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En sammensatning til afgivelse af hydrofobe
medikamenter omfatter: (a) et hydrofobt medikament, (b)
et oiieagtigt barestof eller oliefase, (c) en surfactant
eller en emulgator, (d) en co-surfactant eller hislpe-e-
mulgator og (e) benzylalkohol som co-oplesningswiddel,
hvor det hydrofobe medikament kan vare et | vand tungt op-
isseligt joniserbart faststof eller en 1 vand uvopleselig
viskos olieagtig vaske 09 kan vare et basisk medikament,
som har en {oniseringskonstant under eller { narheden af
det fysiologiske pH, eller et surt medikament, som har en
ioniscringskonstant over eller §{ nerheden af det fystolo~
q9iske pH, og denne sammensatning kan fremstilles ved, at
det hydrofobe medikament kombineres med et pharmaceut i sk
Acceptabelt olieagtigt baerestof eller olie, en surfac-
tant eller emulgator, en co-surfactant eller hizlpeemul ~
qator oy tilstrakkelig benzylalkohol ti}, at den kan fun-
qere som co-oplesningsmiddel for det plgeldende medika~
ment, idet det hydrofobe medikament kan vare et tungt
vandoplaseliqt foniserbart faststof eller en vanduople«
selig viskos ol ieagtig vaske 0q kan vare et bagisk medf-
kament, som har en loniseringskonstant under eller ner
det fysiologiske pH, eller et surt wmedikament, som har
en loniseringskonstant over eller ner det fysiologiske pii.

Sammensatningen er siledes beskaffen, at man
ved anvendelse deraf undgér uensket lokal udfeldning af
medikament ved forskellige indgiveisesmetoder.
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Den foreliggende opfindelse angdr et farmaceutisk
preparat til afgivelse af hydrofobe lzgemidler.

Emulsionssystemer er blevet anvendt som doserings-
former, i reglen til oral indgift af olier, eller i form af
topiske produkter eller kosmetika. For gjeblikket anvendes
emulsioner ogsd som parenterale medikamentafgivelsessystemer.
L.D. Pelham, Am. J. Hosp. Pharm. 38, 198-208 (1981) rap-
porterer, at total parenteral ernzring (TPN) reprasenterer
et af de vigtigste fremskridt inden for intensiv patientpleje
i lebet af det sidste tidr. Den udger et middel til at til-
fore ernzring intravenest til patienter, der er ude af stand
til at absorbere nzringsmidler via mave-tarmkanalen. In-
fuserede naringsmidler kan omfatte aminosyrer, dextrose,
elektrolytter, mineraler, vitaminer, fedtsyrer og spormine-
raler.

Som anfert af L.D. Pelham i det ovenfor anforte 1lit-
teratursted har intravengse fedtemulsioner varet tilgange-
lige pa markedet i europziske lande i mere end 20 ar, omend
deres anvendelse i USA indtil for nylig har varet begranset
pd grund af alvorlige og sjzldne dgdelige reaktioner, som
anfert i Br. J. Surg. 52, 795-800 (1965) og Drug Intell.
Clin. Pharm. 6, 321-330 (1972). "Lipomul"®, den forste intra-
vengse fedtemulsion, der blev introduceret i USA, blev truk-
ket tilbage i 1965 efter flere rapporter om et "fedt-over-
fyldnings-syndrom" som beskrevet i Br. J. Surg. 52, 291-298
(1965) og Metabolism 6, 815-821 (1957). "Intralipid"®, der
forhandles af Cutter Laboratories, blev godkendt til anven-
delse i USA i 1975, og det havde tidligere varet anvendt i
drevis i Europa. I 1979 blevet "Liposyn"®, en anden intra-
venes fedtemulsion, sendt pad markedet af Abbott Laboratories.

"Intralipig"® og "Liposyn"® indeholder henholdsvis
10% (vagt/rumfang) eller 20% (vagt/rumfang) sojabenneolie
og 10% (vagt/rumfang) safflorolie som kilde til polyumzttede
fedtsyrer. Hvert produkt indeholder 1,2% (vegt/rumfang)
rensede a&ggephospholipider som emulgator, og der tilszttes
vand, sa at der fas en 10%'s eller 20%'s (vegt/rumfang)
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emulsion. Indtil for nylig kunne man kun fa 10%'s emulsioner
1 USA. I Europa udger 20%'s emulsioner den overvejende del
af anvendelsen som anfgrt i Surg. Clin. North Am. 58, 1055~
1070 (1978). Der tilsazttes glycerol, et vandopleseligt stof,
for at gore fedtemulsioner isotoniske, med 2,25% (vagt/rum-
fang) i "Intralipid“® og 2,5% (vagt/rumfang) i "Liposyn"®.
Eftersom fedt udgver et minimalt osmotisk tryk, bidrager
glycerol med det dobbelte af den osmotiske belastning som
lige store vagtdele glucose, mannitol eller sorbitol ifwlge
N. Engl. J. Med. 297, 1444-1452 (1977). Bade "Intralipia"®
og "Liposyn"® har et pH-interval fra 5,5 til 8, og emulgerede
fedtpartikler i "intralipid"® og "Liposyn"® ligger fra 0,1
til 0,5 pm i diameter, lidt miﬁdre end endogene chylomikroner
som anfert i flere litteratursteder, herunder Metabolism
27, 1109-1127 (1978).

Siden tidligt i 1970'erne angdr de fleste rapporter
i litteraturen vedrerende negative reaktioner, der tilskrives
fedtemulsioner, anvendelsen af “Intralipid"®, ganske enkelt
fordi dette produkt har varet den eneste fedtemulsion pa
markedet. P& lignencde nédde kan der rapporterss cn negative
reaktioner med "Liposyn"®, efterhanden som tiden gdr. "Intra-
lipid"® og "Liposyn"® synes at have betydelig ferre og mil-
dere negative reakticner end ":ipomul"® som anfgrt i Can.
Med. Assoc. J. 111, 152-154 (1974) og "Liposyn"® Research
Conference Proceedings, North Chicago, Abbott Laboratories
(1979) . De fleste alvorlige rapporter i dag har forbindelse
med for store doser som anfert i Arch. Surg. 111, 1391—1393
(1976) . -

Der optrazder to typer negative reaktionef med fedt-
infusioner. Den forste type er i reglen akut eller mild og
forekommer under infusionen. Den anden type optrzder senere
ved langere tids anvendelse af intravenese fedtemulsioner.
De mest almindeligt rapporterede reaktioner omfatter febril
reaktion, kuldegysninger og rystelser og smerter i bryst
eller ryg, beskrevet i J. Pediatr. 86, 2-16 (1975). Meget
hurtige infusioner kan fremkalde hjertebanken, tachypnea,
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pludselig stramhed i brystet, hiven efter vejret, cyanose,
kvalme, smerter pa injektionsstedet, olieagtig smag og hoved-
pine som anfert i Br. J. éurg.,;g, 291-298 (1965). I de
senere ar har intravensse fedtemulsioner, som til at begynde
med var forbeholdt tilvejebringelsen af essentielle fedt-
syrer, vundet i popularitet som kaloriekilde som anfert i
US patentskrift nr. 3.169.094 og af M.T. Yeo et al. i Arch.
Surg. 106, 792-796 (1973). Som anfert af R. Jeppsson og S.
Ljungberg i Acta Pharmacal. et Toxical. 36, 312-320 (1975),
har man undersegt farmakodynamiske virkninger af at anvende
emulsioner som barestoffer for lipid-opleselige materialer
i 1970, -72 og -73. Virkningerne er undersegt efter parente-
ral indgift af sojabenneolie-emulsioner indeholdende forskel-
lige medikamenter oplest i oliefasen. De undersegte medika-
menter er barbitursyrer, cyclandelat-nitroglycerol og diaze-
pam. Resultaterne viser, at emulsionstilberedningerne vil
vare passende bzrestoffer for lipid-oplegselige medikamenter
beregnet til intravaskular indgift, eftersom de farmakolo-
giske virkninger nasten svarer til dem, der findes efter en
vandoplesning af natriumsalitene. Foriangst anzstesl lzgitages
for barbitursyrer, ndr de indgives i oliefasen af en soja-
bonneemulsion sammenlignet med en oplesning af de tilsvarende
natriumsalte. Resultaterne forklares som en lancsom frigi-
velse af medikamentet fra oliepartiklerne eller muligheden
af en mere specifik afgivelse af medikamenterne til central-
nervesystemet, nar medikamentet indeholdes i oliesm&draber
[R. Jeppsson, Acta Pharmaceutica Sueccia 9, 81-90 (1972)].
0. Dardel et al., Anaesth. Scand. 20, 221-224 (1976) rap-
porterer, at der findes et diazepamprodukt pé& markedet.
Dette lipidemulsionsprazparat fremstilles af Vitrum AB, Sve-
rige og har megen lighed med "Intralipid"®. Den nye lipid-
emulsionsform viser sig afgorende at reducere forekomsten
af lokale bivirkninger, herunder pa venesystemet, og ingen
betydelig forskel med hensyn til terapeutisk virkning af de
forskellige praparatformer af diazepam iagttages.

Den foreliggende opfindelse angar prazparater, der
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omfatter hurtigopbrydende, in vivo, intravenese, intramusku-
lzre, intraartikulazre og/eller orale przparater i form af
fedtemulsioner, hvilke przparater omfatter anvendelsen af
benzylalkohol som et co-overfladeaktivt middel og/eller et
co-oplesningsmiddel kombineret med materialer siasom syn-
tetiske overfladeaktive midler, f.eks. sorbitan-triisostea-
rat, triglycerol-diisostearat eller triglycerol-pentaoleat,
naturligt forekommende vegetabilske olier, f.eks. sesamolie
og sojabgnneolie, naturlige lectithiner, sdsom zggelecithin
eller sojalecithin, mzttede eller umzttede aliphatiske syrer,
f.eks. oleinsyre, hexansyre og linolensyre. Der kan eventuelt
medtages andre ekscipienter, sasom glycerol, polyvinylpyr-
rolidon, "Pluronic"® r-gs og dl-a-tocopherocl. Disse przpara-
ter er udformet til at opleseliggere visse i vand tungt
opleseligt hydrofobe, ioniserbare medikamenter og visse i
vand uoplegselige hydrofobe, viskose olieagtige vasker og/-
eller sddanne basiske medikamenter, der har ioniseringskons-
tanter under eller nazr ved det fysiologiske pH eller, nar
det drejer sig om sure medikamenter, en ioniseringskonstant

eller -konstanter over eller nar dat fysiologiske o=.

Nar der séledes er tale cm sure medikamenter (med
ioniseringskonstanter, der er lavere end elier nar det fysio-
logiske pH) eller basiske medikementer (med ioniseringsions-
tanter, der er hejere end eller nar det fysiologiske pH),
omdannes de, nar de indfegres i et fysiologisk milje (f.eks.
ved intravenes infusion), til molekylazre former med betydelig
formindskede opleseligheder. Som fglge heraf udfzldes medi-
kamenterne, hvilket resulterer i lokal hej akkumulering af
potentielt irriterende forbindelser.

Ioniseringskonstanter er iboende molekylzre egen-
skaber, der ikke kan andres uden at foretage covalente modi-
fikationer af en forbindelses struktur. P4 et noget senere
stade inden for forbindelsens prazkliniske farmaceutiske
udviklingshistorie betragtes kemikaliet, hvis der foretages
covalente @ndringer i strukturen, som en ny kemisk enhed,
og sdledes skal alle de farmaceutiske, farmakologiske, toksi-
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kologiske, farmakokinetiske og andre biologiske data gen-
tages. Ofte resulterer covalent strukturmodifikation i tab
eller reduktion eller fuldstandig endring af den farmakolo-
giske aktivitet.

Med den foreliggende opfindelse, der angar et hurtigt
opbrydende (eller hurtigt medikamentfrigerende) flydende
medikamentafgivende emulsionssystem, undgds den lokale ud-
feldning af medikamenter, uden at der foretages covalent
modifikation af de pagzldende medikamenters struktur.

' Et anti-tumor-middel, nemlig bis-(2-imidazolin-2-
~ylhydrazon)—9,10-anthracendicarboxaldehyd (omtalt i US
patentskrift nr. 4.258.181 og herefter omtalt som bisantren-
base), er et hydrofobt medikament, der kan oplgseliggores
ved denne metode. Forbindelsen 3-[4,6~bis[(1,1,2,2-tetra-
methylpropyl)—amino]-s—triazin-z-yl]-3-azabicyclo[3,2,2]no-
nan, der anvendes som anti-arthritis-middel og omtales i US
patentskrift nr. 4.261.892, er ogsi et svagt vandopleseligt
hydrofobt, ioniserbart medikament og kan med held tilberedes
ogsa med et fedtemuléionsbarestof. Dette opleseliggjorte
medikament i et emulgeret praparat xan ogsad indgives ad
intravenes vej uden skadelige bivirkninger.

Tegningens

fig. 1 viser bisantrens oploselighed i vand, og

fig. 2 viser bisantrens opleselighed i udvalgte medier
og biologiske vasker som funktion af deres pH-vardi.

Som tidligere nzvnt har benzylalkohol varet anvendt
med held som et co-oplesningsmiddel og/eller co-overflade-
aktivt middel i przparaterne ifelge opfindelsen for at stoette
opleseliggerelsen af visse i vand tungt opleselige hydrofobe
ioniserbare medikamenter.

Benzylalkohol er et almindeligt konserveringsmiddel
i fortyndingsmidlet til intravenose medikamenter ved en
koncentration pa& 0,9% (vegt/rumfang) og kan forekomme i
varierende, noget hejere mzngder i andre kommercielle pro-
dukter; f.eks. har E.R. Squibb & Sons Inc., Princeton, N.J.,
markedsfort "Polixin Decanoat"®, et adfzrdsmodificerende
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middel, der findes til intramuskulzr eller subcutan indgift,
hvori der findes 25 mg fluphenazindecanoat pr. ml i sesamolie
som bzremiddel med 1,2% (vagt/rumfang) benzylalkohol som
konserveringsmiddel. Squibb markedsfgrer ogsd "Vesprin"®-
-injektion, et beroligende middel, der findes til parenteral
brug i haztteglas med flere doser med 10 eller 20 mg tri-
fluorpromazin-hydrochlorid pr. ml med 1,5% benzylalkohol

som konserveringsmiddei. Organon Pharmaceuticals, West Oran-
ge, N.J., markedsferer "Deca Durabolin"®, et anabolisk middel
(nandrolon-decanoatinjektion USP) oplest i steril sesamolie-
oplesning til intramuskulazr injektion, der fas med 50 mg/ml
med 10% benzylalkohol som konserveringsmiddel, 100 mg/ml

med 10% benzylalkohol og 200 mg/ml med 5% benzylalkohol som
konserveringsmiddel. Organon markedsferer ogsd "Durabolin"®
(nandrolon-phenpropionat-injektion USP) i steril sesamolie-
oplesning til intramuskular injektion, der fas med 25 mg/ml
med 5% benzylalkohol med konserveringsmiddel og med 50 mg/ml
med 10% benzylalkohol som konserveringsmiddel.

Anvendelsen af forbindelser, sdsom propylenglycol,
benzylalkohol og ethylialkohcl éom cpilesningsmidlier til intra-
vengse przparater af "Diazepam" er omtalt &cta anaesth.
scand. 20, 221-224 (1976). Det rapporteres, at disse cplos-
ninger ikke blot 'kan give smerter efter intravenes injektion,
men ogsa thrombophlebitis.

En artikel kaldet "The Tolerance and Safety of Intra-
venously Administered Benzyl Alcohol in Methylprednisolone
Sodium Succinate Formulations in Normal Human Subjects" i
Toxicol. Appl. Pharmacol. 23, 54-61 (1972) angiver, at to
methylprednisolon-natriumsuccinat-preparater med forskellige
konserveringsmidler (benzylalkohol og parabener) og et place-
bo-prazparat indgives i enkeltdoser pa 2,0 g til 24 personer.
Przparaterne tdles godt, og der opstdr ingen vasentlige
bivirkninger pa& grund af konserveringsmidlet. Der bemarkes
ingen klinisk signifikante andringer i vitale data, elektro-
cardibgrammer, elektroencephalogrammer eller laboratoriepre-

ver. Alle forventede, af corticosteroid fremkaldte @ndringer
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er reversible. Benzylalkohols hojere antibakterielle ak-
tivitet, der viser sig i ekspositionsprever, plus en tole-
rance, der kan sammenlignes med parabeners, taler til gunst
for brug af benzylalkohol som konserveringsmiddel. En onmtale
af intravenes benzylalkohols toksicitet i Drug Intelligence
Clin. Pharm. 9(3), 154~155 (1975) er isjnefaldende bevis
pa, at der ikke med 0,9% (vagt/rumfang) benzylalkohol opstéar
akut systemisk toksicitet. Muligheden for kronisk toksicitet
hos patienter, som er under intravenes langtidsterapi, der
krzver gentagen indgift af medikamenter og fortyndingsmidler,
omtales i Toxicol. Appl. Pharmacol. 18, 60 (1971). Benzyl-
alkohol har en kort halveringslevetid pd 1,5 time og et for-
delingsvolumen, der tyder pa udbredt vazvsdisseminering.
Eftersom benzylalkohol via et feorste ordens oxidativt system
metaboliseres til benzoesyre, der kataboliseres i rekkefelge
ved en anden forste ordens proces via konjugering med glycin
til hippursyre eller sekundazrt med glucuronid, skulle vavs-
akkumulering ikke udgere et medvirkende problem med disse
hurtige processer.

Den Zcrzliggende opfindelse angdr de preparater, der
vil blive beskrevet nzrmere nedenfecr.

I mange tiifzlide kan det ved behandling af
mennesker eller dyr med meiikamenter vare ngdvendigt at
ihdgive disse ad intravengs vej. Intravengs indgift er
den hurtigste og mest direkte mide til medikamentafgi-
velse. Imidlertid kan der opstd lokale negative reakti-
oner pd stedet for den intravengse injektion, hvilket
kan skyldes (a) termodynamisk fremkaldt lokal udfzld-
ning af et potentielt irriterende medikament i store maengder,
(b) en iboende egenskab ved medikamentet, s& at det
fortrinsvis bindes med vavet pd injektionsstedet og der-
for fremkalder hgj lokal akkumulering af medikamentet,
og (c) en af kanylen beskadiget vene, der fgrer til ud-
sivning fra karret og derpd til, at medikamentet angri-

ber det udsatte vav.
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Som anfgrt i Acta Anesthesiologica Belgica,
nr. 3, 230-240 (oktober 1973) er lokal thrombophlebitis,
selv uden &benbar bakteriel forurening, meget alminde-
lig ved intravengse infusioner eller injektioner. Ved
infusioner forekommer dette problem i ca. 30% af de un-
dersggte tilfzlde, uanset om der anvendes en kanyle, et
metal- eller et plastkateter. Andre serier viser en
forekomst af post-infusions-thrombophlebitis pd 25-30%,
hvorimod disse komplikationssymptomer i 32% af tilfalde-
ne ikke fremkommer fgr efter en uges forlgb. Ligeledes
viser resultater, der rapporteres i Drug Intelligence
and Clinical Pharmacy 3, 266 (maj 1977), at 33% af alle
intravengst indgivne anti-cancer-medikamenter ledsages
af udvikling af thrombophlebitis. Foreldede lgsninger
pé problemet er rettet mod (a) en afvejning af kanyle- el-
ler kateterstgrrelse og blodkarrets diameter, (b) at
de infuserede oplgsningers densitet tages i betragtning
og (c) en ny opsplittet type kanyle eller kateter.

Som tidligere navnt udggr den intravengse vej

gifz, o =

SCT

(o]

1}

en direkte cg hurtig metsde il medikamentin
anfgrt i en artikel for nvlig om "Extravasation" i Drug
Intelligence and Clinical Pharmacy 17, 713 (oktober) 1983,

er det ikke nogen enkel fremgangsmdde, men en metocde, der
kraver specialudstyr, erfarent personale og ngje overvag-
ning. En af risikoerne ved denne vej er, at den intravengse
vaeske og medikamentering ved et uheld ledes fra venen

ind i mellemvavet. Dette kan ske ved, at en intravengs
kanyle glider fra en vene ind i vavet, eller nar den in-
travengse vaske lakker fra venen gennem en punktur i ve-

nen eller omkring kanylestedet. Denne artikel anfgrer,

at det viser sig,at udtraden af blod finder sted i 11%

af de undersggte tilfalde af intravengse behandlinger

af bern, og i helt op til 22,8% af intravenese behandlinger,
der er undersegt hos voksne. Heldigvis opdages de fleste af
disse uheld hurtigt, og der sker kun ringe skade. Selv om
man konstaterede, at en lille procentdel af tilfzldene resul-



10

15

25

30

35

DK 165730 B

9

terede i vavsbeskadigelse pa grund af udtraden af blod, kan
lzsioner som folge af blodudtrazden vare alvorlige og kan
fere til langere hospitalsophold end oprindelig beregnet.
Hvorledes en blodudtradningsbeskadigelse til at begynde med
fremtrader, afhaznger af arten af medikamenteringen og det
volumen oplesning, som er trangt ind i mellemvavet. I sin
simpleste form kan blodudtradningsbeskadigelse forekomme
som en smertefuld, erythemates opsvulmning, der omgiver det
intravengse kanylested. Hvis kun en del af hudens tyk-
kelse er beskadiget, kan omridet fremtrade blzret med
skjolder og mgrkfarvning af huden. NA&r huden i sin ful-
de tykkelse er beskadiget, kan overfladen syne meget
hvid og kan senere udvikle sig til en masse af dgdt vav.

En gennemgang af de problemer, der er forbun-
det med forebyggelse og behandling af lokale forgiftnin-
ger forarsaget af udtraden af cancer-kemoterapeutiske pra-

parater, findes i Cancer Treatment Reviews 7, 17-27 (1980).

Som beskrevet i Seminars in Oncology 9, nr. 1, 14-22
(marts) 1982, lgber de fleste af de vener, der anvendes
til indgift af kermoterari, mellem huden Cg subcutzant Ffedkt.
Udtradning af karrene af toksiske medikamenter kan be—
virke tab af huden i dens fulde tykkelse over det ramte

&

Lo

cmrade. I omradder med kun 1ié:t subcuta=t f2ct, sé&som
hé&ndens overside og omkring leddene, kan der ogsa fore-
komme alvorlig beskadigelse af nerver, sener og muskler.
Nogle af de metoder, der foreslids for at reducere risi-
koen for udtradning af venen (ekstravasation), er (a)

at anvende en frit strgmmende intravengs

slange, idet der injiceres normal saltvandsoplgsning fgr
og efter venepunkturinjektion, (b) at undgad den antecubi-
tale fossa og hdnden, (c) at anvende den rigtige strgm-
ningshastighed og (d) kun at anvende den vengse side af
en arterio-vengs fistula. Imidlertid rapporteres det,

at mange cancerpatienter har si dirlige vener, at ekstra-

vasation nu og da ikke kan undgis.
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De negative reaktioner pa injektionsstedet,
der nedenfor er beskrevet for "Adriamycin" (doxorubicin),
er generelle for mange medikamenter med fysiologisk
uegnede ioniseringsdata, der fgrer til udfzldning i og/el-
ler binding af medikamenter med det lokale vav, nar de
indgives ad parenteral vej. N&r der herudover ved et
uheld sker ekstravasation, bliver problemerne meget al-
vorlige.

Et problem, der opstdr ved intravengs indgift
af "Adriamycin" ved cancerterapi, anfgres i Plastic and
Reconstructive Surgery 61, 86-92 (1978). N&r medika-
mentet tranger fra karret ind i det blgde vav, bevir-
ker dette massiv vavsnecrose omkring det sted, hvor der
er forsggt intravengs indgift. Denne necrose udvikler
sig langsomt, svarhedsgraden tager til i flere uger, og
necrosen heler ikke pi sadvanlig mide. De opstiede sir
er indolente og kan vare en kilde til stadige voldsomme
smerter og funktionel forringelse i mange maneder uden.
heling. Fjernelse af det necrotiske omrdde og det om-
givende vav, der indehcider det fra wvenen ulirzngiz me-
dikament, m& anbefales. Hudtransplantationer modtages
darligt, hvis der er blot smd mezngder medikament tilbage
i vavet pa& det modtagende sted.

Nar en vandig oplgsning af bisantren-dihydro-
chlorid injiceres intravengst i pattedyr, vil der sand-
s/mligvis forekomme kemisk phlebitis [Cancer Research 43,
925-929 (februar 1983)]. P& basis af tilgangelige oplys-
ninger synes det, som om phlebitis skyldes udfazldning
af medikamentet fra den intravengse oplgsning, nadr derne
blandes med vengst blod. Forekomsten af medikamentpar-
tikler pd venens overflade resulterer i lokalt hgje kon-
centrationer i langere tid og fremkalder irritation.

Oplgselighedsdataene for medikamentet, som
igen pavirker faldning, er meget fglsomme over for temperatur-
#ndringer, pH og forskellige oplgste produkter. Saledes vi-
ser fig. 1 pd tegningen bisantrenoplgselighedens fglsomhed
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i vand ved pH 4,5 inden for et temperaturinterval mellem
6 og 30°C, medens tabel IB viser det brede oplgseligheds-
interval i udvalgte medier og biologiske vasker, og var-

dierne heraf er afsat i fig. 2 p& tegningen som funktion af

disses pH-vazrdier.

Tabel IB
Bisantrens oplgselighed i udvalgte medier
- Medium pH Oplgselighed (Hg/ml)
5%'s dekstrose oplgsn. 4,6 10.000
Normal saltvandsopl. 5,5 2.000
Helblod 7,9 ' 400
Plasma 7,7-8,2 90
Serum 7,8 27

Det fremgdr af tabellen, at medikamentet er ret
oplgseligt i medier, der kan anvendes til intravengs in-
fusion, sasom normal saltvandsoplgsning og 5%'s dekstrose.
I serum og plasma derimod - pad grund af stigning af pH -
falder oplgseligheden betydeligt, og dette kan vare
grunden til, &t medikemsntet udlzllss i infus!?
punktet. Det ses ogs&, at cplgselicheden i
meget stgrre end i plasma og serum. Af medikamen-
tets oplgseiicshedsdata og andre orlysnincer fremgar
det, at medikamentet til sidst opdeles i erythrocytterne,
som derpd fungerer som bazrere med langsom frigivelse.
Hvis medikamentet derfor kan holdes i oplgsning lange
nok til, at der kan foregd en fuldstandig fortynding
i hele blodvoluminet, kan opdelingen finde sted uden
den mellemliggende udfzldning.

Med hensyn til den anti-arthritiske forbindel-
se 3-[4,6-bis-[(1,1,2,2-tetramethylpropyl)-amino]-s-tria-
zin-2~yl]~3-azabicyclo[3,2,2]nonan (triazin) viser sam-
lede data, at denne forbindelse har ubetydelig oplgselig-
hed i vand og derfor ikke kan anbefales til brug i tradi-

tionelle orale doseringsformer s&som tabletter.
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Oplgseligheder bestemmes i parenteralt accep-
table oplgsningsmidler og er anfgrt nedenfor i tabel II.
Resultaterne viser, at oplgseligheden ligger i interval-

let 0,5-1,5 mg/ml for parenterale oplgsningsmidler. O-
ralt og parenteralt acceptable oplgsninger af overflade-
aktive midler og polymere, sdsom "Tween" 40, 60 eller 80,
polyethylenglycol 300 eller polyvinylpyrrolidon, forgger
ikke oplgseligheden med mere end 0,5-1,0 mg/ml.

Tabel IT
Den antiarthritiske triazinforbindelses oplgselighed i

parenteralt acceptable oplgsningsmidler

Oplgsningsmiddel mg/ml
Benzylbenzoat 1,3
Propylenglycolisostearat 1,5
Benzylalkohol 0,8
Dimethylacetamid 0,7
Ethanol USSP 20,1
Propylenglycol . 20,1
1,3-Butylenglycol ) 0,3
Triacetin - 3,1
"C:r:emophor“® EL 0,2
"Emulphor"™ EL~620P £0,1
Propylenglycolisostearat 8,3
"Brij"~ 35 2%'s oplgsning 0,05

Eftersom den antiarthritiske triazinforbindel-
se er en base, er organiske syrer unders¢gt som mod-ioner
for at forbedre medikamentets oplgselighed. Der frem—
stilles succinat- og cinnamat-salte, der forgger medika-
mentets oplgselighed i ethanol. Der fremstilles yderli-
gere medikamentkomplekser med forskellige organiske og
uorganiske syrer. Nogle syrer, sasom hippursyre, sube-
rinsyre og phosphorsyre, giver mindre forbedringer med
hensyn til medikamentets oplgseliched i vand. Forelg-
bige resultater med hensyn til mulige doseringsformer
viser: (a) parenteral absorption af medikamentet er ube-

tydelig, og (b) oral absorption er lidt bedre, men ca.
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90% af forbindelsen udsondres i fzces. Medikamentets natur-
lige iboende uopleselighed synes i en vis udstrzkning at
vere ansvarlig for de ovenstdende resultater. For at lgse
problemet med medikamentets uopleselighed var en af de los-
ninger, der blev overvejet, at udfinde en doseringsform,
der kunne forbedre medikamentabsorptionen, nar der anvendes
intravenes, intramuskular eller intra-articulzr injektion.

Et olie-i-vand-emulsionsafgivelsessystem udger en
fordelagtig lesning pd formulerings- og afgivelsesproblemer-
ne, fordi:

1. Lokal hej koncentrationskontakt mellem medikament
og blodkomponent og vazvsmateriale kan nedszttes til et mini-
mum.

2. Nar medikamentet indeholdes i oliefasen i en olie-
i-vand-emulsion med reguleret hurtig frigerelse, kan medika-
mentet fores bort fra injektionsstedet uden at udfzldes.

3. Den tilsyneladende begransede medikamentopleselig-
hed in vivo (blod) kan foreges i det rigtige emulsionspra-
parat.

4. Den lckale immobilisering af medikamentet va injek-
tionsstedet pd grund af dettes naturlige, iboende egenskab
med hensyn til faldning i elier binding med vavet reducerer
det potentielt toksiske medikaments tilg=ngelighad. N&r der
findes en bionedbrydelig barrierevirkning hos emulsions-
medikamentet, elimineres immobilisering, og foreget biotil-
gengelighed vil sdledes reducere den minimumsdosis, der er
effektiv, og forege det terapeutisk indeks.

5. En betydelig reduktion af hjertets optagelse af
medikamentet kan blive en folge heraf.

Det er anerkendt, at de folgende emulsionsdata er
vasentlige faktorer, der ma tages i betragtning, nar det
enskede produkt skal formuleres:

(i) Alle ingredienser skal vare ikke-toksiske og
acceptable til parenteral indgift.

(ii) Alle emulsionspartikler skal vare 5 um eller
derunder (fortrinsvis inden for submikronomridet) i diameter;
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eller vil de kunne tilstoppe lungekapillzrerne.

(iii) Emulsionen ma ikke klumpe sammen ved henstand.

(iv) (a) Emulsionen skal vare stabil i det omfang,
det er nedvendigt, for at medikamentet kan feres et godt
stykke bort fra in vivo-injektionsstedet, og for sidledes at
reducere lokale reaktioner.

(b) Emulsionen som partikel ber imidlertid ikke for-
blive intakt i s& lang tid, at den selektivt afs=zttes i
leveren eller andre organer i det retikuloendoteliale systen.
Selektiv optagelse i disse organer sker ved andre partikel-
formede afgivelsessystemer, sdsom mikrokugler, liposomer og
rutinemzssige emulsioner.

(v) Fedtemulsionen skal kunne modstd stralingssteri-
lisation, og det er desuden e¢nskeligt, at den kan tdle store
temperatursvingninger nazr stuetemperatur.

(vi) Fedtemulsionen skal kunne tdle langtidsopbevaring
uden at nedbrydes, skumme eller flokkulere.

(vii) Endelig m& det krzves, at fedtemulsionerne er
sédan sammensat, at de ikke har nogen negativ farmakologisk
virkning pd blodtryk og kredsleb o3 andre Zysiologiske funk-
tioner.

Det har nu vist sig, at ved et passende valg af en
preparatform, fedtstoffer, emulgaterer, overfladeakiive
midler, co-overfladeaktive midler, bakteriostatiske midler,
konserveringsmidler, anti-oxidanter og oplesningsmidler kan
der tilvejebringes emulsionssystemer som bazrere for lipid-
opleselige medikamenter, som kan gives til pattedyr uden
bivirkninger.

Opfindelsen angadr sdledes et farmaceutisk prazparat
til afgivelse af hydrofobe lagemidler, og dette prazparat er
ejendommeligt ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.

De karakteristiske trzk ved de nye sammensatte emul-
sionsprazparatsystemer ifelge opfindelsen fremkommer ud fra
de forskellige bestanddele og kombinationer af bestanddele
deri,rnemlig sddanne, der omfattes af og iddgér i felgende
kategorier: (1) et olieagtigt bazrestof eller oliefase, (2)
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det aktive stof, (3) et overfladeaktivt middel eller en
emulgator, (4) et co-overfladeaktivt middel eller en hjzlpe-
emulgator, (5) et co-oplesningsmiddel, (6) et bakteriostatisk
middel eller et konserveringsmiddel, (7) en tonicitetsmodi-
fikator eller et Kryoprotektivt middel, (8) en antioxidant,
(9) en emulsionsstabilisator og skumningshindrende middel
og (10) wvand.

Et foretrukkent przparat ifelge opfindelsen (emul-
sionssystem) er sammensat som angivet i krav 2's kendeteg-
nende del.

Oliefasen (1) kan omfatte fra ca. 5 til ca. 50% af
przparatet, i det vasentlige bestiende af (a) naturligt
forekommende vegetabilske olier, valgt blandt godt raffineret
eller superraffineret sesamolie, jordneddeolie, olievenolie,
safflorolie, sojabenneolie og lignende eller et olieagtigt
barestof, sdsom benzylbenzoat; eller (b) semisyntetiske
mono-, di- eller triglycerider anvendt hver for sig eller i
blandinger, f.eks. rac-glyceryl-l-monopalmitin, rac-glyceryl-
-l-monoolein, 1,2-dipalmitin, 1,3-dipalmitin, trimyristin,
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tripalmitin, tristearin, triclein, < crilil
triheptadecanoin og lignende eller frakticnerede eller synte-
tiske olier, som kan eksemplificeres ved "Miglycl"® hhv.

810 og 812, en blanding af capryi~ og carrin-triglycerider
fremstillet ud fra fraktioneret kokosneddeolie af Dynamit
Nobel Chemicals, Sverige, og "Neobee"® M5, et fraktioneret
triglycerid af kokosneddeolieoprindelse, som er blevet re-
konstitueret, sa at der fas en alkoholopleselig olie, frem-
stillet af Drew Chemical Corp., Boonton, N.J.

(2) Det aktive stof er det hydrofobe lzgemiddel
bis—(2—imidazolin—2-yl-hydrazon)-9,lo—anthracendicarboxal—
dehyd eller 3—[4,6~bis-(1,l,2,2-tetramethyl—propyl)—amino]-
—s-triazin—z—yl]-3-azabicyclo[3,2,2]nonan.

De overfladeaktive midler (3) kan i det vaesentlige
bestdr af bade vandopleselige og vanduopleselige typer,
nemlig (a) naturlige lecithiner eller phospholipider afledt
af zgge- eller sojakilder og kaldet &gge~- eller sojaphos~
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phatider, f.eks. zggelecithin, aggeéhosphatidyl-ethanolamin,
phosphatidinsyre, plante-monogalactosyldiglycerid (hydrogene-
ret) eller plante~digalactosyldiglycerid (hydrogeneret); (b)
syntetiske lecithiner i form af dihexanoyl-L-a-lecithin,
dioctanoyl-L~a-lecithin, didecanoyl-L-a-lecithin, didodeca-
noyl-L-a-lecithin, ditetradecanoyl-L-a-lecithin, dihexade-
canoyl-L-a-lecithin, dioctadecanoyl-L~a-lecithin, dioleoyl-
-L-a-lecithin, dilinoleoyl-L-a-lecithin, e-palmito, B-oleo-
yl-L-a-lecithin eller L-a-glycerophosphorylcholin; (c) syn-~
tetiske overfladeaktive midler baseret pad glycerol eller
sorbitol, f.eks. sorbitan-triisostearat, triglycerol-diiso-
stearat eller triglycerol-pentaoleat, eller sadanne, der er
baseret pa polyoxyethylerede carbonhydrider eller vegetabil-
ske olier, f.eks. "Cremaphor"® EL eller RH 40 og lignende,
"Emulphor“® EL-620P eller EL-719 og lignende eller "Arlacel"®
186 og lignende. De co-overfladeaktive midler (4) er valgt
blandt de mzttede og umzttede aliphatiske syrer capronsyre,
enanthsyre, caprylsyre, caprinsyre, laurinsyre, palmitinsyre,
stearinsyre, arachidonsyre, arachidinsyre, oleinsvre, lino-

leinsyre og lirnolensyre. ndet aspekt i
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anvendelse af benzylalkohcl som et co-cplosningsmiddel (5)
for at stette cplgseliggerelsen af lzgemidlet eller medika-
mentet i olieZfasen. Den siledes anvendte benzylalkchol kan
ogsa fungere som bakteriostatisk middel eller konserverings-
middel (6). Et kryoprotektivt middel eller en tonicitetsmo-
difikator (7), sésom glycerol, lactose, mannitol og lignende
er valgfri og kan anvendes for at opnad beskyttelse mod frost
og kan ogsa fungere som et middel til at etablere og opret-
holde et passende osmotisk tryk i den vandige fase. Anven-
delsen af en antioxidant (8) er ligeledes valgfri, og der
kan medtages et materiale, s&som dl-a-tocopherol, i prazpa-
ratet som antioxidant. En emulsionsstabilisator (9), f.eks.
"Emulphor"® EL-620P, "Emulphor"® EL-719 og lignende, kan
anvendes for at hindre skumning af medikamentemulsionen. I
alle tilfelde skal det endelige praparat vare sterilt og
stabilt under fremstillings- og opbevaringsbetingelser og
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skal vare beskyttet mod forurenende indvirkning af mikro-
organismer, sasom bakterier 0g svampe.

Ved valg af det olieagtige bazrestof eller oliefase,
overfladeaktivt middel og co-overfladeaktivt middel eller
emulgator og hjzlpe-emulgator md man serge for at undgéd
valg af komponenter, der vil edelzgge eller reagere kemisk
med det hydrofobe lzgemiddel. Saledes indeholdes visse kon-

serveringsmidler, s&som BHT ©g BHA, i reglen i olieprodukter,

©g sadanne konserveringsmidler kan reagere med hydrofobe
lagemidler sisom bisantrenbase. Felgelig ber anvendelse af
olier eller en hvilken som helst anden komponent i emul-
sionspraparatet ifolge opfindelsen med sadanne additiver
eller urenheder undgas.

Opfindelsen illustreres i de felgende eksempler.

Eksemgel 1

Fremstilling af etlagemiddelafgivelses-emulsionssystem
indeholdende 0,5 mg/ml bisantrenbase

Bestanddel Mazngde % (vegt/rumfang)
Bisantrenbaze 9,33
Sorbitan-triisostearat 10,0
Benzylalkohol 2,9

Sesamolie (superraffineret) 3,0

"Pluronic'r F-68 0,75

Vand til injektion op til 100 ml

52,0 mg bisantrenbase (96,15%) blandecs og om-
rgres ved stuetemperatur med 10,0 g sorbitan-triisostea-
rat, 2,0 g benzylalkohol, 3,0 g sesamolie og 750 mg "Plu-
ronﬂf€§E=58, indtil oplgsningen er fuldstendig. Blan-
dingens volumen justeres til 100 ml med vand til injek-
tion. Blandingen rystes godt og lydbglgebehandles i 20
sekunder med en "Branson Sonifier Driver" (Branson Instru-
ments Inc., Stamford, CT) med en javnstrmmsindstilling pa
6~7 A, sa at der fas en emulsion, hvor 95% af emulsionspar-
tiklerne har en partikelstorrelse pa 2-5 um.
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Eksempel 2
Fremstilling af et l®gemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 0,5 mg/ml bisantrenbase

Bestanddel Mzngde % (vegt/rumfang)
Bisantrenbase 0,05
Triglycerol-diisostearat i0,0
Benzylalkohol 3,0

Sesamolie ésuperraffineret) 5,0

"Pluronic"™ F~68 0,5

Vand til injektion op til 100 m1

208,0 mg bisantrenbase (96,15%) blandes og omrg-
res ved stuetemperatur med 40,0 g triglycercl-diiscstea-
rat, 12,0 benzylalkohol, 20,0 g sesamolie og 2,0 g

ééF-68, indtil der f&s en fuldstendig opl@gs-
ning. Blandingens volumen justeres til 400 ml med vand

"Pluronic'

til injektion. Blandingen rystes godt og lydbglgebehand-
les i 20 sekunder, hvilket giver en emulsion, hvori 93%
af partiklerne har en stgrrelse pa 2-5/um.

Eksempel 3
Fremstilling af et lzgemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 0,5 mg/ml hisantrenbase

Bestanddel Mangde % (vagt/rumfang)
Bisantrenbase 0,05
Triglycerolpentaoleat . 10,0
Benzylalkohol 2,0

Sesamolie (superraffineret) 5,0
Sojalecithin 95% P.C. 0,8

Glycerol USP 2,25

Vand til injektion op til 100 ml

260 mg bisantrenbase (96,15%) oplgses ved om-
rgring ved stuetemperatur i en blanding af 50,0 g trigly-
cerol-pentaoleat, 10,0 g benzylalkohol, 25,0 g sesamolie,
4,0 g sojalecithin og 11,25 g glycerol. Hele blandin-

gen bringes op pad et volumen pa 500 ml med vand til in-
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jektion og rystes godt. Blandingen lydbglgebehandles
i 15 sekunder i portioner p& 80 ml. Hele portionen
lydbglgebehandles igen i yderligere 30 sekunder, hvil-

ket giver en emulsion, hvori 98% af partiklerne har en

stgprrelse i intervallet 2—5/um.

Eksempel 4

Fremstilling af et legemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 1,0 mg/ml bisantrenbase

Bestanddel Mazngde % (vegt/rumfang)
Bisantrenbase 0,1
Triglycerol~pentaoleat 10,0
Benzylalkohol 2,0

Sesamolie (superraffineret) 5,0

Sojalecithin 95% P.C. 0,8

Glycerol USP ‘ 2,25

Vand til injektion op til 100 ml

50,0 mg bisantrenbase (100%) kombineres, blan-

-pentaoleat, 1,0 g benzylalkohol, 2,5 g sesamolie, 400 mg
sojalecithin og 1,125 g glycerol, hvilket giver en klar
oplgsning. Vand til injektion tilszites for at justere
voluminet til ngjagtig 50,0 ml. Blandingen rystes og
lydbglgebehandles derpd som i eksempel 1.

Eksempel 5

Fremstilling af et legemiddelafgivelses-emulsionssystem
indeholdende 1,0 mg/ml bisantrenbase og dl-a-tocopherol

som antioxidant

Bestanddel ' Mzngde % (vegt/rumfang)
Bisantrenbase 0,1
Triglycerol-pentaoleat 10,0
Benzylalkohol 2,0
Sesamolie (superraffineret) 5,0

Sojalecithin 95% P.C. 0,8
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Bestanddel Mzngde % (vegt/rumfang)
dl-a-Tocopherol 0,002

Oliesyre 0,75

Glycerol USP 2,25

Vand til injektion op til 100 ml

1,000 g bisantrenbase (100%) kombineres, blan-
des og omrgres ved stuetemperatur i 16 timer med 100,0 g
triglycerol-pentaoleat, 20,0 g benzylalkohol, 50,0 g se-
samolie, 8,00 g sojalecithin og 20,0 mg dl-a-tocopherol i
en Erlenmeyerkolbe med slebet glasprop. Hele blandingens
vegt exr 179,03 g. Til 170,07 g af denne blanding tilsat-
tes under omhvirvling 7,125 g oliesyre og 21,375 g gly-
cerol i 300 ml vand til injektion. Blandingen bringes
op pa et slutvolumen pd 950 ml med vand til injektion og
blandes i 3 timer ved stuetemperatur. Blandingen homogenise-
res ved 551 bar (560 kg/cmz) fire gange efter hinanden i en
"Gaulin"~homogenisator (Gaulin Corp., Everett, MA), hvilket
giver en gul emulsion.

Eksempel 6

Fremstilling af et’'lzgemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 1,0 mg/ml bisantrentase og fremstillet med

&ggelecithin

Bestanddel Mezngde % (vegt/rumfang)
Bisantrenbase 0,1
Triglycerol-pentaoleat 10,0
Benzylalkohol 2,0
Sesamolie (superraffineret) 5,0
Eggelecithin (60%) 0,8
dl-a-Tocopherol 0,002
Oliesyre 7 0,75
Glycerol USP , 2,25
Vand til injektion op til 100 ml
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(1) En blanding af 8,00 g =ggelecithin (60%) i 50,00
g sesamolie blandes natten over ved stuetemperatur ved
magnetisk omrgring.

(2) 1,000 g bisantrenbase sattes til 20,00 g
benzylalkohol i en 250 ml Erlenmeyerkolbe med slebet
glasprop. Blandingen blandes ved magnetisk omrgring i
ca. 20 minutter ved stuetemperatur og giver en orangefar-
vet suspension, derpa .settes 100 g triglycerol-penta-
oleat til denne suspension, og materialet blandes i 3 ti-
mer ved stuetemperatur.

(3) 20 mg dl-a-tocopherol i 60 mg triglycerol-pen-
taoleat sattes til ovenstéende PBlahaing, hvorpé blan-
dingen fra trin (1) sattes til ovenstdende, og hele
blandingen omrgres magnetisk i én time. Blandingen opvar-
mes i en 56°C varm ovn i 45 minutter og henstidr derpd ved
stuetemperatur i 16 timer. Denne blandings samlede vagt
er 179,080 g. Til 170,126 g af ovenstdende blanding til-
sattes under omhvirvling 7,125 g oliesyre og 21,375 g
glycerol i 300 ml vand til injektion. Blandingen brin-
ges op pa et volumen pd 950 ml med vand til injektion
og blandes i 19 timer ved stuetemperatur, Lvorpa den op-
varmes ved 40-45°C i vandbad i 15 minutter, s& at oplgs-
ningen er fuléstendig. Dette materiale homogeniseres

som beskrevet i eksempel 5.

Eksempel 7

Fremstilling af et l®gemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 2 mg/ml bisantrenbase

Bestanddel Mazngde % (vagt/rumfang)
Bisantrenbase 0,2

Oliesyre 0,7

Hexansyre 0,1
Sojabgnneolie (superraffineret) 5,0 el. 7,0
Sojalecithin 95% P.C. 1,2
dl-a-Tocopherol 0,01

Benzylalkohol 0,9
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Bestanddel Mzngde % (vegt/rumfang)
Glycerol USP 2,25
Vand til injektion op til 100 ml

(L) 2,46 g bisantrenbase afvejet fra 93,86% mate-

riale, som det er, (herunder et overskud Péd 5%) oq 7,7 g
oliesyre USP oplgses i 48,34 g chloroform under omrgring
ved stuetemperatur i ca. 40 minutter. Chloroformen fjer-
nes i vakuum pad en roterende fordamper. Derpd tilsattes
9,900 g benzylalkohol og 1,100 g hexansyre til den fore-
gaende blanding under omrgring ved stuetemperatur.

(2) 6,000 g sojalecithin oplgses i 35,000 g soja-

bgnneolie, hvorpd der tilsattes 50,0 mg dl-a-tocophercl,
som oplgses under omrgring.

(3) 11,25 g glycerol USP oplgses i ca. 100-150 ml

vand til injektion.

(4) Fg¢lgende materialer anbringes i en 42°C varm

"walk-in"-inkubator og fir loy at komme i ligevagt ved
denne temperatur: oliefaseblandingen fra trin (1) inde-
holdende bisantienbzse, oiiesyre, benzylalkchel og hexan-
syre, sojalecithin, sojabgnneolie, tocopherolblandingen

fra trin (2), glycercl- og WFI-oplgsningen fra trin (3),
ca. 800 ml vand til iniekticn 05 2 x 500 =1 ¥ graderede cy-
lindre.

(5) 4,809 g oliefase fra trin 1 sattes til hele

blandingen fra trin 2 ©g blandes under omrgring. Derpa
tilsattes glycerol/vand-til-injektion-opl¢sningen fra

trin (3) langsomt under omhvirvling. Den kombinerede
blanding overfgres til en 500 ml % graderet cylinder,

0g der fyldes vand til injektion pé& op til market, der
tilproppes og blandes omhyggeligt. Den opndede emulsion,
der indeholder 7,0% (vagt/rumfang) sojabgnneolie, ledes
gennem en "Gaulin"-homogenisator fire gange efter hinanden -
ved et tryk pd 551 bar (ca. 560 kg(cmz).

Der fremstilles ogsd en emulsion, der indeholder

5,0% (vegt/rumfang) sojabgnneolie, som beskrevet i trin 1, 2,
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3, 4 og 5 ovenfor, idet en mengde p& 25,000 g sojabgnne-

blie anvendes i stedet for mazngden p&d 35,000 g anvendt

i trin (2) ovenfor.

Eksempel 8

Fremstilling af et lagemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 2 mg/ml bisantrenbase

Bestanddel Mzngde % (vaegt/rumfang)
Bisantrenbase ' 0,2
Oliesyre 0,4
Hexansyre 0,1
Linolensyre 0,3
Sojabgnneolie (superraffineret) 7,0
Sojalecithin 295% P.C. 1,0
dl~a-Tocopherol 0,01
Benzylalkohol 0,9
Glycerol USP 2,25
vand til injektion indtil 100 ml

Prazparatet ovenior fremstilles ved anvan-
delse af de anfgrte procentmzngder bestanddele og ved
at fglge fremgangsmaden i eksempel 7. Linolensyren til-
settes sammen med hexansyren og benzylaikchol som i trin

(1) i eksempel 7.

Eksempel 9

Fremstilling af et lzgemiddelafgivelses-emulsionssystem

indeholdende 2 mg/ml bisantrenbase

Bestanddel Mzngde % (vagt/rumfang)
Bisantrenbase 0,2
Oliesyre 0,4
Hexansyre 0,1
Linolensyre 0,3
Sojabgnneolie (superraffineret) 7,0
Sojalecithin 95% P.C. 1,0

dl-a-Tocopherol 0,01
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Bestanddel Mazngde % (vagt/rumfang)
Benzylalkohol 0,9
Polyvinylpyrrolidon type N.P. K-90 0,04
Glycerol USP 2,25
Vand til injektion indtil 100 ml

Przparatet ovenfor sammenblandes ved
hjelp af de ngdvendige mzngder bestanddele og ved at
fplge fremgangsmaden i eksemplerne 7 og 8. Der fremstil-
les en vandig oplgsning af polyvinylpyrrolidon type N.P.
K-90 med vand til injektion, og den tilsattes umiddelbart
inden tilsztning af glycerol/vand~-til-injektion i trin
(5) i eksempel 7.

Eksempel 10

Fremstilling af et placeboprazparat for et legemiddelafgi-

velsesemulsionssystem ifglge eksemplerne 3 og 4

Bestanddel Mzngde % (vegt/rumfang)
Triglycerol-pentaoleat 10,0
Benzylaikohol 2,0
Sesamolie 5,0
Sojalecithin 95% P.C. 0,8
Glycerol US? z,25
Vand til injektion indtil 100 ml

45,0 g triglycerol-pentaocleat omrgres og blan-
des ved stuetemperatur med 9,0 g benzylalkohol, 22,5 g .
sesamolie, 3,6 g sojalecithin og 10,125 g glycerol, hvil-
ket giver en klar viskos oplgsning. Der tilsazttes vand
til injektion for at justere voluminet til ngjagtig 450
ml. Materialet blandes, omrystes og lydbglgebehandles i
portioner pa 80 ml i 20 sekunder hver. Materialet sam-
les igen og lydbglgebehandles igen i yderligere 15 se-
kunder, hvilket giver det ¢gnskede produkt som en melke-
agtig hvid emulsion.
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De fglgende eksempler 11-15 pa lagemiddelafgi~
velsesemulsionssystemer er sammensat og foreslds til o-

ral anvendelse af det antiarthritiske lzgemiddel 3-[4,6~-

-bis-[(1,1,2,2~-tetramethylpropyl)-amino]-s-triazin-2-yl]-
-3~azabicyclo[3,2,2]nonan. Det skal bemzrkes, at de
samme emulsionssystemer ogsd kan indgives intravengst,
intramuskulert eller intra-articulert. Da emulsionerne
er effektive lazgemiddeltransportgrer, kan den samlede do-

‘'sis, der er ngdvendig til parenteral brug, dog vare me-

get mindre. De systemer, der er beskrevet i eksemplerne
11-15, er ikke ngdvendigvis endelige doseringsformer.

Eksempel 11

Fremstilling af et oralt lagemiddelafgivelsesemulsions-

system indeholdende 0,5 mg/ml antiarthritisk lagemiddel
Bestanddel Mzngde % (vegt/rumfang)
3-[4,6~Bis[(1,1,2,2-tetramethyl-

propyl)amino]-s-triazin-2-y1l]-3-

azabicyclol3,2,21nonan - 0,05
Triglycerol-pentaoleat 10,90
Benzylalkohol 2,0
Sesamolie 5,0
Sojalecithin 25% P.C. 0,38
Glycerol USP 2,25
Vand til injektion indtil 100 ml

25,0 g 3-[4,6~bis[(1,1,2,2-tetramethylpropyl)~
amino]-s-triazin-2-yl]-3-azabicyclo[3,2,2]~nonan oplgses
ved omrgring i en blanding af 5,0 g triglycerol-pentaole-
at, 1,0 g benzylalkohol, 2,5 g sesamolie, 0,4 g sojaleci-
thin og 1,125 g glycerol ved stuetemperatur. Blandingen
fortyndes til ngjagtig 50,0 ml med vand til injektion,
blandes derpid og lydbglgebehandles i 20 sekunder ved hjazlp
af en "Branson Sonifier"-motor med en Jaevnstrgmsindstil-

ling p& 6-7 A.
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Eksempel 12

Fremstilling af et oralt lzgemiddelafgivelsesemulsions-

system indeholdende 1 mg/ml antiarthritisk lzgemiddel
Bestanddel Mengde % (vegt/rumfang)
3-[4,6—Bis[(l,l,2L2-tetramethyl-
propyl)amino]-s-triazin—Z-yl]—

-3~azabicyclo[3,2,2]1nonan 0,1
Triglycerol-pentaoleat 10,0
Benzylalkohol ' 2,0
Sesamolie ' 5,0
Sojalecithin 95% P.C. 0,8
Glycerol USP 2,25
Vand til injektion indtil 100 ml

50,0 mg 3-[4,6-bis[(1,1,2,2—tetramethylpropyl)—
amino]—s-triazin-Z-yl]-3-azabicyclo[3,2,2]nonan opi¢ses
ved omrgring i en blanding af 5,0 g triglycerol-pentaocle~
at, 1,0 g benzylalkohol, 2,5 g sesamolie, 0,4 g sojale-
cithin og 1,125 g glvcerol ved stuetemperatur. Blandin-
gen fortyndes til ngiagtig 59,0 ml med vang il injek=-
tion, blandes derpi og iydbglgebehandles i 20 sekunder
ved hjalp af en "Branson Sonifier"-motor ved en jazvnsirgms-
indtilling p& 6-7 A.

Eksempel 13
Fremstilling af et oralt legemiddelafgivelsesemulsions-

system indeholdende 4 mg/ml antiarthritisk legemiddel
Bestanddel Mazngde % (vegt/rumfanc)
3—[4,6-Bis[(l,l,2,2-tetramethyl-
propyl)amino]—s—triazin-Z-yl]-

-3~-azabicyclo[3,2,2]nonan 0,4
Triglycerol-pentaoleat 10,0
Benzylalkohol 2,0
Sesamolie 5,0
Sojalecithin 95% P.C. - 0,8
Glycerol UsP . 2,25

Vand til injektion indtil 100 ml
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100,0 mg 3~[4,6-bis[(1,1,2,2~tetramethylpro=-
pyl)—amino]—s-triazin-z-yl]-3-azabicyclo[3,2,2]nonan op-
lgses ved omhvirvling i en blanding af 2,5 g triglyce-
rol-pentaoleat, 500 mg benzylalkohol, 1,25 g sesamolie,
200 mg sojalecithin og 563 mg glycerol ved stuetempera-
tur. Blandingen fortyndes til ngjagtig 25,0 ml med vand
til injektion, blandes derpé& og lydbglgebehandles som i
eksempel 11.

Eksempel 14

Fremstilling af et oralt lzgemiddelafgivelsesemulsions-

system indeholdende 8 mg/ml antiarthritisk legemiddel
Bestanddel Mzngde % (vagt/rumfana)
3-[4,6-Bis[(1,1,2,2-tetramethyl~-
propyl)amino]-s-triazin-2-yl]-3-

~azabicyclo[3,2,2]nonan - 0,8
Triglycerol-pentaoleat 20,0
Benzylalkohol 4,0
Sesamolie 10,0
Sojalecitikxin 95% 2.C. 1,6
‘Glycerol USP 2,25
Vand til injektion indtil 100 ml1

400 mg 3-[4,6-bis[(1,1,2,2-tetramethylpropyl)-
amino]~s-triazin-2-yl]-3-azabicyclo[3,2,2]nonan oplgses
ved omrgring i en blanding af 10,0 g triglycerol-penta-
oleat, 2,0 g benzylalkohol, 5,0 g sesamolie, 800 mg soja-
lecithin og 2,25 g glycerol ved stuetemperatur. Blandin-
gen fortyndes til ngjagtig 50,0 ml med vand til injektion,
blandes derpd og lydbglgebehandles som i eksempel 11.
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Eksempel 15

Fremstilling af et oralt lzgemiddelafgivelsesemulsions~

system indeholdende 8 mg/ml antiarthritisk lzgemiddel

og dl-a-tocopherol som antioxidant

Bestanddel Mzngde % (vegt/rumfang)
3—[4,6—Bis[(1,1,2,2-tetramethyl-
propyl)amino]-s-triazin-2-y1]-3-

-azabicyclo[3,2,2]nonan 0,8
Triglycerol-pentaoleat 20,0
Benzylalkohol 4,0
Sesamolie 10,0
Sojalecithin 95% Pp.C. 1,6
dl-a~Tocopherol 0,1
Glycerol 4,5
Vand til injektion indtil 100 m1

400 mg 3-[4,6-bis[(1,1,2,2-tetramethylpropyl)—
amino]-s-triazin-2-yl]-3~azabicyclo[3,2,2]nonan oplgses
ved omrgring i en blanding af 10,0 mg triglycerol-penta-
ocleat, 2,0 g »enzylalkohol, 5,0 g sesamolie, 30U mg scje-
lecithin, 50,0 mg dl-a-tocophgrol 0g 2,25 ¢ glycerol ved
stuetemperatur. Blandingen fortyndes til ngjagtig 50,0
ml med vand tii injektion, blandes derpid og ivcébglgene-
handles som i eksempel 11.

En sammenligning mellem reprazsentative sammen-
satninger af legemiddelafgivelsesemulsionssystemerne i-
fglge den foreliggende opfindelse til bisantrenbase med
kendte, pémarkedetvarendeintraven¢sefedtemulsionsprodukter
er anfgrt i tabel III. Det forventes, at emulsionssy-
stemerne ifglge opfindelsen som beskrevet i tabel III vil
kunne finde anvendelse sammen med andre kendte vanduoplg-
selige hydrofobe ioniserbare lmgemidler, s&som "Adria-
mycin", "Amphotericin B", "Indomethacin", "Terfenadin",
"Promethazin", "Chlorpromazin", "Hydroxyzin" og lignen-
de som beskrevet ovenfor i tabel IA.
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Przparatet af emulsionslzgemiddelafgivelsessystemet
med emulsion 3 og 4 i tabel III afpreves pa 2 dyrearter for
perifer veneirritation for at bestemme forekomst af lokale
negative reaktioner pa injektidnsstedet. Der afproeves ogsa
en 1,0 mg/ml oplesning af bisantren-hydrochlorid i 5% deks-
trose/vand og et przparat af emulsions 3's barestof uden
bisantrenbase. De to dyrearter, der anvendes, er kaniner og
hunde. Prazparaterne gives intravenest i en perifer vene ved
hjzlp af et "Butterfly"-infusionsszt (Becton, Dickinson
Co., Inc., Rutherford, N.J.). Den marginale grevene anvendes
pa kaninen, og den saphensse eller cefalvenen i benet pa
hunden.

Przparaterne indgives ved langsom intravenes infusion
ved hjzlp af en "Sage"-sprejtepumpe (Sage Instruments, Orion
Research Inc., Cambridge, MA) i lebet af et tidsrum pa 2
timer. Dyrene fastholdes, men er ikke anastetiserede under
infusionen. Efter infusionen returneres dyrene til deres
bure og tilbydes foder. Dyrene aflives én dag efter infu-

sionen.

fusionsstedet og mod hjertet cver flere centimeter. Venens
tilstand, dens indre og dens cnmgivende parernkyvmvav sant
forekomst eller mangel »a& crancegult materials cog/sllier
klumper i venen er anfert i tabellerne IV og V.

Resultaterne i tabellerne IV og V viser, at nar der
forekommer bisantrenbase i et lagemiddelafgivelsesemulsions-
system som beskrevet i eksempel 3 (emulsion nr. 3) og eksem-
pel 4 (emulsion nr. 4), der infuseres i den marginale erevene
p& kaniner og den perifere vene pa hunde, reduceres forekoms-
ten af gule eller gul-orange afsztninger pé& det vaskulazre
lumen stazrkt sammenlignet med de resultater, der opnds, nar
der infuseres bisantren-hydrochlorid i 5% dekstrose/vand

til injektion pd samme made.
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PATENTZEKRALV.
1. Farmaceutisk praparat til afgivelse af hydrofobe

lzgemidler, Kk ende t e gnet ved, at det omfatter

(a) det hydrofobe lazgemiddel bis-(2-imidazolin-2-
—yl-hydrazon)-9,10—anthracendiéarboxaldehyd eller 3-[4,6-
-bis-(l,1,2,2-tetramethyl—propyl)-amino]—s-triazin-z-yl]-3-
-azabicyclo[3,2,2]nonan,

(b) et farmaceutisk acceptabelt olieagtigt barestof
valgt blandt sesamolie, jordneddeolie, olivenolie, safflor-
olie, sojabenneolie, benzylbenzoat, mono-, di- og triglyce-
rider,

(c) et overfladeaktivt middel valgt blandt zgge- og
sojalecithiner, zgge-~ og sojaphospholipider, &ggephosphati-
dylethanolamin, phosphatidinsyre, plante-monogalactosyl-
diglycerid (hydrogeneret), Plante-digalactosyldiglycerid,
dihexanoyl—L—a-lecithin, dioctanoyl—L—a-lecithin, didecanoyl-
-L-a¢-lecithin, didodecanoyl-L-a-lecithin, ditetradecanoyl-
-L-a-lecithin, dihexadecanoyl-L—a—lecithin, dioctadecanoyl-
~L-a-lecithin, diocleovl-I-a-lecithin, dilincleovl-L~o-leci-
thin, a-palmito, f-oleovl-L-a-lecithin, L-a-glycerolphos-
phorylcholin, scrbitantriiscstearat, triglycercldiiscstearat,
triglycerol og overfiacdeaktive midler pad basis af pelilvoxy-
ethylerede carbecnhyérider eller vegetabilske clier,

(d) eventuelt et co-overfladeaktivt middel valgt
blandt felgende mzttede og umzttede aliphatiske syrer; ca-
pronsyre, enanthsyre, caprylsyre, caprinsyre, laurinsyre,
palmitinsyre, stearinsyre, arachidonsyre, arachidinsyre,
oleinsyre, linoleinsyre og linolensyre,

(e) benzylalkohol som co-oplesningsmiddel,

(f) eventuelt et kryoprotektivt middel eller et to-
nicitetsmodificerende middel valgt blandt glycerol, lactose
og mannitol, eller en antioxidant, sasom d,l-a-tocopherol,
eller en emulsionsstabilisator, samt

(g) wvand.

2. Przparat ifelge krav i, kendetegnet
ved, at det omfatter
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% (omrade) efter

Bestanddel vegt/rumfang
Bis-(2-imidazolin-2-ylhydrazon)-
-9,10~anthracendicarboxaldehyd 0,05
Sorbitan~triisostearat eller
triglycerol-diisostearat 10,0
Benzylalkohol 2,0 - 3,0
Sesamolie (superraffineret) 3,0 -5,0
"pluronic"® F-68 0,5 - 0,75

Vand til injektion indtil

100 ml oplesning.

3. Prazparat ifelge krav'l, kendetegnet

ved, at det omfatter:

Bestanddel

% (omrade) efter
vagt/rumfang

Bis~(2~imidazolin-2-ylhydrazon)-
-9,10-anthracendicarboxaldehyd

Triglycerol-pentaoleat
Benzylalkohol

Sesanmclie /z:r=xr

- R T
-~

=
- et e e

W
(3

Sojalecithin 95% P.C.
Glycerol UsSP

Vand til injekticn incdtil

0,05 - 0,10

10,0
2,0

4. Przparat ifelge krav 1, Kkende tegnet

ved, at det omfatter

% (omrade) efter

Bestanddel vagt/rumfang
Bis-(2-imidazolin-2-ylhydrazon)-
-9,10-anthracendicarboxaldehyd 0,1
Triglycerol-pentaocleat 10,0
Benzylalkohol 2,0
Sesamolie (superraffineret) 5,0
Sojalecithin 95% P.C. 0,8
dl~-a-Tocopherol 0,002
Oleinsyre 0,75
Glycerol USP 2,25

vVand til injektion indtil

100 ml oplesning.
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5. Przparat ifelge krav 1, k end e t e gnet
ved, at det omfatter:
% (omrade) efter

Bestanddel vagt/rumfang
Bis-(2-imidazolin-z-ylhydrazon)-
=9,10-anthracendicarboxaldehyd 0,2
Oleinsyre ‘ 0,7
Hexansyre 0,1
Sojabenneolie (superraffineret) 5,0 eller 7,0
Sojalecithin 95% P.cC. 1,2
dl-a-Tocopherol 0,01
Benzylalkohol 0,9
Glycerol USP 2,25

Vand til injektion indtil 100 ml oplesning.

6. Prazparat ifélge krav 1, kendetegnet
ved, at det omfatter:

[-)

% (omrade) efter

Bestanddel vagt/rumfang
Bis-(2-imidazolin-2-vihvirazon) -~
-9,10-anthracs:dicarbcxa_iehyd 2.2
Oleinsyre C,4
Hexansyre S
Linolensyre 0,3
Sojabenneolie (superraffineret) 7,0
Sojalecithin 95% p.cC. 1,0
dl-a-Tocopherol 0,01
Benzylalkohol 0,9
Polyvinylpyrrolidon Type N.P.K-90 0,04 eller intet
Glycerol USP 2,25

Vand til injektion indtil 100 ml oplesning.-

7. Farmaceutisk preparat ifelge krav 1, Kk en d e -
tegnet ved, at det omfatter:
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% (omrade) efter
vegt/rumfang

3~[4,6-Bis~[(1,1,2,2-tetramethyl-
-propyl)-amino]-s-triazin-2-yl]-
-3~azabicyclo[3,2,2]nonan

Triglycerol-pentaoleat

Benzylalkohol

Sesamolie

Sojalecithin 95% P.C.
Glycerol USP
dl-a-Tocopherol

vVand til injektion indtil

0,05 eller 0,4
10,0

2,0
5,0
0,8
2,25
0,05 eller intet
100 ml oplesning.
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