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3- (hydroximetyl) -5, 5-difenylhydantoindinatriumfosfatester

Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee stabiilia farmaseuttista
koostumusta 3-(hydroksimetyyli)-5,5-di-
fenyylihydantoiinidinatriumfosfaattieste-
rista, joka on esildiketts 4,4-difenyyli-
hydantoiinista (fenytoiini), jota kédyte-
tasdn tavallisesti l&&kkeens epilepsian ja
muiden

kouristustilojen kdsittelyyn ja

hoitoon. On etta

keksitty, esilédsakkeen
hajoamista fenytoiiniksi voidaan kontrol-
loida kontrolloimalla koostumuksen pH-ar-
voa.
8,3

amidin muodostuminen ensisijaisena hajoa-

PH-arvon kontrolloimisesta valille

9,4 on tuloksena difenyyliglysiini-

mistuotteena, ja fenytoiiniksi hajoamisen

minimointi. Jos pidetaan ylld alhaisempaa

tai korkeampaa pH-arvoa, hajoamismalli

muuttuu, jolloin tuote menee pilalle odo-
tettua nopeammin.

Uppfinningen avser en stabil farmaceutisk
komposition av 3-(hydroximetyl)-5,5-dife-
nylhydantoindinatriumfosfatester, vilken
dr forldékemedlet av 5,5-difenylhydantoin
(fenytoin), vilket &r ett allmint anvint
ldkemedel f8r behandling och sk&tsel av
epilepsi eller andra typer av konvulsiva
tillstand. att ned-

brytning av férldkemedlet till fenytoin

Det har konstaterats,

kan kontrolleras genom kontroll av kompo-
sitionens pH-v&rde. Inst4llning av pH-vir-
det till mellan 8,3 -
framstdllning av

9,4 resulterar i
difenylglycinamid som
primdr degradant och minimering av ned-
Ifall pH-vidrdet

upprédtthdlls vid ett 1ligre eller hégre

brytningen till fenytoin.

védrde, foréndras nedbrytningsménstret,
varvid produkten f&rstdrs tidigare &n vin-

tat.
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Menetelmd 3-(hydroksimetyyli)-5,5-difenyylihydantoiinidi-
natriumfosfaattiesterin stabiilin farmaseuttisen koostu-
muksen valmistamiseksi

Keksinnén tausta

5,5-difenyylihydantoiini, fenytoiini, on tavalli-
sesti kaytetty l&dke epilepsian ja muuntyyppisten kouris-
tustilojen ké&sittelyssd ja hoidossa. Vaikka fenytoiinia
kdytetds&n laajalti n&iden tilojen hoidossa, silli on
ddrimmdisen alhainen liukoisuus, ja seurauksena vidh&inen
biosaatavuus. Fenytoiini on korkeassa l#mpStilassa sula-
vaa, heikosti hapanta l&d&dkettd, jolla on huono vesiliukoi-
suus. Né&md ominaisuudet johtavat oraalisen annostelun j&l-
keen sek&d vapaan hapon ett# natriumsuolan epdsdadnndlliseen
absorptioon. Katso julkaisuja: S. A. Varia et al.; Journal
of Pharmaceutical Sciences 73(8): 1068-1090, elokuu 1984.
Natriumfenytoiini formuloidaan parenteraaliseen kayttdon
vesipohjaiseen alkaliseen v#dliaineeseen, jonka pH-arvo on
12, ja joka sis#ltd4d 40 % propyleeniglykolia ja 10 § eta-
nolia. Parenteraalinen annostelumuoto voi olla tuskalli-
nen, jos laskimonsis#dinen injektio on nopea, ja vapaa hap-
po ilmeisesti saostuu lihaksensisiisissa injektiokohdissa.
Parenteraalisen fenytoiinin kayttd hdt&tapauksissa, ts.
tapauksissa, joissa kontrolloidaan taudinkohtauksia poti-
lailla, joilla on p&&vammoja, voi vaatia l&#dkkeen antamis-
ta lihaksensisédisesti. Ollakseen kliinisesti hyvaksyttavaa
pitdisi l&dsdkkeen lihaksensisiisen annon aiheuttaa injek-
tiokohdassa mahdollisimman pient& kudosvauriota. Natrium-
fenytoiinin lihaksensis#isen annon on kuvattu olevan tus-
kallista, johtuen luultavasti fenytoiinin saostumisesta.
Sen on my8s osoitettu aiheuttavan verenvuotoa, mustelmia
ja kuolioita injektiokohdassa kissoilla ja kaneilla.

US-patenttijulkaisussa 4 260 769, julkaistu 7. huh-
tikuuta 1981, ja edells mainituissa artikkeleissa julkai-
sussa: S. A. Varia et al.; Journal of Pharmaceutical

Sciences, kuvataan erilaisia fenytoiinin esil&ikkeita



10

15

20

25

30

101041

(prodrugs), joilla on toivottavammat fysikokemialliset
ominaisuudet. Erityisesti US-patenttijulkaisussa 4 260 769
ja mainituissa julkaisuissa kuvataan fenytoiiniesil&d&dke 3-
(hydroksimetyyli)-5,5-difenyylihydantoiinidinatriumfos-
faattiesteri, jolla on osoitettu olevan fysikokemialliset
ominaisuudet, jotka soveltuvat fenytoiinin esil&dkkeen
parenteraaliseen kayttoéon. S. A. Varia ja V. J. Stella
kuvaavat sivuilla 1087-1090 julkaisussa Journal of
Pharmaceutical Sciences, ettd& yhdisteelld ei ilmennyt ku-
dosvauriota ihonalaisen tai lihaksensisdisen annon jal-
keen, ja olisi siten sopiva esilddke-ehdokas fenytoiinin
lihaksensisdiseen vapauttamiseen. T&lld esil&&kkeelld on
Kuitenkin taipumusta hajota, mistd seuraa fenytoiinin
saostuminen. Yleisiin menetelmiin, joita k&ytet&d&8n saos-
tuspisteen viivyttdmiseen, liittyy formulaation modifioi-
minen sisdlté&md&n aineita, jotka voisivat liuottaa suurem-
pia hajoamistuotem&&rid. N&it& aineita ovat mm. alkoholi,
propyleeniglykoli, L-arginiini, natriumdesoksikolaatti,
polysorbaatti-80 ja ndiden yhdisteiden erilaiset yhdistel-
mat.

Keksinnén yhteenveto

On keksitty, ettd esildsdke 3-(hydroksimetyyli)-5,5-
difenyylihydantoiinidinatriumfosfaattiesteri on stabiilia
vesipohjaisessa jidrjestelmidssd pidettdessd pH-arvossa noin
8,3 - 9,4 tuottaen difenyyliglysiiniamidia primd&drisena
hajoamistuotteena minimaalisten fenytoiinim#&rien kanssa.
Edullinen farmaseuttinen koostumus sis&ltaisi 35 - 130
mg/ml esilaakettda ja 0,05 - 0,2 M puskuria.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Esilddkkeen stabiilisuutta on aina rajoittanut
saostuman esiintyminen tuotteessa. T&am& saostuminen on
liittynyt esil&ddkkeen hajoamiseen fenytoiiniksi ja seuraa-

vaan fenytoiinin saostumiseen.
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Edullinen farmaseuttinen koostumus sisiltéisi:

esiléédke: 35 - 180 mg/ml
alkoholi: USP 0 - 25 %
propyleeniglykoli: 0 - 25 %
L-arginiini: 0 - 0,2 M
natriumdesoksikolaatti: 0 - 0,1 M
polysorbaatti-80: 0 - 1,5 %
trometamiini: 0,05 - 0,2 M

injektioon tarkoitetussa vedess&d, jonka pH on s&adetty
suolahapolla tai natriumhydroksidilla pH-arvoon 8 - 10.

pH-alue, jonka on keksitty aikaansaavan suurimman
stabiilisuuden, on pH noin 8,3 - 9,4. Puskurien valikoima
talla pH-alueella on rajallinen, ts. valikoima rajoittuu
puskureihin, jotka ovat tehokkaita yllipit&m&&n pH-arvoa
noin 8 - 10. Trometamiinin, tris- (hydroksimetyyli)aminome-
taanin lisdksi muita puskureita, joita voidaan kayttaa,
ovat bisiini, N,N-bis(2-hydroksietyyli)glysiini; trisiini,
N- [tris (hydroksimetyyli)metyylilglysiini; natriumbikar-
bonaatti; glysyyliglysiini; Hepes, N- (2-hydroksietyyli)pi-
peratsiini-N'-2-etaanisulfonihappo; Hepps, N-(2-hydrok-
sietyyli)piperatsiini-N'-3-propaanisulfonihappo; natrium-
fosfaatti: ja Taps, 3-[[tris(hydroksimetyyli)metyyli]-
amino] propaanisulfonihappo. Edullisia ovat trometamiini,
bisiini tai trisiini. Sopivia kostutusaineita po-
lysorbaatti-80:n lisdksi ovat: polyoksameeri 188 ja poly-
oksietyleenirasvahappoesterit. Erityisempi koostumus si-
saltaisi 75 mg/ml esilédkettd; 0,1 M trometamiinia, ja
pH-arvo olisi noin 8,3 - 9.

Seuraavat taulukot kuvaavat stabiilisuutta fenyto-
iiniesilaakekoostumuksella, joka sis&ltas 75,7 mg/ml esi-
laakettd, 0,1 M trometamiinia, pH:n ollessa saadetty
HCl:114 pH-arvoon 9,1.

1
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Aluksi ehdotettiin, ettd fenytoiiniesilidake hajoaa
yksinkertaisella 2-vaiheisella reitilla, jotka on tulokse-
na fenytoiinia. On kuitenkin maaritetty, ettei fenytoiini
ole ainoa hajoamistuote ja voisi vastata vain pienesti
osasta hajonnutta esilddkettd. Hajoamisreitin on midritet-
ty etenevdn fenytoiiniesildakkeestd formaldehydiksi, 5,5-
difenyyli-4-imidatsolidinoniksi (DIZ), difenyyliglysiini-
amidiksi, difenyyliglysiiniksi, bentsofenoniksi ja fenyto-
iiniksi kuvatuilla reiteilli.

Kokonaishajoamisreitti/-reitit

Kaaviossa V esitetddn kokonaishajoamisreitti. Useat
reitin vaiheista sisdltdvat hydroksyylin kulumista, il-
maisten, ettd formuloidun tuotteen pH-arvo laskisi ajan
myota. Tamd on havaittu tdman tuotteen rutiininomaisessa
stabiilisuusohjelmassa. Vaaditaan puskurin lisdimisti es-
tamaan pH-arvon laskeminen merkittdvasti alkuarvostaan
tuotteen kdyttdaikana. Hajoamisreitissd tapahtuu pienia
muutoksia pH-arvon laskiessa. N&hddin, ettd pH-arvon las-
kiessa fenytoiinin muodostumisnopeus kasvaa ja DIZ:n muo-
dostumisnopeus pienenee. Timi osoittaa, ettid ehdotettu
hydantoiinirenkaan avautuminen fosfaatilla on ilmeisesti
nopeutta rajoittava vaihe fenytoiiniesildidkkeen prim&sri-
sessd hajoamisreitissd. Fenytoiinin muodostuminen kasvaa
ja fenytoiinin liukoisuus laskee kuitenkin pH-arvon las-
kiessa, lyhentden siten tuotteen kayttéikad johtuen vesi-
liuoksen kyll&stymisesti ja mahdollisesta fenytoiinin
saostumisesta. Valmiille tuotteelle valittu pH-arvo sallii
hajoamisen edetd niin, ett&d ensisijainen hajoamistuote on
difenyyliglysiiniamidi samalla kun muodostuu minimaalisia
fenytoiiniméddri&, ja kdyttodikd maksimoidaan.

Ainetaseen miadrittaminen

Useita ndytteitd huoneenlémpétilassa ja 40 °C:ssa
analysoitiin ainetaseen m#irittémiseksi. Fenytoiiniesi-
ladkkeen tehon, formaldehydi-, 2,2-difenyyliglysiini-,
5,5-difenyylihydantoiini-, 5,5-difenyyli-4-imidatsolidino-
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ni- ja bentsofenonikonsentraatioiden analyysi suoritettiin
gradientti~-HPLC-menetelmdé kdyttédmdlla. Fenytoiiniesilddk-
keen tehon, 2,2-difenyyliglysiini-, 2,2-difenyyliglysiini-
amidi- (2,2-difenyyliglysiinin&d), 5,5-difenyylihydantoii-
ni- ja 5,5-difenyyli-4-imidatsolidinonikonsentraatiot maa-
ritettiin isokraattista HPLC-menetelmd@d kayttdm&ll&d. Las-
kettiin mooliekvivalentit ja mé&aritettiin ainetasetulokset
ja verrattiin.

Menetelmien tilastointi ja vertailu

Menetelmd I - gradienttimenetelmd

Menetelméd&n lineaarisuuden md&ritté&miseksi kromato-
grafoitiin kullekin yhdisteelle useita kdyri&a. Kalibroin-
tikdyrien saamiseksi piirrettiin huippualueet ja huippujen
korkeudet vastaavien konsentraatioiden funktiona. Kaikilla
standardikdyrillad oli tyypillisesti korrelaatiokerroin
>0,99. Standardihuippukorkeuksien tai -alojen osoitettiin
olevan lineaarisen regressiolinjan 4 %:n sis&lléa, ldpdis-
ten siten ennalta asetetut jarjestelmdn sopivuusvaatimuk-
set. Kromatografoitiin kunkin yhdisteen standardiliuoksen
rinnakkaisia injektioita. Suhteelliset keskipoikkeamat
olivat alle 1,7 % huippualoja kKdyttéden ja alle 2,2 % huip-
pukorkeuksia k&dyttden. N&@md tulokset varmistavat, etta
menetelmd& on tarkka.

Samoja standardien laimennoksia k#ytettiin havait-
semisrajan ja kvantisointirajan mdarittéamiseen.

Kaikki standardit kromatografoitiin. Huippualat
mitattiin tietojenk&sittelyjdrjestelmédlla, ja varmistet-
tiin lineaarisuus. HPLC-jadrjestelmdn sopivuuden ja tehok-
kuuden mddrittamiseksi ker&ttiin tiedot standardik&yrédin-
jektioista ennen ja jdlkeen ndyteinjektioiden sarjaa.

Kvantisoinnin rajat m&d&ritettiin kokeellisesti ja

esitetdadan alla.
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9
Huipun ala Huipun korkeus
difenyyliglysiini 8,3 ug/ml 27,7 upg/ml
difenyylihydantoiini 0,5 pg/ml 3,0 pg/ml
difenyyli-4-imidatsolidinoni 8,9 pg/ml 1,5 pg/ml
bentsofenoni 0,05 pg/ml 0,05 ng/ml

Havaitsemisraja md&dritettiin kokeellisesti ja esi-

tetddn alla.
Huipun ala tai korkeus

difenyyliglysiini 1,0 pg/ml
difenyylihydantoiini 0,3 pg/ml
difenyyli-4-imidatsolidinoni 0,5 pg/ml
bentsofenoni 0,01 ug/ml

Yhdistelmdstandardikdyrd, joka sisdlsi 2,2-difenyy-
liglysiinia, 5,5-difenyylihydantoiinia ja 5,5-difenyyli-4-
imidatsolidinonia, kromatografoitiin useita kertoja yksit-
tédisten standardikdyrien kanssa yhtenevyyden m3&rittémi-
seksi. Huippujen alat ja -korkeudet piirrettiin vastaavien
konsentraatioiden funktioina kalibrointik&dyrien saamisek-
si. Kulmakertoimia ja y-korkeuserotuksia verrattiin yksit-
tdisten standardien kanssa, varmistaen n&iden yhtenevyy-
den. Kromatografoitiin yhdistelmidstandardiliuoksen rinnak-
kaisia injektioita. Suhteelliset keskipoikkeamat olivat
alle 1,7 % huippujen aloja k&dyttém&lla, ja alle 2,0 %
huippujen korkeuksia k&ytt&m&lld lukuun ottamatta difenyy-
liglysiini&, jolla poikkeama oli 3,09 % huippujen korkeuk-
sia kdytté&mdlla. Tamd varmistaa, ettd menetelmid on tarkka
vyhdistelmédstandardikdyrdsd kaytettsdessi.

Ainetase

Analysoitiin ainetaseen madrittimiseksi useita
ndytteitd, joita oli pidetty eri pituisia aikoja huoneen-
lampdtilassa ja 40 °C:ssa. Ainetaseen m#srittémiseen kdy-
tettiin alku- ja nykyinen teho yhdess# nykyisten formalde-
hydikonsentraatiotietojen kanssa. Difenyyliglysiini-, di-
fenyylihydantoiini-, difenyyli-4-imidatsolidinoni- ja

bentsofenonikonsentraatiot maadritettiin kromatografisesti
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10

menetelmdd I kayttamallda. Naistd tiedoista laskettiin ai-
netase. Alku- ja nykyisen tehon arvot muutettiin fenytoii-
niesilddkkeen alku- ja nyKyisiksi mooleiksi. Formaldehy-
di-, difenyyliglysiini-, difenyylihydantoiini-, difenyyli-
4-imidatsolidinoni- ja bentsofenonikonsentraatiot muutet-
tiin mooliekvivalenteiksi. Yht&loa 1 ka&yttédmdlld lasket-
tiin formaldehydin, difenyyliglysiinin, difenyylihydanto-
iinin ja bentsofenonin moolien arvoa kdyttdm&lld tuntemat-
toman B:n (Unknown B) moolit, (joka aine md&ritettiin my6-

hemmin difenyyliglysiiniamidiksi).

Tuntematon B = formaldehydi (mol) - difenyyli- (1)
moolia® glysiini (mol) - difenyylihydan-

toiini (mol) - bentsofenoni (mol)

mddritetyt = nykyiset moolit + tuntematon B (mol)" + (2)
moolit difenyyliglysiini (mol) + difenyyli-
hydantoiini (mol) + difenyyli-4-imi-

datsolidinoni (mol) + bentsofenoni (mol)

talteensaa- = mddritetyt moolit x 100 (3)
tu $-maara moolit alussa

*  tuntemattoman B:n mddritettiin olevan difenyyli-

glysiiniamidia

12 analysoidun niytteen talteenotto-% oli 98,0 - 102,6 %,
tuottaen siten ainetaseen (taulukko I).

Menetelmd II - isokraattinen menetelma

Lineaarisuus

Valmistettiin standardiliuoksia ja injisoitiin iso-
kraattisen menetelmdn lineaarisuuden m&drittédmiseksi. Kus-
sakin tapauksessa difenyyliglysiinin, 5,5-difenyyli-4-imi-
datsolidinonin ja fenytoiinin lineaarisilla regressiolin-
joilla oli korrelaatiokertoimet yli 0,999. Difenyyligly-
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siiniamidi tunnistettiin hajoamisyhdisteeksi, jota aikai-
semmin kutsuttiin nimelld tuntematon B (Unknown B). Koska
difenyyliglysiiniamidille ei ole saatavissa standardia,
kdytettiin ndytteiden konsentraatioiden md&rittimiseen
difenyyliglysiinille tarkoitettua kayrai.

Isokraattisen menetelmdn tarkkuus suoritettiin vain
analysoimalla useita hajonneen esilidskkeen erii ja vertaa-
malla tuloksia gradienttimenetelmdn tulosten kanssa (katso
taulukoita II ja III). Tulokset osoittivat hyvin edullisen
vertailun kaikille hajoamistuotteille. Suurin ero havai-
taan difenyyliglysiiniamidin (kutsuttu aikaisemmin nimelli
tuntematon B) tasoissa. Koska se kvantisoitiin kayttamalla
difenyyliglysiinia standardina, paremminkin kuin erotusta
(yhtdldé 1), havaittiin pieni lasku. Nami tulokset osoitta-
vat, etta kvantisointiin erotuksella vaikuttaa vain vaih-

telu formaldehydiméarityksessa.

Kaavio V

Ph o

Ph—— ..  hidas
HN_ _N—CH,-O-PO,4 —or

b

0
Ph o
Ph——¢ +HPO 2
HNYN-CHZ-O-
0
Ph
Ph—;'_( nopea Ph +CH,0
HN_ N-CH,-0" HN_ N~ :

O O
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Kaavio V (jatkoa)
Ph o
Ph o Ph
s P == My Man,
HN_ N—=CH,-0-P0O,2" 0740
\P'
5 Ol/ \O...
H,0
10
Ph 0 Ph
0
Ph——4 , Ph——¢  +CO,+
HN  N-CHpy-POZ~ — HN_ NH HPO,2~
| ~ )
Co,~
Lo Ph 0O
Ph
-CHPO*~ ——
HaN - N-CHAPOS™ =3
CO,”
Ph o
Ph
20 H,N !il-CHz-OHa-HPOf‘
CO,~
Ph O Ph O

Ph——4 Ph
HN - N-CHyOH ——= W\ NH  +CH0

25 COZ- Coz—
Ph O Ph 0
ovam G
HN N H* H,N  NH,
CO,”
30
Ph O Ph 0O
o G

HzN NH2 H2N OH + NH3
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd stabiiliin injisoitavan vesipohjaisen
farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi kouristustilo-
jen késittelemiseen ja hoitoon, tunnettu siits,
ettad 3-(hydroksimetyyli)-5,5-difenyylihydantoiinidinat-
riumfosfaattiesterid (fenytoiiniesilidke) liuotetaan ve-
sipohjaiseen védliaineeseen mididrad noin 35 - noin 180 mg
esilddkettd/ml liuosta, yhdessd 0,05 - 0,2 M:n kanssa pus-
kuria, joka on joukosta trometamiini, bisiini, trisiini,
natriumkarbonaatti, glysyyliglysiini, N-(2-hydroksietyy-
li)piperatsiini-N'-2-etaanisulfonihappo, N-(2-hydroksi-
etyyli)piperatsiini-N'-3-propaanisulfonihappo, natriumfos-
faatti ja 3-[[tris(hydroksimetyyli)metyyli]amino]propaani-
sulfonihappo, ja sédadetddn mainitun koostumuksen pH-arvo
alueelle noin 8,3 - 9,4.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd puskuri on joukosta trometa-
miini, bisiini ja trisiini.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd puskuri on trometamiinia.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd esildikettd on lisni masra 75
mg/ml.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd pH-arvo siddetddn alueelle

noin 8,3 - 9.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en stabil, in-
jicerbar, vattenhaltig farmaceutisk komposition foér be-
5 handling och sk&tsel av konvulsiva tillstdnd, k & nn e -
t ec knat darav, att man ldser 3-(hydroximetyl)-5,5-
difenylhydantoindinatriumfosfatester (fenytoinférldkeme-
del) i ett vattenhaltigt medium i en mangd av ca. 35 mg -
ca. 180 mg forlakemedel/ml 16sning tillsammans med 0,05 -
10 0,2 M buffert, vilken valts bland trometamin, bicin, tri-
cin, natriumbikarbonat, glycylglycin, N-(2-hydroxietyl)
piperazin-N'-2-etansulfonsyra, N-(2-hydroxietyl)piperazin-
N'-3-propansulfonsyra, natriumfosfat och 3-[[tris(hydroxi-
metyl)metyl]amino]propansulfonsyra, och justerar komposi-
15 tionens pH-varde till ett omrdde av ca. 8,3 - 9,4.
2. Forfarande enligt patentkrav 1, k @anne
t ecknat diarav, att bufferten valts bland trometa

min, bicin och tricin.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, k&dnne -
20 t ecknat darav, att bufferten d4r trometamin.
4, Forfarande enligt patentkrav 3, kdanne -

.
.....

t ec knat diarav, att foéorlikemedlet ar ndrvarande i en

midngd av 75 mg/ml.
5. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne -
25 t e cknat diarav, att pH-vdrdet justeras till ett om-

ool rade av ca. 8,3 - 9.

JUSN \
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