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(57) Die vorliegende Exrfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
pharmazeutischer Zubereitungen von cytostatisch wirksamen ' '
Alkylantien, die durch Zusatz von pharmakologisch annehmbaren Salzen
einer Mercaptoalkansulfonsdure der Formel HS—-alk-S03H, worin alk ‘
eine Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, in einer Menge
von mindestens 20% des Gewichts des Alkylans detoxifiziert und damit
ganz wesentlich verbessert sind. '
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Anwendungsgebiet der Erfindung

. Bei Alkylantlen-Cytostatika wie Melphalan, Cyclophos pha~
.mid, Trofosfamid, Ifosfamid, Sufosfamid, Chlorambucil,
5_,Busu1fan, Tri&thylenthiophosphamid oder Triaziquon und
‘ "insbesondere den 2-Oxo-1 ,3,2—oxazaphosphovinanen Cyclo-

phosphamid, Trofosfamid, Ifosfamid und Sufosfamid trcxpn
J_;als unerwiinschte Nebenwirkung schwere Reizungen der

. Niere, Harnwege und/oder der Harnblase des behandelten

Patienten auf. Bekannterweise treten nach erstmallger
Schadigung diese Nebenw1rkungen besonders leicht auf,
-Diese unerwiinschte Nebenwirkung kann dabei so stark

- sein, daB‘die Therapie des an Krebs erkrankten Patienten
zeltweise unterbrochen oder sogar ganz unmoglich wird.
Ein wesentlicher Erfolg solcher Cytostatika liegt wegen
der raschen Resistenzentwicklung des Krebstumors auch ‘
in der sogenannten StoBtherapie, bei der die Cytostatika
‘bei ihrer ersten Applikation in im Verhiltnis zu ihrer
Poxiziti#t hoher Einzeldosis verabreicht werden, um eine
moglichst hohe Initialkonzentration des Cytostatlkums ,
am Tumorgewebe zu erreichen., Danach werden die Cytosta-
tika in geringeren Dosen hdufig {iber lange Zeitriume
verabreicht, Es ist bekannt, daB die geschilderte uner-
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: wﬁnéchte Nebenwirkung durch im Korper des Patienten
gebildete Metaboliten der Cytostatika verursacht werden.
Die Nebenwirkung tritt schon bei ldnger bekannten Alky-
lantien wie den unter der bekannten Bezeichnung

Endoxan ™~ oder Cyclophosphamid bekanntgewordénen _
2-(N,N-Bis-(2-chloréthyl)-amino)-2-oxo-1 '3, 2-oya7aphos—’
phorinan und unter dem unter der Bezelchnung Ixoten

oder Trofosfamid bekanntgewordenen 2-(N,N- Bis-(2-chlor-
hthyl) amlno) -3-(2~-chlordthyl)-2~oxo0-1, 3, 2~0xazaphos-
phorinan hdufig auf. Noch hthere Bedeutung hat diese .
'Nebenwirkung, wenn man hoch cytostatisch wirksame und
gleichzeitig weniger toxische AlkylantiénACytbstatika
vie das.Ifosfamid verabreicht. Die therapeutischen Ein-
satzmbglichkeiten, die aufgrund der geringen Toxizitst
-gegeben sind, werden durch diese Nebenwirkung entschei-
dend eingeschrinkt. Es wurde sogar beobachtet, daf auf-
‘grund solcher Reizungen der Blase sich Blasenkrebs bil- .
dete. ' ’

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

_ Man hat viele Versuche unternOmmén, diese séhédlichc4und
unerwiinschte Nebenwirkung der Alkylanalen~0ytoutat1ka
2 beseltlgen oder zumindest zu lindern, da auf den Ein-
satz der Alkylantien in der Behandlung von Krebskrank-
heiten nicht mehr verzichtet werden kann und ein vor-
zeitiger Abbruch der Therapie zu einer schweren Schidi-’
‘gung oder zu einem frithen Tod des behandelten Patienten
- fithrt. So soll durch erhohte Fliissigkeitsaufnahme gege-
~ benenfalls in Verbindung mit die Urinbildung fordernden
- Mitteln ein moglichst rascher Durchfluss von Metaboliten
der Cytostatika enthaltendem Urin durch Niere, Harawege
und Blase erreicht und die Bildung zu hoher Konzentra-
tionen der Metaboliten insbesondere in der Blase ver-
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mieden werden. Diese sogenannte Hydratatlon wird im
allgemeinen mit einer Alkalisierung des Urins z.B. mit
dem unter der Bezeichnung UralthD-JIim Handel befind~
- lichen Hexakaliumhexanatrlumpentac1trat—Hydrat-Komplex
und insbesondere mit der Elnfuhrung von Losungen von
Mercaptogruppen enthaltenden Verblndungen in die Blase
~durch Katheter verbunden. Von solchen Mercaptogruppen
enthaltenden Verbindungen nahm man an, daB die'Mercapto~
gruppe mit den alkylierenden Gruppen reagiert und so
inaktiviert. Als solche Verbindung wurde insbesondere
N-Acetylcystein und Cystein verwendet. Die Effolge sind
- Jedoch nur begrenzt insbesondere bei Einsatz der Cyto-
 statika in’ sehr hohen Dosen, AuBerdem sind Blasenspu—

' 1ungen fir den Patienten beschwerlich und bei Verab-
reichung der Cytostatika iiber léngere Zeitraume prak-
tisch kaum durchfiinrbar. SchiieBlich sind hierdurch
hoher gelegene Bereiche der Harnwege iberhaupt nicht
erreichbar,

Elne der ersten Arbeiten, die sich mit dem Einsatz von
' SH-Verblndungen Zur generellen Det011fizlerung bei der
Alkylantien-Therapie befaSt, ist T. A, Connors, Europ.
J. Cancer 2, 293 bis 395 (1966). Ein Erfolg dieser Ver-
suche blieb aus, da mit den eingesetzten SH-Verbindun-
gen gleichzeitig der Antitumoreffekt der Alkylantien
vermindert wurde (vgl loc. cit. S 300 und 303, vor-
,letzter Satz).

Als mit der Einfiihrung der Oxazaphosphorine iber das

"Auftreten von urotoxischen Nebenwirkungen (himorrhagi-

- sche Zysto-pyelonephritis) geklagt wurde, hat man ver-
sucht, SH-Verbindungen topisch,.d.h. an den Ort der
Wirkung in die Harnblase zu bringen., Diese Instillatlon
von Acetylcystein gehort zur Standardprophylaxe gegen-

“iber urotoxischen Nebenwirkungen bei der hochd031erten.
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Applikatioh'von Cyclophosphamid und Ifosfamid (vgl.

z.B. HOEFER-JANKER, SCHEEF, GUNTHER, RULS, Med. Welt 26,
972, 1975; DRINGS,FRITSCH, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med.
Z§, 166, 1972; COHEN, CREAVEN, TEJADA, HANSEN,,MUGGIA,
MITTELMANN, SELAWRY, Cancer Chemother, Rep. Part 1, 59,
751, 1975; CREAVEN, ALLEN, COHEN, NELSON, Cancer Trcatm
‘Rep. 60, 445, 1976; und PRIMACK, J. th Cancer Inst.

47, 223 (1971).

. Die Instlllatlon von SH-Gruppen in die Harnblase konnte ,
das Problem der generellen Detox1flzlerung Jjedoch nicht

-1&sen, Die Wirksamkeit der verwendeten SH-Verbindungen
ist auf die Harnblase beschrinkt. Die Praktikebilitit
dieser Methode (Applikation mittels Katheter) ist wenig
positiv zu beurteilen. Die klinische Wirksemkeit dieser-
umsté&ndlichen Prophylaxe ist keineswegs befriedigend

_ (vgl FALKSON, Suid- Afrlkaanse Kankerbulletin 15, 97,
1971).

Ziel der Erfindung

Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung de-
toxifizierten Zubereitungen von cytostatisch wirksamen
Alkylantien durch die Verwendung von Zusatzstoffen in den
Zubereitungen, wodurch die unerwiinschten urotoxischen
Nebenwirkungen der Alkylantien vermleden werden, und Ver-
fahren zu ihrer Heruuellung. '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die geschllw
derte, seit langem bekémpfte schidliche urotoxische Neben-
wirkung von alkylierend wirkendeq Cytostatlka auf die
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Hernwege und Blase der hiermit behandelten Menschen auf
sehr einfache Weise und praktisch'vollsténdig dadurch
beseitigt'und Zubereitungen solcher cytostatisch wirk-
samen Alkylantien dadurch detoxifiziert werden kénnen,
daB diesen Zubereitungen ein pharmakologisch annehmbares

- Salz einer Meféaptoalkansulfonséure der allgemeinen
'Formel S o B
| . HS-alk-SO;H ,
wvorin alk ein geradkettiger oder verzweigter Alkylenrest
mit 2 bis 6,%insbesondere 2 bis & Kohlenstoffatomen ist,
in einer Menge zugemischt wird, ‘die mindestens 20 % des
Gewichts des cytostatlsch wirksamen Alkylans bis hdchstens
der hochstvertragllchen Dosis des Salzes der Mercaptoul—-
kensulfonsédure entspricht.

Unter den Salzen der Mercaptoalkanéulfonséuren haben
 besonders gute Ergebnisse diejenigen der 2-Mercapto-
&thensulfonsiure gegeben, die daher besonders bevorzugt
. 8ind. Ganz besonders geeignet sind hierbei die Alkali-
salze, insbesondere das Natriumsalz der 2- Mercaptoathan—
sulfonsdure.

Un einen wirkungsvollen Schutz der mit den Cytostatika
behandelten Patienten gegen die Nebenw1rlung auf die
Niere, Harnwege und Harnblase zu erreichen, genligt die
‘Zumischung schon so geringer llengen wie 20 % der Dosis
des Cytostatikums., Dies gilt insbesondere bei niedrige-
ren Dosen des Cytostatikums. Bei htherén Dosen des Cyto-
‘statikums kann die schidliche Nebenwirkung mit 30 % der
Menge des Cytostatikums verhindert werden. Da die Neben-
wirkung insbesondere bei der Verabreichung der Cytosta-
tika in hohen Dosen von Bedeutung ist, wird die Unter-
 grenze von 30 % der Menge des Cytostatikums vevorzugt
angewendet, Im Hinblick auf die bekannte, sehr geringe
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Toxizitdt der pharmakologisch annehmbaren Salze der
Mercaptoalkansulfonsduren ist die:pbere Grenze des Men-
genbereichs fiir das Salz der Mercaptoalkansulfonsdure

- von untergeordneter Bedeutung. Uberraschend und wichtig

ist, daB die cytosfatische Wirksamkeit der Alkylantien

. nicht beeintréchtigt wird. Im Tierversuch wurde dies

beim Ifosfamid selbst bei 100-fach gréBerer Dosis des
Natriumsalzes der Beta-mercaptoithansulfonsdure als die

- Dosis des Cytostatikums festgestellt. Da im allgemeinen

eine praktische Beseitigung der Nebenwirkung auch bei

vhohen CYtosfatika—Dosen mit gleichen Mengen des Salzes

der Mercaptoalkansulfonsiure erreicht werden, ist es

‘bevorzugt, das Salz der Mercaptoalkansulfonsdure in

einer Menge entsprechend 30 bis 100-% der Menge des
Cytostatikums anzuwenden. :

* Wéhrend die Salze der Mercaptoalkansulfonséduren in Ver-

bindung mit allen Alkylantien eingesetzt werden kbnnen

~und hierbei die geschilderte schéddliche und bésonders

wnerwiinschte Nebenwirkung verhindern, haben sie beson-
dere Bedeutung in Verbindung mit den in grofiem Unfang

- zur Bek#mpfung verschiedenster Krebskrankheiten einge-

setzten 2~Oxo—1,3,2—oxazaph05phorinane Cyclbphosphamidr

. Ifosfamide, Trofosfamid und Sufosfamid.

Die erfindungsgemif angewendeten pharmakologisch annehm-
baren Salze der Mercaptoalkansulfonsduren sind bekannte

~Verbindungen (vgl. US-PS 2 694 732). Fiir die Beseitigung.
der urotoxischen Nebenwirkung der Alkylantien-Cytosta- '

tika sind diese oder dhnliche Verbindungea bisher jedoch
nicht eingesetzt worden., Bisher war man der: Meinung, dafB3
die schddliche Nebenwirkung verursachenden Alkylantien

bzw. Metaboliten der Alkylantien regional am Ort der

Schidigung abgefangen werden und dabei Mercaptogruppen.

‘enthaltende Verbindungen dort (z.B. durch Instillation
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in die Blase der behahdelten Patienten) eingesefzt werden
miissen, damit diese ihre Wirkung entfalten kétmnen. Dazu
kommt, daB die bisher verwendeten, Mercaptogruppen ent-
haltenden Verbindungen in bezug auf-die geschilderte
Nebenwirkung sich oral appliziert als unwirksam erwieser
haben. SchlieBSlich war man der Meinung, daB gerade die
in Betracht gezogenen Metaboliten fiir die cytostatische
Wirksamkeit der Alkylantien verantwortlich sind und die
'MerCaptogruppen enthaltenden Verbindungen dementsprechend
nur so spdt zur Anwendung gebracht werden diirfen, daB
die cytostétische.Wirksamkeit nicht negativ beeinfluBt
wird. Selbst bei Anwendung der bisher verwendeten Mer-
captogruppen enthaltenden Verbindungen ist die hierbei
.. -erreichte Wirkung im allgemeinen nur: beschréhkt Die
geschilderten Nebenwirkungen kénnen auch nicht ange-
nzhert verhlndert werden. :

Beisgie1i1

1. Gew.~Teil Ifosfamid (2-[@-(2-0h10rathy1) aming/-3-

_ (Z-chlorathyl) 2-0x0-1,3,2~0xazaphosphorinan und 0,63
Gew.-Teile des Natriumsalzes der 2- -Mercaptodthansulfon-
s8ure, Jeweils in reiner steriler Form, werden in einen

~ sterilen Mischer unter aseptischen Bedingungen homogen

ermischt und so in Injektionsflaschen gefillt, daB
dlese auf 10 ml Ingektlonsflu551gke1t 500 mg Ifosfamid

und 345 mg des Natriumsalzes der 2- -Mercaptoédthansulfon- - -
' siure enthalten, ' |
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Beispiel 2

‘Bei Einsatz entsprechender‘Mengen Ifosfamid und Natrium-~
- salz der Z—Mercapfoéthansulfonséure wurden Injektionslo-
" sungen hergestellt, die auf 1 Gew.-Teil Ifosfamid, 0,20,
0,50 und 1,00 Gew.-Teile des Natriumsalzes der 2-Mercap-
todthansulfonsidure enthielten. ' '

. Beispiel 3

Es wurden Injektionsldsungen in gleicher Weise herge-

stellt, die'auf 1 Gewichtsteil Ifosfamid jeweils 1,3
Gew.-Teile des Natriumsalzes der 3-Mercapto-i-propan-

'shlfonséuré, 3-Mercapto-2-methyl-1-propansulfonsiure
‘bzw. 6-Mercapto-1-hexansulfonsiure enthielten.

‘Beispiel 4

Es vurden in entsprechender Weise InjektionslSsungen her-
gestellt,.die auf 1 Gewichtsteil Cyclophosphamid |
(2-/N,N-Bis-(2-chlordthyl)-amino/-2-oxo-1,3,2~oxaza-
phosphorinan) 0,63 Gewichtsteile des Natr;ﬁmsalzesvdefA

- 2-Mercapto-dthansulfonsidure enthielten. ‘
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Patentanspriiche:

1.

Verfahren zur Herstellung detoxifizierter pharmazeuti-
scher Zubereitungen.von cytostatisch wirksamen Alkylan-

 tien, gekennzeichnet dadurch, da8 man das cytostatisch

wirksame Alkylans und ein pharmazeutisch annehmbares
Salz einer Mercaptoalkansulfonsdure der allgemeinen
Formel ' o S ' '
' 'HS-a1k~503H ,

worin alk ein geradkettiger oder verzweigter Alkylen-

-rest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, in einem

Cewichtsverhiltnis von mindestens 1:0,20 und iiblichen
Zusatzstoffeninnig vermischt und zubereitet.

Verfahren gem#8 Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man ein Salz der 2-Mercaptodthansulfonsdure einsetzt.

'Verfahren.geméﬁ Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, da8

man ein Alkalisalz der 2-Mercaptoithansulfonsiure ein-

setzt.,

Verfahren gemifB Punkt 3, gékennzeichnet dadurch, daB
man das Natriumsalz der 2-Mercapto&dthansulfonsdure ein-
setzt., '

Verfahren gemd8 Punkten 1 bis. &4, gekennzeichnet dadurch,
daB man das Salz der Mercaptoalkansulfonsdure in Ver-

~bindung mit 2-(N,N-Bis-(2-chlor#thyl)-amino)-3-(2-chlor-

éthyl)-2—0x0—1,3,2-0xaza§hosphorinan (Trofosfamid),
2-(N-(2~Chlordthyl)-amino)-3-(2-chlordthyl)-2-o0xo~
1,%,2-oxazaphosphorinan (Ifosfamid), 2-(N,N-Bis-(2-
chlor#thyl)-amino)-2-0x0-1,3,2-oxazaphosphorinan (Cyclo-
phosphamid) oder 2-(2-Mesyloxydthylamino)-3-(2-chlor-

- #thyl)-2-o0x0-1,3,2~0xazaphosphorinan (Sufosfamid) ein-

. setzt.
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