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A taldlmany targya eljaras 7-(dimetil-
-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mitozan
egysegnyi dozisnak megfelelé steril mennyi-
ségének ampulla belsejében t6rténé levélasz-
tasdra, és ilyen ampullakat tartalmazé gyogy-
szerkészitmények el8allitasara.

A talalmany értelmében a 7-(dimetil-ami-
no-metilidén-amino)-9a-metoxi-mitozan terci-

er-butanollal késziilt oldatat steril ampullaba
toltik, majd a tercier-butanolt eltavolitjak,
példdul elparologtatassal vagy liofilizal4ssal,
és az ampullat alkalmas médon lezarjak.
Az ampulldban ilyen médon levalasztott
anyag legfeljebb 0,5 mdlekvivalens mennyi-
ségii tercier-butanolt tartalmaz, és hébeha-
tasnak igen jol ellenall.
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A taldlmany targya eljaras 7-(dimetil-
-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mitozan-
nak ampulla belsejében torténd levalaszta-
sara.

A mitomicin C antibiotikumot fermenta-
lassal allitjak eld, és jelenleg felhasznaljak
a gyomor vagy a hasnyalmirigy szétszort
adenokarcinoméjanak gyogyitasandl, mas,
engedélyezett kemoterépias szerekkel kombi-
nalva, és tiineti kezelések céljara, ha mas
.médszerek sikérteleneknek bizonyultak [Muta-
mycin® Bristol Laboratories, Syracuse, New
York 13201, Physicians’ Desk Reference,
38 th Edition, 1984, p. 750]. A mitomicin C
antibiotikumot és fermentalassal torténé elal-
litasat a 3 660 578 sz. amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirds ismerteti, ame-
lyet 1972 méajus 2-an engedélyeztek, és amely-
nek az elsGbbsége korabbi bejelentések, k6z6t-
titk egy Japanban 1957 aprilis 6-an benyuj-
tott szabadalmi bejelentés elsdbbségének fe-
lel meg. :

A mitomicin A, B és C, valamint a porfi-
romicin szerkezetét elgszér a Lederle Labo-
ratories Division American Cyanamid Com-
pany kutatéi, J.S.Webb és munkatarsai pub-
likaltak [J.Amer. Chem. Soc., 84, 3185-3187
(1962)]. A szerkezetkutatds soran alkalma-
zott egyik kémiai atalakitasnal a mitomicin A
6s a mitomicin C kozotti kapcsolatot iigy
igazoltak, hogy az elGbbit, amely 7,9a-dime-
toxi-mitozan, ammoniaval az utébbiva, 7-ami-
no-9a-metoxi-mitozanna alakitottak. A mito-
micin A 7-es helyzetii metoxicsoportjédnak az
atalakitasa fontos reakciénak bizonyult a da-
ganatellenes hatdst mitomicin C szarmazé-
kok elBallitasanal. Az alabbiszakcikkek ismer-
fetik a mitomicin A 4talakitasat daganat-
ellenes hatas(i, a 7-es helyzetben szubszti-
tualt-amino-csoportot  tartalmazé  mitomi-
cin C szarmazékka:

Matsui és munkatarsai, The Journal of An-
tibiotics, XXI, 189-198 (1968);
Kinoshita és munkatarsai,
14, 103-109 (1971);

lyengar és munkatarsai, J.Med.Chem., 24,
975-981 (1981);

Iyengar, Sami, Remers ¢s Bradner, Abstracts
of Papers — Annual Meeting of the American
Chemical Society, Las Vegas, Nevada, March,
1082, Abstract No. MEDI 72;

Sasaki és munkatarsai, Internat. J. Pharm.,
15, 49 (1983).

" Az alabbi szabadalmi leirasok 7-es hely-

zetben szubsztitualt amino-mitozan-szarmazé-
kok el@allitasat ismertetik mitomicin A, mi-
tomicin B vagy ezek egy N'“-szubsztitualt
szarmazéka és primer vagy szekunder amin
reakcidjavai:
Cosulich és munkatarsai, 3 332 994 sz. ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds,
engedélyezve 1967 jilius 25-én; Matsui és
munkatéarsai, 3 420 846 sz. amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirds, engedé-
lyezve 1969 januar 7-én, Matsui és munka-
tarsai, 3 450 705 sz. amerikai egyesiili alla-
2
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mokbeli szabadalmi leiras, engedélyezve 1969
junius 17-én; Matsui és munkatérsai, 3514 452
sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leiras, engedélyezve 1970 méjus 26-an; Na-
kano és munkatarsai, 4 231 936 sz. amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras, enge-
délyezve 1980 november 4-én; Remers,
4 968 676 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds, engedélyezve 1981 majus
19-én.

A 7-es helyzetben helyettesitett aminocso-
portot tartalmazé mitomicin C szarmazéko-
kat iranyitott bioszintézissel is elallitottak:
a fermentléhez primer aminokat adtak, majd
elvégezték a szokasos mitomicin-fermentalast
[C.A. Claridge és munkatarsai, Abst. of the
Annual Meeting of Amer. Soc. for Microbio-
logy, 1982, Abs. 028].

A 896 963 sz. belga szabadalmi leiras
olyan {1j monoguanidino- vagy mono- és bisz-
-amidino-mitomicin C analogokat ismertet,
ahol a mitomicin C 7-amino-csoportjanak nit-
rogénatomja €s/vagy a 10-helyzetii karba-
moil-oxi-metil-csoport  nitrogénatomja egy
amidino-szubsztituens részét képezi, vagy a
7-amino-csoport nitrogénatomja egy guanidi-
nocsoport része. Az egyik ilyen vegyiilet az
(I) képletii 7- (dimetil-amino-metilidén-ami-
no)-9a-metoxi-mitozan, amelyet a fenti belga
szabadalmi leiras 8. és 15, peldajaban ismer-
tetett modon allitottak eld. Ez az amorf szi-
lard anyagként képz8dé vegyiilet igen haté-
kony a P-388 leukémidval szemben egéren
és patkanyon, meghaladva a mitomicin C
hatékonysagat mind a maximalis hatas, mind
pedig a tomegegységre szamitott aktivitas
tekintetében (6sszehasonlitva az azonos ha-
tas eléréséhez sziikséges dozisok nagysagat).

Ez az amorf vegyiilet azonban altalédban
instabil 25-56°C kozotti hémérsékleten. Mind-
eddig nem allt rendelkezésre alkalmas mod-
szer, amellyel ezt a vegyiiletet dézisegység-
nyi mennyiségben steril ampulidba juttat-
hatjuk és ott olyan alakban tarthatjuk, amely
parenteralisan beadhato kozeggel gyogyaszati
készitménnyé alakithato. Tekintettel arra,
hogy a 7-(dimetil-amino-metilidén-amino)-
-9a-metoxi-mitozan rendkiviil csekély mennyi-
ségeit alkalmazzuk az egységnyi dozisii gyo-
gyaszati készitményekben, és a vegyiilet rend-
kiviil toxikus, nem kivdnatos a vegyiilet nagy
témegben, azaz szaraz por alakjdban vald
kezelése. Tovabba, mivel a vegyiilet vizben
instabil, vizes oldatai nem hasznélhatok fel
arra, hogy a vegyiilet dozisegységnyi mennyi-
ségét steril ampulldba juttassuk.

Azt talaltuk, hogy a 7—(dimetil-amino-me-
tilidén-amino) -9a-metoxi-mitozant egységnyi
dozisi steril alakban valaszthatjuk le ampul-
laban olymoédon, hogy e vegyiilet tercier-bu-
tanollal késziilt oldatat steril ampulléba tolt-
jiik, a tercier-butanolt ezutan eltavolitjuk,
példaul elparologtatdssal vagy liofilizélassal,
majd az ampullat alkalmas modon, példaul
dugé segitségével lezarjuk. Az igy levalasz-
tott anyag legfeljebb 0,5 mélekvivalens meny-
nyiségli tercier-butanolt tartalmazhat hemi-
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szolvatként, és nagyon jol ellendll hébeha-
tasnak. Parenteralisan beadhaté alkalmas
vivoanyaggal Osszekeverve felhasznalasra
kész gyogyaszati készitménnye alakithatjuk.

A talalmany szerinti eljardshoz felhasz-
nalt 7-(dimetil-amino-metil|den-gmmo)-9a-
-metoxi-mitozan amorf vagy kristalyos lehet.

Az amori 7-(dimetil-amino-metilidén-ami-
no)-9a-metoxi-mitozant a.896 963 sz. belga
szabadalmi leirds 8. és 15. példaja szerinti
eljarasokkal allitjuk el6. Ezeket az eljaraso-
kat az alabbiakban ismertetjiik.

A 896 963 sz. belga szabadalmi leirds 8. pél-
daja szerinti eljdras:

7- (dimetil-amino-metilidén-amino) -N'°- (di-
ritetil-amino-metilidén) -9a-metoxi-mitozant a
kdvetkezSképpen készitettiink:

500 mg (1,50 mM) mitomicin C 25 ml
kloroformmal készitett szuszpenzidjahoz
osszesen 9,6 ml N N-dimetil-formamid-dime-
til-acetalt adtunk (a reagaltatis kezdetén,
majd 18, 21 és végil 23 ora elteltével 2,4 ml
térfogatli részletekben), és a szuszpenziot
50 °C-on kevertiik 41 6ran at. Az oldészer
és a reagens feleslegének leparlasa utén so-
tétzold maradékot kaptunk. A vékonyréteg-
-kromatografias vizsgalat (diklormetén és me-
tanol 20:1 aranyii elegyének alkalmazasa-
val) mitomicin C tavollétét és két Gj, zold-
szini{i komponens jelenlétét mutatta (R;=0,16
és 0,22). A 16 komponenst (R; = 0,16) gyors-
kromatografidsan kiilonitettiik el, eludloszer-
ként diklormetan és metanol 20:1 ardnyl
elegyét hasznalva. 340mg (51,5 %) zold,
szilard anyagot kaptunk, amelyet dietiléter-
ben oldottunk, az oldathoz hexant adtunk,
és sotétzold, amorf por valt ki, amely 7-(di-
metil-amino-metilidén-amino)-N'°- (dimetil-
-amino-metilidén) -9a-metoxi-mitozan  volt.
MMR spektrum (ds-piridin) delta-értékek:
2,18 (szingulett, 3H), 2,70 (széles szingulett,
1H), 2,76 (szingulett, 3H), 2,82 (szingulett,
3H), 2,86 (szingulett, 6H), 3,22 (szingulett,
3H), 3,30 (széles szingulett, 1H), 3,60 (dub-
lett, J = 12 Hz), 4,12 (dublettekbdl 4llé6 dub-
lett, 1H, J =10Hz és 4 Hz), 4,43 (dublett,
IH, J=12 Hz), 4,90 (széles szingulett, 1H),
5,10 (triplett, 1H, J=10 Hz), 5,52 (dublettek-
b6l allé dublett, 1H, J=10 Hz és 4 Hz),
7,85 (szingulett, 1H), 8,64 (szingulett, [H).
Infravoros  spektrum  (kdliumbromid-pasz-
tilla) vma,-értékek:

3300, 2930, 1675, 1620, 1545, 1230 és 1060 cm™.

Ultraibolya spektrum (viz) Amac-€rték:

390 és 244 nm.

Analizis a C,,Hy4NgO; képlet alapjan:

szamitott: C 56,71 9% H 6,08 %, N 18,90 %:

talalt: C56,20 % ,H6,28 9%, N 17,88 %.
7-(Dimetil-amino-metilidén-amino)-9a-

-metoxi-mitozant az aldbbiak szerint 4llitot-

tunk el6:

~ 600 mg (1,35 mM) 7-(dimetil-amino-meti-

lidén-amino)-N'- (dimetil-amino-metilidén)-

-9a-metoxi-mitozan 10 ml metanollal késziilt

oldatdhoz 2,2 ml (10,8 mM) amino-difenil-
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-metant adtunk, és a kapott oldatot 4 drén
at 54 °C-on kevertiik. A reakcio lefolydsat
vékonyrétegkromatografias vizsgalattal el-
lendriztiik, oldészerelegyként diklormetan és
metanol 90:10 aranyn elegyét hasznalva.
4 o6ra elteltével a kromatogrambdl eltiint a
kiindulasi anyag (R; = 0,35), és helyette egy
ij z6ldszinii féfolt jelent meg (R;==0,29).
Az oldatot ekkor csokkentett nyomason bepa-
roltuk, a visszamaradé szirupszeri anyagot
gyorskromatografalasnak vetettiik ala 25 g
szilikagélen, elualoszerként diklormetan és
metanol 20: 1 aranyd elegyét haszndlva. A
z6ldszinii komponenst tartalmazd frakciokat
(R=0,29) egyesitettiik, vizmentes néatrium-
szulfaton szaritottuk és beparoltuk.

Ilyen moédon 215 mg (41 %) 7-(dimetil-
-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mitozant
kaptunk amorf, szilard anyag alakjaban.
MMR spektrum (dg-piridin) delta-értékek:
2,18 (szingulett, 3H), 2,70 (széles szingulett,
1H), 2,80 (szingulett, 3H), 2,88 (szingulett,
3H), 3,08 (széles szingulett, 1H), 3,24 (szingu-
lett, 3H), 3,56 (széles dublett, 1H, J = 12 Hz),
4,00 (dublettekbsl allo dublett, 1H), 4,44
(dublett, 1H, J = 12 Hz), 5,06 (triplett, 1H,
J = 10Hz), 5,56 (dublettekbs! allo dublett,
IH, J=10Hz és 4 Hz), 7,58 (széles szin-
gulett, 2H), 7,88 (szingulett, 1H).
Infravorés spektrum (kdliumbromid-pasztil-
la) Vrnax‘értékek:

3300-3450, 2960-2910, 1620, 1535,
1050 cm™.

Ultraibolya spektrum (viz) Amac-értékek:

390 és 226 nm.

Analizis a C,gHy3N;Og képlet alapjan:
szamitott: C 55,48 9%, H 5,91 %, N 17,98 %:
taldlt: C 54,83 %,H5,67 %,N 16,90 %.

1715,

A 896 963 sz. belga szabadalmi leirds 15. pél-
ddja szerinti eljaras:
tilidén-iminium-klorid-oldatot  készitettiink
olymédon, hogy 1,57 g (12,5 mmdl) oxalil-
-kloridot csepegtettiink 0°C-on 915 mg
(12,6 mmél) dimetilformamid 25 ml kloro-
formmal késziilt oldatdhoz, majd a reakcio-
elegyet 30 percig szobah&mérsékieten kever-
tiik.

Ezzel egyidejiileg 5 ml dimetilformamid-
ban oldott 334 mg (1 mmdl) mitomicin C-t
hozzaadtunk 3 ml dimetilformamidban szusz-
pendélt 36 mg (1,5 mmol) natriumhidridhez,
szobahémérsékleten 20 percig kevertiik, majd
—40 és —50 °C kozotti hémérsékletre hiitot-
titk, és hozzaadtuk a fenti N ,N-dimetil-klor-
-metilidén-iminium-klorid-oldat 3 ml (1,5 mil-
limol) mennyiségét. A reakcioelegyet 10 percig
kevertik —40°C-on, hozzdadtunk tovabbi
18 mg (0,75 mmol) natriumhidridet, és | 6rén
4t —40 °C-on tartottuk. Az elegyet ekkor
diklormetannal higitottuk, sziirtiik, a szfirle-
tet beparoltuk, és a maradékot vékonyréteg-
-kromatografidasan kromatografaltuk szilika-
gélen, elualészerként 10 9 metanolt tartal-
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mazo diklérmetant hasznalva. A zoldszini
f6folt extrakciojaval 78 mg (43%) amorf,
szildrd anyagot kiilonitettink el, amelynek
az MMR spekiruma és a vékonyréteg-kroma-
tografalas megfigyelt viselkedése azonos volt
a fentiek szerint el8allitott 7- (dimetil-amino-
-metilidén-amino)-9a-metoxi-mitozanéhoz (a
termelésre vonatkoz6 értéknél figyelembe vet-
tiikk a regeneralt mitomicin C mennyiségét is).

Az amorf 7-(dimetil-amino-metilidén-ami-
no)-9a-metoxi-mitozadnt agy alakithatjuk at
kristadlyos anyaggd, hogy az amorf vegyiile-
tet acetonban és/vagy etanolban oldjuk, majd
a kapott oldatot éterhez adjuk. Elénybsen
az amorf vegyiilet oldatat hosszabb idé alatt,
példaul 20 perc alatt adjuk hozza az éterhez.
A kristdlyos 7-(dimetil-amino-metilidén-ami-
no)-9a-metoxi-mitozant agy is el6allithatjuk,
hogy az amorf (I) képletii vegyiiletet etil-
éterben szuszpenddljuk, majd a szuszpenzio6-
hoz kevés kristdlyos 7-(dimetil-amino-metili-
dén-amino)-9a-metoxi-mitozant adunk. Ekkor
az amorf 7-(dimetil-amino-metilén-amino)-
-9a-metoxi-mitozédn kristdlyos anyagga alakul
at.

Koénnyen készithetiink oldatot a 7-(dime-
til-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mito-
zanbol  tercier-butanol vagy legfeljebb
20 suly% etanolt tartalmazd tercier-butanol
segitségével. Ezek az oldatok legalabb 48 6ran
at stabilak 24 °C-on. Az oldatokat sziirés-
sel sterilezhetjiik, és steril ampullakba tolt-
hetjiik. Az oldészert eltavolithatjuk szubli-
malassal, és ekkor szivacsos, olivazold, amorf
anyagot kapunk, vagy 25-30 °C-on végzett
szabalyozott elpdrologtatassal, és ekkor so-
tétzold, foleg kristalyos, livegszer{i maradék
képzédik. Mindkét szilard forma eléggé sta-
bil a gyogyészati felhasznalashoz.

Ha a taldlmany szerinti tercier-butanolt
alkalmazunk, tébb .elényt is tapasztalunk.
Tercier-butanollal nagyon stabil oldatot ka-
punk, amelyet jol kezelhetiink, ellentétben a
7- (dimetil-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-
-mitozan vizes oldataval, amely instabil. Emel-
lett a tercier-butanol kénnyen szublimélha-
t6, ezért az eltavolitdsa nem jelent nehéz-
séget. Tovabba, a tercier-butanollal késziilt
oldatbol lényegesen stabilabb alakban valik
ki a 7-(dimetil-amino-metilidén-amino)-9a-
-metoxi-mitozdn, mint amilyen a korabban
leirt amorf 7-(dimetil-amino-metilidén-ami-
no)-9a-metoxi-mitozan.

A 7-(dimetil-amino-metilidén-amino) -
-9a-metoxi-mitozan ampulla belsejében torté-
né taldlmany szerinti levalasztasat az alabbi
példak segitségével részletesen ismertetjiik.

1. példa

1 g 7-(dimetil-amino-metilidén-amino)-
-9a-metoxi-mitozan szabad béazist 200 ml
ossztériogathoz sziikséges mennyiségii ter-
cier-butanolban szuszpendalunk 2 6ran 4at,
tompitott, szort fényben, 26-32 °C-on. A ka-
pott oldat 5 mg/ml 7-(dimetil-amino-metili-
dén-amino)-9a-metoxi-mitozant tartalmaz.
4

193850

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

6

Steril koriilmények kozott ezt az oldatot nit-
rogén-nyomas alatt steril, 0,22 mikron pérus-
méret{i Millipore sziirén vezetjilkk at (alko-
hol-tipusit olddszerek szamara tervezett szii-
r6t alkalmazunk). A sziirletet steril edény-
ben fogjuk fel. Ugyeliink arra, hogy az oldat
hémérséklete ne sillyedjen 26 °C ala, mivel
a tercier-butanol 25° alatti- h6mérsékleten
kristalyosodhat. Az oldatbdl 2-2 ml mennyisé-
get toltiink steril iivegampulldkba. Az ampul-
lakat részlegesen bedugaszoljuk elhasitott,
butil-kaucsuk liofilizalé dugdkkal, majd ter-
cier-butanol kondenzalasara tervezett . steril
liofilizalo késziilékbe helyezziik &ket, és az
ampullak tartalmat —40 °C-on megfagyaszt-
juk. A tercier-butanolt liofilizaljuk vagy szub-
limalassal eltavolitjuk nagy vakuumban,
24-27 °C hémérsékleten, 24 oran at. Ezutan
a hémérsékletet 40-50 °C-ra emeljiik 3-5 érai
idétartamra, majd 24-27 °C értékre csdkkent-
jilkk, és a vakuumot steril nitrogéngdz beve-
zetésével megsziintetjiitk. Az ampulldkat ste-
ril aluminiumzarral lezarjuk.

Mindegyik ampulldban pelyhes, szivacs-
szerii, sotétzold, f6leg amorf, részben azon-
ban kristadlyos anyag van jelen, amely leg-
feljebb 0,5 mélekvivalens mennyiségii tercier-
-butanolt tartalmaz. Az ampullakat so6tétben
taroljuk 20-26 °C-on.

2. példa

1 g 7-(dimetil-amino-metilidén-amino) -
-9a-metoxi-mitozan szabad bazist 100 ml 6ssz-
térfogathoz sziikséges mennyiségii tercier-bu-
tanolban szuszpendédlunk 2 6ran at, tompi-
tott, szért fényben, 26-32 °C-on, a szilard
anyag feloldasa céljabol. Az igy kapott oldat
1 ml térfogata [0 mg 7-(dimetil-amino-metili-
dén-amino)-9a-metoxi-mitozant tartalmaz.
Steril koriilmények kozétt, nitrogén-nyomas
alkalmazdsdval az oldatot steril, 0,22 mikron
porusméretii Millipore sziirén vezetjiik 4t (al-
kohol-tipustt oldészerek szamadra tervezett
sz{ir6t alkalmazunk). A sziirletet steril edény-
ben fogjuk fel. A sziirlet 1-1 ml mennyiségét
steril livegampullakba toltjiik, az ampulla-
kat részlegesen bedugaszoljuk liofilizédlashoz
hasznédlatos dugékkal, majd tercier-butanol
eltavolitasara vagy kondenzdaldsdra tervezett
steril vakuum-szaritoszekrénybe helyezziik az
ampulldkat. A hémérsékletet 26-30 °C-ra al-
litjuk be, és hagyjuk, hogy az ampulldk tar-
talma felmelegedjen erre a homérsékletre.
Az ampullak feletti térben a vakuum nagy-
sagat 2-3 ora alatt fokozatosan 24-27 hig-
ganyinch értékre néveljik, valtoztathaté nagy-
sagn vakuumot biztositdo szerkezet alkalma-
zasaval. A tercier-butanol kozelitéleg 1 ml/6t
ora sebességgel pédrolog el. A 7-(dimetil-ami-
no-metilidén-amino)-9a-metoxi-mitozan  ki-
kristalyosodik az oldatbél, ahogy a koncent-
rdcidja névekszik az oldatban a tercier-buta-
nol lassii elpdrologtatisa folytdan. Tovabbi
16-24 6ran 4t tartjuk fenn a 25-27 higanyinch
nagysagld vakuumot 26-30 °C-on, majd na-
gyobb, azaz 10-60 millitorr vakuumot alkal-

4.
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mazunk, a h6mérsékletet 40-45 °C-ra emeljiik,
és 4-6 6ran at tartjuk fenn. Ezutan a h8mér-
sékletet 24 °C-ra csokkentjilk, és hagyjuk,
hogy az ampulldk tartalma lehiiljén 24-27 °C-
ra. A vakuumot megsziintetjilk steril nitro-
géngaz bevezetésével, és az ampullakat ste-
ril aluminiumzarral lezarjuk.

Ilyen modon siirii, s6tétzold és tainyomo-
részt kristalyos anyagot kapunk az ampulldk
belsejében. A termék legfeljebb koriilbeliil
0,5 mélekvivalens mennyiségii tercier-butanolt
tartalmaz.

Az ileny modon levalasztott 7-(dimetil-
-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mitozan
stabilitasat a kovetkez6képpen hatdrozzuk
meg:
%\ levalasztott 7-(dimetil-amino-metilidén-
-amino)} -9a-metoxi-mitozant tartalmazd, szik-
séges mennyiség{i ampullat kilonféle, adott
hémérsékletd térben tartottuk. Meghataro-
zott id6kozokben eltdvolitottunk egy-egy am-
pullat az adott hémérsékletii térbdl, és nagy-
nyomast folyadékkromatografias vizsgalat-

1. tdbldzat

A vizsgdlt

10

15

20

8

nak vetettilk ala a levalasztott 7-(dimetil-
-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mitozant.
A vizsgalat soran meghataroztuk az | mg
szilard anyagban még jelenlevé 7-(dimetil-
-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mitozéan
mennyiségét mikrogrammban. A hékezelés so-
ran bekovetkezd, szazalékban kifejezett anyag-
veszteséget az 1. tablazatban tintetjik fel.
Az ebben a tablazatban amorfnak jel6lt anyag-
a 896 963 sz. belga szabaladmi leiras szerint
el64llitott 7- (dimetil-amino-metilidén-amino)-
-9a-metoxi-mitozdn. Ezt az anyagot csupéan
bemértiik az ampullakba, és nem a talal-
many szerinti eljarassal valasztottuk le az
ampullak belsejében. Az , 1. példa” és ,2. pél-
da” megjeldlese a fenti 1. példa,illetve 2. pelda
szerint' az ampullakban levélasztott 7- (dime-
til-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mito-
zanra vonatkozik. Ahol az [. tablazatban egy-
nél tobb szamérték lathato, azt jelenti, hogy a
megfelel6 példa szerint eldallitott 7- (dimetil-
-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mitozan-
nal egynél tébb vizsgalatot végeztiink.

Szdzalékos veszteség 7-/dimetil-amino~metilidén-amino/-

anyag —9%—metoxi—mitozénb61 . .
56 C hdmérsékleten 37 C-on 100 C-on
4 hénap 24 dra
1 hét 2 hét 4 hét 8 hét
elteltével
amorf 14 25 41 - - 90
1. példa - - 1,9; 1,2; 0-4,6 0 74
. 0; 1,5-7,0
2, példa - 0 1,8; 03 + 3,8 +6 275 7
1,2; 0

Ahhoz, hogy a tercier-butanolb6l az am-
pulla belsejében levalasztott 7-(dimetil-ami-
no-metilidén-amino) -9a-metoxi-mitozdn sza-
bad bazist gyogyaszati készitménnyé alakit-
suk, elényésen olyan, parenteralisan beadha-
to vizes vivéanyagot adunk hozza, amelynek
a pH-értéke 6,6 és 0,01 molos citrat-puffert
és 1 mg/ml Pluronic F 68-at tartalmaz, vagy
olyan vivéanyagot. amely 0,01 moélos L-valin-
-oldatot tartalmaz, és a pH-ja 6,5-re van beal-
litva.

Azt tapasztaltuk, hogy a fenti vivBanya-
gok alkalmazdsakor a kapott gyogyaszati

2. téblazat

45

50

készitmény elfogadhaté ideig felhasznalhato,
azaz legalabb 3 6ran at eltarthaté 10 9% -nal
kisebb veszteség mellett.

Eliogadhat6 ideig felhasznédlhatjuk a gyo-
gyaszati készitményt akkor is, ha a vizes vi-
vBanyag legfieljebb 30 témeg%, el6nydsen
10-30 tomeg% nikotinamidot tartalmaz. A
2. tablazatban mutatjuk be a viv6anyagban
jelenlevéd nikotinamid mennyiségének a 7- (di-
metil-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mi-
tozan stabilitdsara gyakorolt hatasat.

Tdroldsi A visszamaradé 7-/dimetil-amino-metilidén-ami-
idé, 6ra no/-9a-metoxi-mitozdn mennyisége, 7

0% nikotinamid

107 nikotinamid 30% nikotinamid

jelenlétében

0 100,0
1 88,7
2 83,6
3 81,2

100,0 100,0
94,1 96,5
91,5 92,8
90,5 94,2

5.
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2, tablazat

10

(folytatds)

Tdroldsi A visszamaradé 7-/dimetil-amino-metilidén-ami-
id8, 6ra no/-9a-metoxi-mitozdn mennyisége, 7

07 nikotinamid

107 nikotinamid 307 nikotinamid

jelenlétében

o B~
~
~
S

89,0 93,3
88,4 92,5
86,9 91,6

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 7-(dimetil-amino-metilidén-
-amino)-9a-metoxi-mitozdn egységnyi dozis-
nak megfelel steril mennyiségének ampulla
belsejében torténdé levalasztasara, azzal jel-
lemezve, hogy a 7-(dimetil-amino-metilidén-
-amino)-9a-metoxi-mitozan . tercier-butanollal
késziilt oldatat steril ampullaba téltjilk, majd
a tercier-butanolt eltavolitjuk.

2. Az |. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a tercier-butanol eltavoli-
tdsara liofilizalast alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a tercier-butanolos oldatot
—40 °C-on megfagyasztjuk, és a tercier-bu-
tanolt nagyvakuumban szublimaljuk.

4. Az 1. igenypont szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a tercier-butanolt elparo-
logtatassal tavolitjuk el.

5. A 4. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy a tercier-butanolt vakuum-
ban parologtatjuk el 25-30 °C-on.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 5-10 mg mennyiségii 7-(di-
metil-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mi-
tozant valasztunk le az ampullaban.

7. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 5-10 mg mennyiségli 7-(di-
metil-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-
-mitozant véalasztunk le az ampuliaban.

8. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 5-10 mg mennyiségii 7-(di-
metil-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mi-
tozdnt valasztunk le az ampullaban.

9. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 5-10 mg mennyiségii 7-(di-
metil-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mi-
tozént valasztunk le az ampullaban.
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10. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy 5-10 mg mennyiségii 7- (di-
metil-amino-metilidén-amino)-9a-metoxi-mi-
tozant valasztunk le az ampullaban.

11. Eljaras az 1. igénypont szerint el6-
allitott, steril, szdraz 7-(dimetil-amino-meti-
lidén-amino) -9a-metoxi-mitozant tartalmazo,
felhasznaldsra kész gyogyszerkészitmény el6-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a 7-(di-
metil-amino-metilidén-amino) -9a-metoxi-mi-
tozan tercier-butanollal késziilt oldatat ste-
ril ampullaba toltjiilk, majd a tercier-buta-
nolt elparologtatjuk és az ampullat steril
koriilmények kozott lezarjuk; és
egy, az emlitett vegyillet parenteralisan be-
adhato oldatanak eléallitdsara alkalmas vizes
vivéanyagot egy masik ampulidba toltink és
sterilizalunk;
majd a két lezart ampullat kétrészes gyégy-
szerkészitménnyé csomagoljuk Ossze.

12. A 11. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy a parenierdlisan beadhato
vizes vivéanyagként 6,6 pH-értékii és 0,01 mo-
los citrat-puffert tartalmazé oldatot alkalma-
zunk.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a parenteralisan beadhaté
vizes vivBanyagként 0,01 mélos L-valin-ol-
datot alkalmazunk, melynek pH-értéke 6,5.

14. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy parenterdlisan beadhatd vi-
zes vivéanyagként legfeljebb 30 tomeg% ni-
kotinamidot tartalmazo oldatot alkalmazunk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy parenteralisan beadhatd vi-
zes vivéanyagként 10-30 tomeg?% nikotinami-
dot tartalmazé oldatot alkalmazunk.

1 lap rajz képletekkel
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Int.Cl, A 61 K 31/40; C 07 D 487/14;
A 61 K 9/00
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