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(57)  Anotacia:

Je opisany injekény roztok mesny s hodnotou pH vys-
Sou ako 7,5, spdsob jeho vyroby, ktory spociva v tom,
Ze sa roztok mesny nastavi na hodnotu pH vy3siu ako
7.5 pridanim alkalickych latok. Takto vyrobené roztoky
mesny st stéle pri skladovani. Lie¢ivo s jeho obsahom,
ktoré sa pouZiva na zabranenie urotoxickym vedl'aj$im
uéinkom pri lie€eni oxazafosforinom.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka injekénych roztokov mesny.

Doterajsi stav techniky

Chemicky nazov ucinnej latky mesny je natrium-2-
-merkaptoetansulfonat (vzorec I)

HS - CH,-CH,-SO;Na ®.

Mesna chrani napriklad organy odvadzajice mo& pri
lieteni nadorovych ochoreni ifosfamidom. Okrem toho sa
mesna poZiva uz dlho ako mukolytikum.

Mesna je biely, hygroskopicky prasok charakteristické-
ho zapachu. Latka je velmi citliva na oxid4ciu a pri styku s
kyslikom, predovietkym vo vlhkcj atmosfére, reaguje
rychlo na dimesnu (vzorec IT)

NaSO; - CH; -CH; -S-S-CH,-CH,-SO;Na (II).

Mesna sa az dosial’ aplikovala oréalne, parenteralne a
inhalaéne. Pri vietkych pouZivanych formach podavania i-
dc o kvapalné pripravky, ktoré sa pouzivaji vo forme am-
puliek alebo vo forme ampuliek uréenych na pitie. Vzhla-
dom na to, Ze mesna je vePmi citliva na oxidaciu a v pri-
tomnosti kyselin reaguje za vzniku taZko resorbovatelnej
dimesny, musi byt vodny roztok chraneny pred kyslikom.
Z tohto dovodu sa roztok zatavuje do sklenenych ampuliek.

Roztok na parenteralnu aplikéciu sa predava v 2 ml,
4 ml a 10 ml ampulkach, ktoré obsahuja 10 % mesny.

Mesna sa pre vylidenie urotoxickych javov pri liedeni
pouziva s ifosfamidom.

Mesna sa vo vieobecnosti aplikuje sucasne s ifosfami-
dom, ako i po 4 a po 8 hodinach sa aplikuje vzdy v davke,
ktord zodpovedd 20 % davky ifosfamidu intravenézne.
Davka ifosfamidu sa mdZe pohybovat medzi 1 g/m’® a?
8 g/m” telesného povrchu. Zodpovedajice dévky mesny sa
preto pohybuji vo vel'mi Sirokom spektre. Preto bolo vy-
slovené prianie tykajlice sa viacdavkovych nadobiek, z kto-
rych by sa mohlo odobrat’ akékol'vek Fubovolné mnoZstvo
injekéného roztoku a pri ktorych by sa nezaznamenali Ziad-
ne straty, ktoré méZu vzniknat pri otvorenych ampulkach.
Okrem toho by tieto injekéné flasticky mali obsahovat
VLS objem roztoku.

Na ochranu pred mikrobialnou kontaminaciou sa musia
viacdavkové nadrzky konzervovat’ podla DAB 9. Injekeny
roztok naplneny do ampuliek je velmi staly. Preto bola tato
receptiira prevzata a bol pridany len konzervaény prostrie-
dok, benzylalkohol, ktory sa pouZiva pre vodné systémy,
ktoré sa aplikuji parenterdlne na celom svete. Hodnota pH
tohto roztoku sa nastavi lGhom sodnym na 6,5 az 8,5. Ok-
rem toho obsahuje roztok komplexotvorné ¢inidlo, pretoZe
mesna tvori s iénmi tazkych kovov sfarbené komplexy.

Ale stabilita pri skladovani ukazala, Ze tieto roztoky sit
stasti nestale.

Rozkladny produkt bol identifikovany ako acetal mes-
ny s benzaldehydom (vzorec III).

/

— CH (I1D),

\

Benzaldehyd vznika vo formulécii oxidaciou pouZitého
konzervaéného &inidla benzylalkoholu.

S prekvapenim bolo teraz zistené, Ze tento rozkladny
produkt vznik4 len pri hodnotach pH < 7,5 a Ze sa pri na-
staveni pH na hodnoty 7,5 aZ 8,5 netvori.

S-CH3z-CHa-S0aNsg

8-CHa~CH2-S0aNa

Podstata vynilezu

Vynilez sa tyka injek&ného roztoku mesny, pri ktorom
hodnota pH roztoku je vy3sia ako 7,5.

Dalgim predmetom vynélezu je spdsob vyroby injekg-
ného roztoku mesny, pri ktorom sa roztok mesny nastavi na
hodnotu pH vy33iu ako 7,5 pridanim alkalickych latok.

Dalsim predmetom vynilezu je liedivo zabrafiujice
vedlajdim Géinkom oxazafosforinu, pozostavajuce z in-
jek&ného roztoku mesny s hodnotou pH, ktora je vy3Sia ako
7.5.

A konetne je predmetom vynalezu aj pouZitie injeké-
nych roztokov mesny na vyrobu lieCiva zabrafiujiceho u-
rotoxickym vedl'aj$im uCinkom pri lieCeni oxazafosfori-
nom.

1 dicl mesny mdze obsahovat 0,00002 az 2,0 diclov
hmotn. vyhodne 0,0001 az 1,0 dielov hmotn. a najvyhod-
nejsie 0,0002 az 0,7 dielov hmotn. NaEDTA ako komple-
xotvorné ¢inidlo a napriklad 0,0002 aZ 2,0 dielov hmotn.,
vyhodne 0,0003 az 1,7 dielov hmotn., najvyhodnejsie
0,0004 az 1,4 dielov hmotn. hydroxidu sodného na nasta-
venie hodnoty pH a napriklad 0,001 az 30,0 dielov hmotn.
a najvyhodnejie 0,010 az 12,0 dielov hmotn. benzylalko-
holu ako konzervagné €inidlo.

Hmotnostné mnoZstvo mesny v takomto injekénom
roztoku tvori vieobecne 1 mg na 1 ml az 540 mg/m1. Roz-
toky sa mdZzu aplikovat priamo intravendzne alebo sa moZu
koncipovat' ako inflzne roztoky alebo koncentraty pridava-
né k infuziam.

Zodpovedajice objemy sa pohybuji medzi 0,5 ml aZ 100
ml. Ako rozpt¥t'adlo sa na injekéné Gcely pouZziva voda.

Popri uvedenych pomocnych latkach sa m6zu pouzivat
aj:
komplexotvorné ¢inidla: napriklad kalcium-dindtriova sof
kyseliny edetinovej, citrénovej, vinnej alebo soli kyseliny
ortofosforecnej.

Na nastavenie hodndt pH sa hodi napriklad: nétrium-
hydroxid, kaliumhydroxid, trimetanol, natriumacetat, trinat-
riumcitrat, natriummonohydrogénfosfat, kaliummonohyd-
rogénfosfat.

Konzervaéné Cinidld: napriklad estery kyseliny p-hyd-
roxybenzoovej, m-krezol, organokovové zlileniny ortuti,
chlorbutanol, kvartérne amoniové zli¢eniny.

Konzerva¢né ¢inidla sa mdzu pouzivat' i v kombindcii s
benzylalkoholom.

Na vyrobu roztoku sa predloZi 80 az 90 %, vyhodne
85 % potrebného mnoZstva vody (chudobnej na kyslik) a za
mieSania a staleho zaplyifiovania dusikom sa rozpusti na-
triumedetat, benzylalkohol a mesna. Po uplnom rozpusteni
sa pridavkom 10 N lihu sodného nastavi hodnota pH 8,0.
Tento roztok sa doplni vodou (chudebnou na kyslik) na ko-
neény objem.

Takto ziskany roztok sa sterilizuje filtraciou cez filter,
obvyklym na tento uéel, neprepustajicim zarodky a potom
sa naplni do vhodnej naddobky na injek&né preparaty. Roz-
tok sa poéas filtracie a po prefiltrovani udrzuje pod vrstvou
dusika. Cas uchovania az do naplnenia do infekénych na-
dobiek nemd i s ¢asom vyroby roztoku presiahnut’ fas 8
hodin.

Na steriliziciu sa pouZivaju obvyklé, na zarodky ne-
priepustné filtre, napriklad beZné bakteridlne filtre s vel-
kost'ou pérov 0,2 pm. PouZivané sklenené nadoby sa vop-
red sterilizuji obvyklym spdsobom. PouZita injek¢na voda
musi byt sterilnd a bezpyrogénna a musi zodpovedat' po-
Ziadavkam liekopisu 10. vydanie, 191. Ako injek&né nado-
bky sa vyhodne pouZivaji nadobky z rurkového skla, pri-
padne hutného skla II. hydrolyticke;j triedy (napriklad 10R,
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30R, 50R), pozri na ten G¢el Nemecky liekopis 10. vydanie
199 lv, VI1.2.1. a DIN-normy 58366 diel I a diel 5.

Dalej maji injekéné nadobky ako i d'aldie pomocné lat-
ky, ako gumové zitky a lemované &iapky zodpovedat' po-
ziadavkam DIN- noriem 58366, diel 2 a diel 3, ako aj
58367, diel 1.

MnoZstvo roztoku sa v stiéasnych nadobkéch pohybuje
medzi 4 ml aZ 100 ml na nadobku, vyhodne medzi 10 ml a?
75 ml, najvyhodnejsie medzi 40 ml az 60 ml. MnoZstvo
mesny na sklenent nadobku je napriklad 4 mg az 50 g, vy-
hodne 1 g aZ 7,5 g, najvyhodnejSie 4 g az 6 g.

Po naplneni roztoku za aseptickych podmienok sa fla3-
titky zaplynuji na vytlafenie kyslika dusikom a uzavra sa
injekénymi zatkami. Naplnené injekéné fTadticky sa sterili-
Zuju v parnom sterilizatore.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Nasledujtce priklady vysvetfujii vynalez:
[njekéné fTasticka s 50 ml 10 % injekéného roztoku mesny

ZloZenie

mesna /INN/ 5000,0 ag
benzylalkohol 520,49 mg
ndiriumedetédt 12,5 mg
ndtriumhydroxid 10,0 a2 70,0 mg 12/

~

voda na injek&ne udtely 50,0 ml = 52,5 3

1. SIuZi na nastavenie hodnoty pH a je preto premenné
2. pouité ako 10 N Ith sodny 25-175 x 10° ml ¥
3. viac pouZiti alebo minimalne pouZitie sa vyrovna vodou
na injek&né ucely.
Hustota roztoku je 1,05 g/ml

Vyroba roztoku

Vo vhodnej nadobe sa predlozi 85 % mnoZstvo vody
(chudobnej na kyslik) na injekéné ucely a za mieSania a
staleho zaplyriovania dusikom sa rozpustia vhodné mnoz-
stva nétriumedetatu, benzylalkoholu a mesny. Prisadou
10 N lahu sodného sa hodnota pH nastavi na 8,0 a doplni sa
vodou na injekéné Gcely (chudobnou na kyslik) na koneény
objem.

Voda na injekéné acely smie obsahovat' pri 20 °C ma-
ximalne 1,5 ppm kyslika. Na kontrolu procesu sa stanovi

hodnota pH, hustota a vypoltovy index (n2D01,34 az

1,361).

Sterilizacia roztoku sa realizuje filtraciou cez membra-
novy filter 0,2 pm. Roztok sa pocas filtracie a po prefiltro-
vani udrzuje pod vrstvou dusika. Ako obvykly filter, nepre-
pustajici zarodky, sa pouZiva napriklad Sartorius SM
11107 alebo Sm 11307 alebo Pall Filter NRP. Roztok sa az
do naplnenia uchovava tak, aby sa zabranilo partikularnej a
bakteridlnej kontaminacii. Skladovanie pri teplote miest-
nosti (20 az 22 °C) nema presiahnut’ ¢as 4 hodin. Na sterili-
zhciu sa méZu pouZivat dodatolne predflitre (napriklad
Sartorius SMI 13400 alebo Pall LPA) na ochranu sterilného
filtra.

Cistenie injekénych fTadtidiek

Ako nadobky sa pouZivajl injekéné flasticky DIN
S0H/IL, ktoré su bezfarebné, s obsahom 50 ml. Vyplachuji
sa demineralizovanou vodou, a to teplou a studenou a
vzduchom. Vetky &istiace média sa zbavia filtraciou pr-
chavych latok.

Na zabranenie rekontamindcie &asticami zo vzduchu sa
fFasti¢ky susia horicim vzduchom a sterilizuju sa (diskon-

tinualne pri 180 °C 2 hodiny, kontinudlne pri 350 °C 10
minut).

Cistenie gumovych zitok (napriklad gumovych zatok
Helvoet FM 157/1 sivé), ktorymi sa uzatvaraji injekéné
frasticky, sa uskutoctiuje pri pouZiti demineralizovangj vo-
dy a napriklad istiaceho prostriedku, pozostavajuceho z
neionogénnych tenzidov a esterov kyseliny fosforednej vo
vodnom roztoku (napriklad MB 70, Fa Huber, Freiburg).

Vytistené zitky sa oplichnu vodou na injekéné utely
alebo prefiltrovanou demineralizovanou vodou bez vlaken
a zvySkov malych vldken. Vycistené zatky sa potom sterili-
Zuju parou.

Takto vycistené s vysterilizované injekené fladticky sa
potom zaplynuji na vypudenie vzduiného Kyslika aseptic-
ky dusikom, naplnia sa 52 ml roztoku mesny a opat’ zaply-
nuju. Nakoniec sa nasadia zatky a zaistia sa olemovanymi
tiapotkami. Dodatotnym zvdZenim obsahu sa $tatisticky
kontroluje naplnené mnoZstvo. Nominalne mnoZstvo napl-
ne 52 ml = 54,6 g. Okrem toho sa kontroluje zostatkovy
obsah kyslika v hlavovom priestore injekénej flasticky.

Naplnené injekené fTaticky sa sterilizujii v parnom ste-
rilizétore (najmenej 120 °C/20 mintt/)

V injek¢nych fTadtikdch sa kontroluje, &i nemaji
chybny uzdver, vonkajsie chyby, dalej sa kontroluje &irost
a partikularne znegistene.

Priklad 2
Injekéna fTasticka s 50 ml 50 % koncentracia (G V) ako
prisada do infiznych roztokov.

ZloZenie:

mesna 25,000 g
benzylalkohol 0,520 g
Na EDTA 0,0125 g
nétriumhydroxid 0,05 a% 0,35 g

voda na injekéne dcely ad 50,000 ml = 61,0 g

Hustota koncentrétu je 1,22 g/ml 20 °C.

Vyroba a sterilizicia roztoku, &istenie a sterilizacia
fl'asti¢iek a gumovych zatok, naplnenie, uzatvorenie flasti-
¢iek a konec¢na sterilizicia sa robi v stilade s prikladom 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Injekény roztok mesny, vyznadujuci
sa tym, ZehodnotapH roztoku je vysiia ako 7,5.

2. Sposob vyroby injekéného roztoku mesny podla
naroku I, vyznacujice sa tym, Z sa
roztok mesny nastavi na hodnotu pH vy33iu ako 7,5 prida-
nim alkalickych latok.

3. Lietivo na zabrénenie vedl'ajich udinkov oxaza-
fosforinu, vyzmnadujici sa tym, Zc sa
sklada z injekéného roztoku mesny s hodnotou pH podla
néroku |, ktora je vy33ia ako 7,5.

4. Pouzitie injekéného roztoku mesny podl'a naroku 1
na vyrobu lie¢iva na zabranenie urotoxickym vedl'aj$im -
¢inkom pri lieGeni oxazafosforinom.

Koniec dokumentu
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