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Keksintd koskee stabiloituja, vesipitoisia Uppfinningen avser stabiliserade, vat-

’
' tenhaltiga preparat, vilka innehiller ett
sa on antidepressanttia ja stabilointiai- antidepressivt medel i blandning en

netta, kuten L-metioniinia, D-metioniinia

valmisteita, jotka sis&ltdvét seosta, jos-

futen stabiliserande fdrening, sdsom L-metionin,
DL-metioniinia tai niiden seosta. Keksinté

koskee myts menetelmas t&llaisten valmis-

teiden valmistamiseksi. Antidepressantte-

D-metionin, DL-metionin, eller blandningar
av dessa. Uppfinningen avser iven ett f&r-

farande f&6r framstdllning av dylika pare-

ja, joita keksinndn mukaisesti voidaan parat. De antidepressiva medlen ilk
. vilka

stabiloi i i iini i
da, ovat esim. mirtazapiini, mian- stabiliseras, inkluderar mirtazapin

seriini, septiliini ja amitriptyliini.

. ' . mianserin, septilin och amitriptylin.
Keksinnoén mukaisilla valmisteilla on pa-

Preparaten enligt uppfinningen upp-

rantunut stabiliteetti valoa, suhteellisen visar battre stabilitet di de utsidtts

korkeita lamp&tiloja, aikaa ja peroksideja for ljus,
vastaan.

relativt hoéga temperaturer

tid och peroxider.
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Menetelmid heterosyklisen yhdisteen vesipitoisen seoksen

stabiloimiseksi

Tama keksintd koskee menetelmdd tiettyjen antide-
pressanttiléddkkeiden stabiloitujen vesiliuosten stabiloi-
miseksi Jja stabiloitujen vesipitoisten farmaseuttisten
koostumusten valmistamiseksi.

Tietyt antidepressantit (esimerkiksi amitriptylii-
ni) eivat ole kovin stabiileja. Ne muuttuvat varittomiksi,
muodostavat partikkeleita ja/tai k&rsivat konsentraation
pienenemisestd tietyiss&d olosuhteissa. Esimerkiksi ne voi-
vat muuttua varittémiksi tai osoittaa konsentraation pie-
nenemistd altistuessaan valolle; peroksidien muodostuessa
liuoksessa tai lisdttdessd peroksideja liuokseen; tai kun
sellaisia liuoksia s&dilytetddn kohotetuissa lampdtiloissa.
Partikkeleita voi muodostua myds sellaisissa liuoksissa
niaissid olosuhteissa. Vdrin havidminen, opaleskenssin muo-
dostuminen, konsentraation pieneneminen Jja partikkelien
muodostuminen ovat kaikki epdstabilisuuden tunnusmerkkejéa.
Nama epédstabilisuuden tunnusmerkit voivat ilmeta melko
nopeasti, joskus paivien kuluessa, pakottaen laimentavan
farmaseutin sekoittamaan uudet liuokset usein.

Yritys stabilisoida kuivia farmaseuttisia valmis-

teita, jotka sisdltavat amitriptyliinioksiditrihydraattia,
on kuvattu saksalaisessa patenttihakemuksessa DE-Al-
3 247 676, julkaistu 28. kesidkuuta 84 (vastaa US~-patenttia
4 567 202). Se patenttihakemus kuvaa kompositiota, joka
sis&dltdd amitriptyliinioksididihydraattia 3ja orgaanista
happoa, joka sisdltdsd tiettyj&d lueteltuja aminohappoja.
Orgaanista happoa, erityisesti sitruunahappoa, kdytetdan
stabiloimaan amitriptyliinia.

GB-A-2 082 910, Bark Pharmaceuticals Ltd. (julkais-
tu 17. maaliskuuta 1982) kuvaa farmaseuttista seosta esi-
merkiksi siirappia), joka k&sittdaa amitriptyliinia ja L-

tryptofaania inertissid kantajassa. L-tryptofaani luulta-
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vasti toimii vdhentédmdlla amitriptyliiniin liittyneita
sivuvaikutuksia.

EP-A-93 373 (vastaa US-patenttia 4 603 131), Abbot
Laboratories, kuvaa nestemdistd farmaseuttista seosta,
joka on kdyttokelpoinen nen&dlimakalvon drsytyksen estami-
seen. Seos sisdltad trisyklista antidepressanttia, tietty-
j& puskureita ja "s&iléntdaineita". Lueteltuihin sailoénta-
aineisiin kuuluu: bentsalkoniumkloridi, edetaattidinat-
rium, natriumbisulfaatti, fenyylimerkuriasetaatti, setyy-
lilipyridiniumkloridi, thimerosaali, klooributamoli, se-
tyylitrimetyyliammoniumbromidi, metyyliparabeeni, propyy-
liparabeeni ja butyyliparabeeni.

Yleisesti keksintoé kasittdd menetelmidn stabiilin
vesipitoisen valmisteen valmistamiseksi, jossa on typped
sisdltava heterosyklinen yhdiste seoksena veden ja me-
tioniinin (esimerkiksi L-metioniini ("L-MET")) kanssa.
Heterosyklinen yhdiste on yleisesti trisyklinen tai tetra-
syklinen antidepressanttiyhdiste, jossa on aromaattisia ja
ei-aromaattisia renkaita. Tietty heterosyklinen yhdiste on
ainakin osaksi kykenevd madratyn stabiloijan stabilisoin-
nille vesisysteemissa. Valmiste sisdltdd riittdvan mdaran
stabiloijaa stabiloimaan heterosyklistd yhdistettd vesili-
uoksessa halutun ajan halutussa lampétilassa.

Edullisiin heterosyklisiin yhdisteisiin kuuluu mir-
tazapiini (esimerkki I), mianseriini (esimerkki II), amit-
riptyliini HCl (esimerkki III), setipiliini tai "setipti-
linum" (esimerkki IV), niiden johdannaiset, niiden happo-
additiosuolat ja niiden seokset. Namd yhdisteet tunnetaan
antidepressanttisina ("thymoleptinen") yhdisteina.

Kaytetyt heterosykliset yhdisteet ("heterosykli")
ovat l&snd vesivalmisteissa riittavissa konsentraatioissa,
jotka ovat terapeuttisesti kayttokelpoisia, joko parente-
raalisesti tal oraalisesti, kayttdon aiottujen vedellisten
valmisteiden tilavuudessa. Kuten tdssa on kaytetty vedel-

linen valmiste on valmiste, Jjoka sisdltaa vetta primaa-
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risena, mutta ei valttamidttd ainoana liuottimena. Hyddyl-
liset heterosyklisten yhdisteiden annokset ovat hyvin tun-
nettuja laaketieteen harjoittajille. Esimerkiksi 20 milli-
litraa (ml) oraalista liuosta, Jjossa on 5 milligrammaa
millilitrassa (mg/ml) amitriptyliinihydrokloridia, annos-
teltuna nukkumaanmenoaikana, voi olla riittdava kéasittele-
mian jotakuta, joka kdrsii depressiosta.

Erityisen edullisia heterosyklisi&d yhdisteita kay-
tettaviksi stabilisaattori L-MET:n kanssa ovat mirtazapii-
ni ja mianseriini, johtuen naiden yhdisteiden kyvystd sta-
biloitua sen stabilisoijan kanssa.

Heterosyklien happoadditiosuoloja kdytetddn edulli-
sesti vedellisissa valmisteissa pddasiassa johtuen liukoi-
suuden merkityksistd. Farmakologisesti hyvdksyttavat suo-
lat muodostetaan edullisesti farmakologisesti hyvdksytta-
vistd orgaanisista tai epdorgaanisista hapoista kuten suo-
lahappo, bromivety-, fumaari-, askorbiini-, tartaari-,
sitruuna-, maito-, maleiini-, palmitiinihappo tai muut
tunnetut hapot. Hydrokloridisuola on erityisen edullinen.

Kuten tdssa on kaytetty "stabiloida" on suhteelli-
nen miaire. Stabiloida stabiloivalla aineella tai yhdis-
teelld tarkoittaa kykyd estdid tai viivyttaad epastabilisuu-
den tunnusmerkkien alkamista. Esimerkiksi liuos pidettdi-
siin "stabiloituna", jos lis&dttdessd stabiloivaa yhdistet-
ta ("stabiloija") varin hividminen vie kauemmin (esimer-
kiksi 2 viikkoa yhden viikon sijasta) ei-stabilisoivan
kiihokkeen (esimerkiksi liuoksen s&dilyttéminen kohotetussa
(40 °C) lampotilassa) lasnd ollessa.

Edullisia stabiloijia kdytettdvaksi maarattyjen he-
terosyklisten yhdisteiden kanssa ovat L-metioniini, D-me-
tioniini, DL-metioniini ja niiden seokset. Paaasiallisesti
johtuen sen suhteellisen alhaisesta toksisuudesta ihmises-
sa, L-MET on erityisen edullinen.

Stabiloijan konsentraatio 1liuoksessa vaihtelee

yleisesti liuoksen stabilointiaikamddrdn mukaan. Esimer-
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kiksi L-MET on yleensid ldsna konsentraatioissa vaihdellen
noin 0,05 mg/ml:sta liuosta noin 5 mg/ml:aan. 0,05 mg/ml:n
konsentraatio on riittdvd mirtazapiinin vesiliuokselle
60 °C:ssa pimedssd muutaman paivan ajan, miki voi olla
5 riittdva kayttodn sairaalassa, jossa yhdistetain parente-
raalisten seosten yhdisteet annostusvaiheessa tai lihelléa
annostusaikaa. 0,1 mg/ml:n konsentraatio L-MET:ia on riit-
tava stabiloimaan mirtazapiinin liuosta 60 °C:ssa pimedssa
hieman yli viikon. 0,25 mg/ml L-MET:i4 on riittiva stabi-

10 loimaan mirtazapiinin liuosta 2 viikkoa 60 °C:ssa pimeds-
sa. Samoin 0,5 mg/ml L-MET:i4 on riittdva stabiloimaan
mirtazapiinin liuosta ainakin 4 viikkoa 60 °C:ssa ja 6
kuukautta 40 °C:ssa (106 °C) pimedssa ja 12 kuukautta
30 °C:ssa. Samassa ajassa 0,5 mg/ml L-MET:i& stabiloi

15 amitriptyliini-HCl-vesiliuosta vain hieman yli vhden vii-
kon paivanvalossa. Edelleen L-MET ei niytd stabiloivan
valon indusoimaa toisen antidepressanttiyhdisteen, imipra-
miini-HCl, hajoamista ainakaan kaytetyissd konsentraa-
tioissa.

20 D-metioniinin ja DL-metioniinin konsentraatiot ovat
samanlaisia kuin L-MET:n. Ei-pelkistividn sokerin lisaami-
nen, kuten sakkarcosi, valmisteisiin voi olla kdyttdokel-
poista oraalisissa formulaatioissa parantamaan formulaa-
tion makua. Sokereita kuten glukoosi tai inverttisokeri

25 pitaisi valttaa.

L Vedellisten formulaatioiden valmistusmenetelmit
s . ovat hyvin tunnettuja. Oralisten liuoksien, emulsioiden
jasuspensioiden valmistusmenetelmid on kuvattu viitteessa

Chase, et al, Remington's Pharmaceutical Sciences, ss.

30 1438 - 1462 (16. painos 1980, Mack Publ. Co., Easton, PA,
L USA). Parenteraalisten valmisteiden ja intravensdsien
ose seoksien valmistusmenetelmia on kuvattu samassa viitteessa

sivuilla 1463 - 1497, Vedelliset farmaseuttiset valmisteet

puskuroidaan edullisesti sitruunahapolla.



soe
v o o

10

15

20

25

30

97689

Kun nestemdinen farmaseuttinen valmiste on tehty,
se pakataan edullisesti valoresistentteihin sailidihin ja
ne pidetdan kylmdassa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdad edelleen:

Esimerkki 1

A. 1,2,3,4,10,14beetta-heksahydro-2-metyylipyratsi-

no [2,1-alpyrido[2,3~-c][2]bentsatsepiinin stabilisointi L-

MET:n kanssa.

1,2,3,4,10,1l4beetta-heksahydro-2-metyylipyratsino-
[2,1-alpyrido[2,3-c][2] ("mirtazapiini”™) Jja samanlaiset
yhdisteet voidaan valmistaa kuten on esitetty US-patentis-
sa 4 062 848, van der Burg, jonka sisdltd sisdllytetdan
tahan viitteend. Valmistettiin vesiliuokset, jotka sisdl-
sivdt 3 mg/ml haluttua antidepressanttiyhdistetta (1,1
millimolaarinen). Liuokset puskuroitiin sitruunahapolla
pH:hon 4. Liuokset sisdlsivédt edelleen riittéavéasti NaCl:-
1134 tekemdan liuokset iso-osmoottisesti veren kanssa.

1. Kaksi viikkoa 60 °C:ssa pimedssd -- Kuvattujen

antidepressanttiyhdisteiden liuokset, Jjotka sisdlsivat
mydés 0,25 mg/ml L-MET:ia, eivat osoittaneet vdrin ha-
viamista (<B9 ilmaistuna Pharmacopoeia Eur:n standardeil-
la) kahden viikon sdilytyksen jdlkeen pimedssa. Sita vas-
toin kuvattujen yhdisteiden liuokset ilman L-MET:n lisdys-
td osoittivat merkittdvdsa vdrin haviamista (B6) identti-
siss& olosuhteissa.

2. Kuusi kuukautta 40 °C:ssa pimedssid -- Kuvattujen

antidepressanttiyhdisteiden liuokset, jotka sis&alsiviat
myds 0,50 mg/ml L-MET:i&, olivat fysikaalisesti ja kemial-
lisesti stabiileja 6 kuukauden 40 °C:ssa pimedssd sdily-
tyksen jdlkeen. Sitd vastoin kuvattujen yhdisteiden liuok-
set ilman L-MET:n lisaysta 6 kuukauden 30 °C:ssa ja
40 °C:ssa jalkeen nayttivat vakavaa varin haviamista (BY5-
6 ja BY1l-3 vastaavasti), Jja hieman konsentraation pie-

nenemistd, kun sdilytetty 40 °C:ssa pime&ssd.
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3. 12 kuukautta 40 °C:ssa pimedssid -- Mirtazapiinia

(3 mg/ml) sis&dltavat liuokset stabiloitiin 1 vuoden
40 °C:ssa pimedssd 0,5 mg/ml L-MET:i& kanssa kun taas,
kuten on kuvattu esimerkissd I A.2., ndytteet ilman stabi-
loijaa osoittivat vakavaa vdrin hidviamistad ja konsentraa-
tion pienenemist& 6 kuukauden jilkeen.

4. Destabilointi vetyperkosidilla 60 °C:ssa pimeds-

s&d -- 1,5 ml 0,001 %:sta vetyperoksidia lisattiin kahteen
3,0 mg/ml liuokseen mirtazapiinia, toinen sisdlsi L-MET:ia
(0,5 mg/ml) ja toinen ei. Yhden viikon jalkeen liuos, jos-
sa el ollut L-MET:i&, oli merkitt&vdsti menettdnyt varii
(BY1l), kun taas se, jossa oli L-MET:i&, oli vdhemmin (B6).
2 viikon jalkeen tulokset pysyivdt muuttumattomina.

L-MET testatuissa konsentraatioissa oli kykenemat-
16n stabilomaan mirtazapiinin liuosta pidivianvalossa. Siten
mirtazapiini liuoksessa pitaisi suojata valolta, jopa jos
L-MET:i& on lisatty.

Esimerkki 2

1,2,3,4,10,l4b—heksahydro—Z—metyylidibentso[c,f]—
pyratsino[l,2-alatsepiinimonohydrokloridin stabilisointi

1,2,3,4,10,14b-heksahydro-2-metyylidibentso]c, -

flpyratsino[l,2-alatsepiinimonohydrokloridi (mianserin) on

yhdiste, joka on kuvattu US-patentissa 3 534 041, van der
Burg, jonka sisaltd sisdllytetddn tidhdn viitteeseen. Mian-
seriini ja samanlaiset yhdisteet voidaan tehdid tamidn pa-
tentin ohjeitten mukaan.

Mianseriinin 3,0 mg/ml:n liuokset valmistettiin.
Liuoksien pH:t sdadettiin 4:34n ja liuokset steriloitiin
suodattamalla 0,22 mikronin suodattimen ldpi. Koko kokeen
lapi kéaytettiin aseptisia tekniikoita. Yhteen liuokseen
lisattiin riittavasti L-MET:iad tuomaan L-MET:n liuoksen
konsentraatioksi 0,5 mg/ml. Naytteita  sdilytettiin
60 °C:ssa pimedssd ja huoneenlimpoétilassa piivanvalossa.

Ndyte ilman L-MET:i4, sdilytetty 60 °C:ssa, menetti

varidédn (BY3) 1 viikon aikana. Kumpikin pdivanvalossa sai-
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lytetty nayte menetti varia, vaikka ndyte ilman lisattya
L-MET:id oli enemmdn menettanyt vdri& (B4) kuin naytew L-
MET:n kanssa (B7). Toinen niyte s&dilyi stabiilina ensim-
miisen viikon. 2 viikon jalkeen kaikki naytteet menettivat
varis, vaikka naytteet ilman L-MET:18 menettivat varia
enemmin (>BY1l @ 60 °C:ssa ja B2 paivanvalossa) kuin nayt-
teet, joissa oli L-MET:ia& (B8 @ 60 °C ja BS pdivénvalos-
saj .

Esimerkki 3

Amitriptyliini-HCl:n stabilointi L-metioniinilla

Amitriptyliini-HCl on kaupallisesti saatavissa eri
yhticistsa sisdltden yhtisot Merck, Sharpe & Dohme. VAlmis-
tettiin liuokset, joissa oli 3,14 mg/ml amitriptyliini-
HCl:44. Kuten muissa esimerkeissd testattiin kaksi viik-
koa, liuosten pH sdadettiin 4:&&n sitraattipuskurilla Jja
liuokset steriloitiin suodattamalla 0,22 mikronin suodat-
timen lapi. Koko kokeen l&pi kaytettiin aseptisia teknii-
koita. Toiseen liuoksista lisdttiin riittavésti L-MET:i&d
tuomaan liuoksen L-MET konsentraatio 0,5 mg/ml:aan. Nayt-
teitd sailytettiin 60 °C:ssa pimedssd ja huoneenlampdti-
lassa paivanvalossa. L-MET:id sisdltavat naytteet osoitti-
vat parempaa kirkkautta kuin naytteet, Jjoissa ei ollut L-
MET:1id, kun ne altistettiin paivanvalolle ("kirkas" vs.
monet l&snid olevat partikkelit, vastaavasti) yhden viikon
aikana. Kahden viikon ajan jalkeen L-MET:i& sis&dltavissa
naytteissd oli myds useita paritkkeleita 1lasna. Kaikki
60 °C:ssa sailytetyt amitriptyliini-HCl-liuokset olivat
kirkkaita eivatkd olleet menettdneet varid.

Esimerkki 4

2(N)—metyyli—1,2,3,4—tetrahydro—9H-dibentso[a,e]py—

ridino[3,4-c]sykloheptatrieenimaleaatin (setiptiline) sta-

bilisointi L-metioniinilla

Liuokset, joissa oli 3,77 mg/ml setipiliinia (Che-
mical Abstracts Service rekisterinumero 57262-94-9) male-

aattia, valmistettiin. Liuosten pH:t sdadettiin 4:d4n ja
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liuokset steriloitiin suodattamalla 0,22 mikronin suodat-
timen ldpi. Kokeen lapi kdytettiin aseptisia tekniikoita.
Yhteen liuoksista lisattiin riitt&dvasti L-MET:i& tuomaan
liuoksen L-MET konsentraatio 0,5 mg/ml:aan. Niytteitd sii-
lytettiin 60 °C:ssa pimedssd ja huoneenlémpstilassa pai-
vanvalossa. Kaikki ndytteet pysyivat stabiileina yhden
viikon ajan. Kahden viikon ajan j&ilkeen naytteet ilman L-
MET:id, joka oli altistettu piivanvalolle, ei ollut enaa
kirkas ja sisdlsi monia hiukkasia, kun taas L-MET:ii si-
sdltanyt ndyte pysyi kirkkaana. Kaikki 60 °C:ssa pimedssa
sdilytetyt setipiliinimaleaattia sisaltdvat liuokset py-
syivat kirkkaina ja eivit osoittaneet varin hiviamista.

Esimerkit V - VIII

Tehtiin yrityksia k&yttasd L-kysteiinia - 0,587
mg/ml (esimerkki V), 1,4-ditioerythitolia - 0,527 mg/ml
(esimerkki VI), l-tryptofaania - 0,685 mg/ml (esimerkki
VII), ja kystiinid - 0,807 mg/ml (esimerkki VIII) stabi-
lisaattoreina mirtazapiinille korvaamalla n&illa maara-
tyilléd yhdisteilla, yksi kerrallaan, L-MET ja testaamalla
liuosten kirkkaus ja vadrin h&vidminen p&ivanvalosssa ja
60 °C:ssa pimedssi sidilytyksen jalkeen. Naiden yhdisteiden
liuokset ndyttivat enemmén varin h&viamista kuin ne, jotka
eivdt sis&dltdneet yhtddn ndistd yhdisteisti.

Esimerkit IX - XVI

Samalla tavalla kuin on kuvattu esimerkeissa I -1V,
mirtazapiinin, mianseriinin, amitriptyliinin tai setiptil-
liinin valmisteet voidaan stabiloida D-metioniinin tai DL-
metioniinin 0,5 mg/ml:n liuoksilla.

Viittauksia tadssd erityisiin toteutusmuotoihin tai
esimerrkkeihin ei pid4a tulkita rajoituksiksi keksinnén
piiriin, joka keksintd on miiritetty liitetyissd vaatimuk-

sissa.
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Patenttivaatimukset

1. Mentelmi heterosyklisen yhdisteen vesipitoisen
seoksen stabiloimiseksi, joka heterosyklinen yhdiste on
valittu joukosta, johon kuuluu mirtazapiini, mianseriini,
setiptiliini, amitriptyliini ja niiden seosket, tun -
nettu siitd, ettd riittédvd m&dra L-metioniinia, D-
metioniinia, DL-metioniinia tai niiden seosta liuotetaan
vesipitoiseen seokseen, kunnes sen pitoisuus siinid on noin
0,05 mg/l - noin 5 mg/l.

2. Menetelmid stabiloidun vesipitoisen farmaseutti-
sen koostumuksen valmistamiseksi, tunnettu siitéa,
ettd millilitraa kohti on liuotettu
(a) noin 0,05 - 5 mg stabilisaattoria valittuna ryhmésta,
johon kuuluu L-metioniini, D-metioniini DL-metioniini, ja
niiden seosket; ja
(b) noin 1 - 5 mg farmaseuttista yhdistettd valittuna ryh-
mistd, johon kuuluu mirtazapiini, mianseriini, setiptilii-
ni, amitriptyliini, niiden seokset ja niiden happoadditio-
suolat;

(c) vesipitoiseen liuottimeen.
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10
Patentkrav

1. Foérfarande for stabilisering av en vattenhaltiqg
blandning av heterocyklisk férening, vilken heterocykliska
férening ar vald ur en grupp till vilken hér mirtazapin,
mianserin, setiptilin, amitriptylin och blandningar diarav,
kannetecknat darav, att en tillracklig mangd
L-metionin, D-metionin, DL-metionin eller en blandning av
dessa, ltses i den vattenhaltiga blandningen tills dess
halt ddri dr ca 0,05 mg/l - ca 5 mg/l.

2. Forfarande for framstdllning av en stabiliserad
vattenhaltig farmaceutisk komposition, k d nn e -

t ecknat dérav, att per milliliter har 1&sts

(a) ca 0,05 - 5 mg stabilisator vald ur en grupp till vil-
ken hdér L-metionin, D-metionin, DL-metionin och blandnin-
gar av dessa; och

(b) ca 1 - 5 mg farmaceutisk foérening vald ur en grupp
till vilken hoér mirtazapin, mianserin, setiptilin, amit-
riptylin, blandningar och syraadditionssalter av dessa;

(c) 1 ett vattenhaltigt l6sningsmedel.
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