény célszerlien milliliterenként 1-5 mg ha-
téanyagot tartalmaz a taldlmany szerinti elja-
réssal elbédllithatd uj, stabil gyogyészati ké-
szitmények pH-értéke 2,0 és 3,5 kozotti, op-
timalisan 3,0, tovdbbé a készitmények 0,01-
-0,10%, optimélisan 0,05% nétrium-metabiszul-
fitot, 0,01-0,11X, optimélisan 0,10% etilén-di-
amin-tetraecetsav-dinatriumsot és 0,05-0,2%
optimélisan 0,1X glicint tartalmaznak.

A taldlmédny szerinti eljarassal eléallit-
hatd uj gydgyaszati készitmények megnodvelt
stabilitisdnak bizonyitésa céljabol a kdvetke~-
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vizsgaljuk.
1, szamu készitmény
1,4-dihidroxi-5,8-bisz[2-

=(2-hidroxi-etil-amino)-
-etil-amino}-antrakinon-

~dihidroklorid 2 mg/ml
injektalasra alkalmas

viz (U.S.P.*) 100%
folyadék folotti teret

kitoltd kozeg levegd

4 = gymerikni cgycsult dllumokbeli gydgyszer-
kényvi minéségu

2. szamu készitmény
1,4-dihidroxi-5,8-bisz{2~

-(2-hidroxi-etil~amino)-
-etil-amino)-antrakinon-

-dihidroklorid 2 mg/mi
réz(li)-ionok 7 p.p.m.
injektalasra alkalmas
viz (U.S.P.) 100%
folyadék folotti teret
kitoltd koézeg levegd
pH 5.50
3. szdmu készitmény
1,4-dihidroxi-5,8-bisz[2-
~(2-hidroxi-etil-amino)-
-etil-amino]-antrakinon=-
-dihidroklorid 2 mg/ml
nétrium-metabiszulfit 0,01%
nétrium-acetat 0,005%
jégecet 0,046%
nétrium-klorid 0,80%
injektaldsra alkalmas
viz (U.S.P.) 100%
pH 3,5
folyadék folotti teret
kitoltd kozeg nitrogén
4, szamu készitmény

1,4-dihidroxi-5,8-bisz{2~
-(2-hidroxi~etil-amino}-
-etil-amino]-antrakinon-
-dihidroklorid 2 mg/ml
nétrium-metabiszulfit 0,05%
etilén-diamin-tetraecet- )
sav-dindtriumso 0,10%
glicin 0,10%
natrium-klorid (izotonids
szer) 0,786%
injektalasra alkalmas
viz (U.S.P.) 100%
pH 3,0
folyadék folotti teret
kitdltd kozeg az alabbi*
* = egyik adag nitrogén alatt, két masik
adag levegd alatt toltve.
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3 HU 199286 B 4

A kovetkezbkben ismertetjuk, hogy a
példa szerinti 4. sz. készitményt hogyan al-
litjuk eld.

1) Pyrex-tipusi tvegedénybe bemérink

6) Az 5. miveletben kapott oldathoz
hozzdadunk 50 g glicint, majd addig kever-
Juk a kapott oldatot teflonnal bevont keve-
rovel, mig tiszta oldat nem képzddik.

45 ml, injektdldsra alkalmas vizet (mindsége 5 7) A 6. miveletben kapott oldathoz hoz-
megismerheté példaul az Amerikai Egyesilt zdadunk 393 g, az Amerikai Egyestlt Allamok
Allamok gydgyszerkdnyvébdl), majd lehGtjuk gyogyszerkdnyve altal elbirt mindeégl natri-
20-27 °C-ra, ezutdn egy 6ran at nitrogéngazt um-kloridot, majd teflonnal bevont keverdvel
dramoltatunk at, majd ezt kovetden a nitro— addig végzink keverést, mig tiszta oldatot
géngaz Atdramoltatasat fenntartjuk végig a nem kapunk.

miveletek végrehajtisa soran egészen a 8. 10 8) A 7. miveletben kapott oldathoz las-
muvelet befejezéséig. san hozzdadunk 10%-os sdsavoldatot éllando

2) Egy masik Pyrex-tvegedénybe bemé- keverés kozben kis adagokban addig, mig a
rink 20 ml, injektdldsra alkalmas vizet, majd pH-érték 3,0 ¢ 0,1 nem lesz. Ha a pH 3,0 ald
egy Oran &t nitrogéngazt Aramoltatunk &t esik, akkor a 3,0 t 0,1 értéket visszadllitjuk
rajta. Ezt a vizet fogjuk a késbbbiekben a 3. 15 kis adagokban 10%-os nétrium-hidroxid-oldat
miveletben felhasznélni 10%-os sdésavoldat adagoldasa utjén. Fontos az, hogy az oldat
eldallitaséra, illetve a 4. miiveletben 10%-os pH~-értékét ket frissen kalibrélt pH-méterrel
natrium-hidroxid-oldat elééllitdsara, végul a mérjuk, A mérést megeldzden az elektrédokat
12. miveletben a végtérfogat beallitdsara. legalabb 6t percen at ekvilibrdlédni hagyjuk,

3) 10%-os sdésavoldatot készitiink témény hogy stabil pH alljon be.
sosavoldatbol (reagens minéséga), Ggy, hogy 20 9-a) A 8. mivelet végén, kodzvetlenil a
113 ml tomény sosavoldatot hozzdadunk nétrium-metabiszulfit adagolésdt megeldzden a
250 ml, nitrogéngazzal kezelt, injektdlasra nitrogéngéz  &téramoltatisdt megszakitjuk,
alkalmas vizhez, majd ezt kévetden teflonnal azonban a nitrogénpérnat fenntartjuk.
bevont keverdvel keverést végzink mindad- 9-b) A 8. miveletben kapott oldathoz
dig, mig tiszta oldatot nem kapunk. 25 hozzaadunk 25 g nétrium-metabiszulfitot,
Ezutdn 500 ml-re éallitjuk be a végtérfogatot majd teflonnal bevont keverével addig vég-
nitrogéngézzal kezelt, injektaldsra alkalmas zunk keverést, mig tiszta oldatot nem ka-
vizzel, punk.

4) 10%-os natrium-hidroxid-oldatot keé- 10) Keszty(s manipulatorban szuszpen—
szitunk GUgy, hogy feloldunk 50 g, reagens 30 délunk 1,4-dihidroxi-5,8-bisz[(2-hidroxi-etil-
minéségl natrium-hidroxidot elegendé meny- -amino)-etil-amino}-antrakinon-dihidroklorid-
nyiségl, nitrogéngazzal kezelt, injektdldsra -port, majd a port hozzdadjuk a 9-b, miive-
alkalmas vizben ahhoz, hogy 500 ml végtér— letben kapott oldathoz, majd ezutén teflonnal
fogatot kapjunk. A feloldést teflonnal bevont bevont keverdével addig végziunk keverést,
keverdvel végzett keverés koézben hajtjuk mig tiszta oldatot nem kapunk.
végre. 35 11) A végtérfogatot bedllitjuk 50 ml-re

5.) Pyrex-uvegedényben 1évé, nitrogén- nitrogénnel kezelt, injektdldsra alkalmas viz-
gézzal kevert, injektélasra alkalmas vizben zel.
feloldunk 50 g etilén—-diamin-tetraecetsav-di- 12) A pH értékét ellendrizzak és -
natriumsoét, majd addig keverjuk a kapott ol- amennyiben sziukséges, 3,0-ra beallitjuk.
datot teflonnal bevont keverével, mig tiszta A stabilitési vizsgélatok eredményei a
oldat nem képzédik. 40 ovetkezdk:

A készit- Ampulla Folyadék fo- Homersék- A kezdeti hatdanyag-tartalom® szdzaléka
mény mérete 1otti teret let oC 1 nap 2 hét 3 hét 4 hét 6 hét 8 hét
szédma kitolté
kozeg
1. 10 ml} levegé 56 88 84,5 72
2. 10 ml levegb 56 13
3. 10 ml nitrogén 56 90 85
3. 2 ml nitrogén 42 96 83
3. 2 ml nitrogeén 56 85 72
4. 10 ml nitrogén 56 99
4. 2 ml nitrogén 42 98,6 97,9
4, 10 ml levegd 56 98 97,6
5. 10 ml levegb 42 98 97,5
5. 10 ml nitrogén 56 99 98,4

* A hatoanyag-tartalom meghatarozdsa HPLC-vel torténik.
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5 HU 199286 B 6

Paraméterek:

oszlop: A Waters Associates, Inc. amerikai
cég Altal szallitott, .uBondapak Phenyl"
mérkanev( toltettel toltott 3,9 mm &tmé-
roji és 300 mm hosszi oszlop;

mozgd fazis: 750 ml viz, 250 ml acetonitril es
2 ampulla 1-heptdn-szulfonsav (végsd
koncentracié: 0,01 mdl) elegye;

étfolyasi sebesség: 3 ml/perc;

detektor: 254 nm-es ibolyantuli fény, 1 cm-es
kavettahossz;

oszlophdmérséklet: kornyezeti, kozel 25 °C;

injektéilasi térfogat: 20 mikroliter.

A fenti eredmények egyértelmlien bizo~
nyitjak a taldlminy szerinti eljérassal eléalli-
tott gyogydszati készitmények kedvezdbb
voltdt & kordbban ismert készitményhez és a
széban forgé hatdanyag egyszeri vizes olda-
tahoz képest.

Miként mds rékelleni hatdanyagok eseté-
ben az 1,4-dihidroxi-5,8-bisz|2-(2-hidroxi-
-etil-amino)-etil-amino)-antrakinon-dihidro-
klorid esetében is a dézist a paciens testé-
nek fajlagos feluletétdl és a betegség alla-
potatdl fuggden kell megvélasztani. Rendkiviil
elonyos mind a kéltségek mind az értékesit-
hetdség szempontjabol, hogy a hatdanyagként
1,4-dihidroxi-5,8-bisz[2-(2-hidroxi-etil-ami-
no)-etil-~aminoj}~antrakinon-dihidrokloridot
tartalmazé készitmény kisméretli taroldede-
nyekben, példdul 2 ml-es ampullékban &lljon
rendelkezésre. Minthogy azonban a nagyobb
méretl ampullikhoz képest a kisebb méretil
ampullakndl a folyadékfazis térfogatdhoz ké-
pest a 10l6tte 1évd tér viszonylag nagyobb, a
kisméretl, azaz példaul 2 mi-es ampullakban
a termék stabilitdsa kritikussa valik. Fon-
tosnak véljuk tehdt megjegyezni, hogy a ta-
lalmany szerinti eljardssal eldallitott ké-
szitményeket kedvezobbnek talaltuk az is-
mert készitményeknél mind kistérfogaty,
mind viszonylag nagyobb térfogatu ampullak-
ban.

A talalmany szerinti eljarassal eldallit—
hatd készitmények stabilitdsénak tovabbi be-
mutatdsara a kdvetkezd készitményt allitottuk
eld.
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5. szdmi készitmény

1,4-dihidroxi-5,8~bisz[2-(2-
~hidroxi-etil-amino)-etil-
-amino}-antrakinon-dihidro-

klorid 2 mg/ml
etilén-diamin-tetraecetsav~

~dinatriumsoé 0,10%
natrium-metabiszulfit 0,04%
glicin 0,10%
néatrium-klorid (izotonias

4gens) 0,60%
injektalésra alkalmas

viz (U.S.P.) 100%
pH 3,0

Mind az 5. szamu készitményhez, mind a
korabban emlilett osszetételd 1. szdmu ké-
szitményhez 6 p.p.m. mennyiségben réz(II)-
-ionokat adunk majd a készitményeket 56
°C-on tdroljuk négy héten &t. Az ekkor el-
végzett vizsgélatok azt mutatjék, hogy az 1.
szaml készitmény hatdanyag-tartalma 2 nap
alatt 98%-al csdkken, mig az 5. szdmu készit-
mény négy hét elteltével is megtartja hatd-
anyag-tartalma 98,6%-ét.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés hatéanysgként 1-5 mg/ml elé-
nyésen 2 mg/ml 1,4-dihidroxi~5,8-bisz[2-(2-
-hidroxi-etil~amino)-etil-amino}-antrakinon-
-dihidrokloridot tartalmazé gydgyészati ké-
szitmények elSéllitdséra izotonids oldat for-
majaban, azzal jellemezve, hogy a készitmény
pH-értékét 2,0 és 3,5 kozé allitjuk be, tovab-
ba a készitményhez 0,01-0,10% natrium-meta-
biszulfitot, 0,01-0,11% etilén-diamin-tetraecet-
sav-dinatriumsét és 0,05-0,20% glicint adunk.

2, Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
Jellemezve, hogy a nétrium-metabiszulfit, az
etiléen~diamin-tetraecetsav-dinatriumsd és a
glicin koncentraciojat rendre 0,05%, 0,10% il-
letve 0,10% értékre allitjuk be.

Kiadja az Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest - A kiaddsért felel: Himer Zoltan osztélyvezetd
R 4906 - KJK

90.2692.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelos vezetd: Szabd Viktor vezérigazgatod
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