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Sis idradimas apima naujy, ypatingai naudingy stabiliy vandeniniy, daugiausia skirty injekcijoms farmakologiniy
kompozicijy, | kurias jeina bis-indoliniai alkaloidai, gavimo bida. | kompozicijg jeina bis-indoliniy alkaloidy,
daugiausia vinkristino, vinblastino arba 5'-nor-dehidrovinblastino cinko kompleksas kartu su dvivalenéio metalo
gliukonatu ir stabilizatoriumi, i8tirpinto mono-arba polihidroksiliniame alkoholyje.

Pagal §j iSradima, kompozicija gali bati panaudojama taikant bis-indolinius alkaloidus véZio chemoterapijoje.
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S8is 1i3radimas apima naujy, ypaé¢ naudingy stabiliy
vandeniniy farmaciniy kompozicijy, daugiausia skirty
injekcijoms, i kuriuos ijeina bis-indoliniy alkaloidy,
daZniausiai vinkristino (toliau Zymimo VCR),
vinblastino (toliau Zymimo VBL) ir 5'-nor-dehidro-
vinblastino (toliau Zymimo 5'-nor-VBL) cinko
kompleksas, gavimo btds.

Zinoma, kad bis-indolo junginiai (alkaloidai) ir
ypatingai gamtinés kilmés VCR ir VBL, kaip ir neseniai
susintetintas 5'-nor-VBL, vaidina iSskirtini vaidmenij
véZio terapijoje. Siuos junginius gamino pramoné ir jie
buvo apradyti ijvairiose farmakopéjose kaip druskos

(daugiausia kaip sulfatai arba difumaratai).

Taip pat Zinoma, kad auk3&iau minéty junginiy dozavimo
forma, panaudojant injekcijas, vaidina esminj vaidmeni
kovoje su veéZiu. Tokiu badu, 80-aisiais metais jvairiy
farmakologiniy formy, skirty injekcijoms, tyrimas iséjo
i pirmg plang. 3ioje srityje injekuojamai kompozicijai,
aprasSytai JAV patento Nr. 4.619.935 techninése
salygose, turi bati skirta ypatinga vieta. Jo autoriai
pilnai iSvenge liofilizacijos panaudojimo ir sudare
kompozicijos receptiirg, kuri turi patekti i Svirk3ta is
vandeninio tirpalo, esand&io tik vienoje ampuléje.

Tirpalo, apradyto auk3&iau minétose techninése saly-
gose, paruosimo pagrindg sudaro VCR arba veélesnése
publikacijose (%Zr. pvz., Vengrijos patenta Nr. 191.538)
VBL arba vindezino sulfaty tirpinimas vandenyje, esant
acetatiniam buferiui, po to stabiliai onkologinei
kompozicijai gauti j tirpalg dedamas mikrobiologinis
stabilizatorius. Stabilizatoriais buvo naudojami
ankséiau gerai Zinomi metil- arba propil-4-
hidroksibenzoatai. Svarbu tai, kad minétame tirpale yra
palyginus didelis manito kiekis (100 mg/ml) .
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Tadiau tarp duomeny, apimanciy neabejotinai subtiliy
savybiy tyrima, rasta tik keletas duomeny apie tikra
$iy kompozicijy stabilumg. Auk3&iau minéto Vengrijos
patento techninése salygose buvo apradyta, kad laikant
9 men. 5°C temperatiiroje injekcijoms skirta tirpala,
i%silaiko 94-99% VRC sulfato pradinés koncentracijos, o
VBL stabilumas po 12 mén., pagal autorius, yra
98, 7-100%.

Nors 94% stabilumas po 9 mén. irgi negali buti laikomas
pakankamu, auk$¢iau minétas tirpalas turi 1ir kitg
trikumg - tirpalai skirti injekcijoms turi palyginus
daug komponen&iy. Gerai Zinoma, kad reikia visa laikg
stengtis, kad j kompozicijg ijeity tik biutini priedai ir
kuo maZesniais kiekiais pridéti prie wveikliosios

medZiagos.

Siekiant i8vengti mineéty trikumy, buvo tirti kiti
labiau pageidautini tirpalai. Pvz., toks tirpalas buvo
apras8ytas Vengrijos patento Nr. 195.513 techninese
salygose. 8iy techniniy salygy autoriai, remdamiesi
daugiausia stabilumo duomenimis, nustatée, kad Dbis-
indoliniy junginiy vandeniniai tirpalai gali biuti gerai
stabilizuojami, sudarant vandeniniuose tirpaluose bis-
indoly kompleksus su kai kuriais dvivalenciais
metalais, geriausia su cinku (Zn%), kalciu (Ca“) arba
magniu (Mg”). Kompleksy susidarymas buvo irodytas
poliarografiniais tyrimais. Siame 13 tiesy ijtikinamame
darbe buvo parodyta, kad produktas yra gana stabilus,
bet turi ta trikuma, kad susideda i3 didelio skaicdiaus
komponend&iy: pvz., produktas, duotas 1 pavyzdyje,
turéjo be veikliosios medZiagos dar 8 komponentes.
T.y., buferis, sudarytas i3 acto rugS$ties ir natrio
acetato, ir pana$iai kaip ir auk3¢iau nurodytame
tirpale, be stabilizatoriaus, buvo reikalinga ir gana

didelé manito koncentracija.
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Taip pat buvo jrodyta, kad produktas, apraSytas Europos
patento Nr. 0.243.278 techninése sglygose, turi
pana3ius trikumus. Pagal pastargsias technines salygas
stabiliy bis-indoly tirpaly, skirty injekcijoms,
gavimui buvo naudota 0,1-2,2 masés % glicino, buferineé
sistema, turinti fosfato jony ir stabilizatoriai (kai
kuriais atvejais net 6 komponentés). Nepaisant tokio
didelio priedy skai&iaus, produktas taip pat nebuvo
pakankamai stabilus. Pagal $ias technines salygas,
tirpalas stabilus, esant pH = 4,1 2 mety beégyje; tadiau
pagal musy pakartotinius matavimus, nesuskilusios
veikliosios medZiagos kiekis buvo tik 93-93,5 jau po
6 men.

Taigi, Sio iSradimo tikslas yra farmakologinés
kompozicijos ir jos paruofimo biido tyrimy isplétimas,
siekiant pagal dabartinius reikalavimus padaryti S3ig
kompozicijg stabilesne negu iki Siol Zinomos
kompozicijos ir turind&ia maZesni skai¢iy ir minimaly
kieki priedy.

Sis isradimas paremtas pripaZinimu, kad tarp bis-indoly
metaly kompleksy cinko kompleksas yra pats stabi-
liausias; taigi $iuo faktu ir reémeési misy tiriamasis
darbas.

Masy nuostabai buvo rasta, kad manito kieki, kuris
kiekviename i3 ankstesniy tirpaly buvo gana didelis
(apie 100 mg/ml), galima ne tik sumaZinti, bet ir visai
jo nedeti. T.y., buvo nustatyta, kad visai nelauktai
nejprastai stabilus vandeninis tirpalas, kuriam
nereikia jokiy ypatingy buferiniy sistemy arba manito,
gali biti pagamintas, pridedant dalimis atitinkamy
dvivalen&iy metaly gliukonatus i, auks&iau minéta

alkaloido-cinko komplekso vandenini tirpalsa.
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I farmakologinés kompozicijos, turin&ios bis-indolinj
alkaloida, gavimo buada jeina bis-indolinio alkaloido
druskos, i3tirpintos vandenyje, sumaiSymas su cinko
sulfato vandeniniu tirpalu, taip gauto alkaloido-cinko
komplekso apdorojimas dvivalen&io metalo gliukonato
tirpalu ir stabilizatoriaus, iStirpinto monohidroksi-
liniame arba polihidroksiliniame alkoholyje, pridéjimas

i susidariusi vandenini tirpalga.
Pagal 3i i%radima, procese naudojama:

. vinkristino sulfatas, vinblastino sulfatas arba
5'-nor-dehidrovinblastinas kaip bis-indoliniy

alkaloidy druskos;

. kalcio, magnio arba cinko gliukonatai kaip

dvivalen&iy metaly gliukonatai;

- etanolis, n-propanolis, izo-propanolis arba
etilenglikolis kaip mono- arba polihidroksi-

liniai alkoholiai; ir

. metil- ir/arba propil-4-hidroksibenzoatas kaip

stabilizatorius.

Pagal tinkamiausig iSradime apra3omo proceso varianta,
tirpalas, turintis VCR-cinko kompleksa, gaminamas 13
VCR sulfato tirpalo, kurio koncentracija yra 1,0-1,5
mg/ml, veikiant ji cinko sulfato tirpalu, po to i gauta
tirpalag pridedama dvivalencio metalo gliukonato,
geriausia cinko, magnio arba kalcio gliukonato, kad

tirpalo koncentracija bity 1,5-2 mg/ml.

Pagal isradime apra3yta bida, stabildus vandeniniai VBL-
cinko arba 5'-nor-VBL-cinko kompleksy tirpalai gali

bati pagaminti auk3&iau apraSytu budu.
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Pagal 8i i3radima, svarbiausias jo privalumas yra tas,
kad 38is bldas tinka ypatingai naudingos kompozicijos,
kurioje yra bis-indoly tipo veiklioji komponente,
gavimui, o tirpalai yra stabilids maZiausiai 24
menesius, esant nedideliam priedy kiekiui, ir Jy

paruo3imui naudojama paprasta technologiné procedira.

Stabilumo duomenys gauti pagal Zemiau aprasyta
metodikg.

Injekcijoms skirty tirpaly, turin&iy bis-indolo tipo
veikligja komponente, pagaminty atitinkamai pagal to-
liau duodamus pavyzdZius, stabilumas buvo kontro-
livojamas auk3to slégio skystines chromatografijos
(HPLC) metodu /Zr.: JAV Farmakopéja, Ed. XXI, p. 1118/.
HPLC metodas buvo naudotas ir tiriant wvinblastino
druskos tirpalus /Zr.: JAV Farmakopéja, Ed. XXI, Suppl.
3, p. 2453/.

VCR atveju HPLC buvo naudota kolonélée (250 x 4,6 mm),

uZpildyta Nucleosil 5 ir C4, srauto greitis (debitas)

2,0 ml/min, analitineés bangos ilgis = 297 nm. Eliuentu
buvo naudota metanolio, vandens ir dietilamino misinys
(pPH = 7,5). Rasta, kad sulaikymo kolonéléje laikas yra
apie 7 min.

Veikliosios komponentés kiekis buvo nustatytas pagal
iSorini standarta, t.y. &vary vandenini vinkristino
sulfato tirpala, kurio koncentracija artima, kaip 1ir
tos pacios kilmés wvinkristino sulfato tirpalo, skirto

injekcijoms, kurio koncentracija reikia nustatyti.

ISradimg detaliai iliustruoja S$ie neapriboti pavyz-

dZiai.
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1 Pavyzdys

Komponentés g

VCR sulfatas 0,1000
Metil-4-hidroksibenzoatas 0,1300
Propil-4-hidroksibenzoatas 0,0200
Cinko sulfato heptahidratas 0,0375
Kalcio gliukonato monohidratas 0,1900
Etanolis (98%) 5,0000
Distiliuotas vanduo injekcijoms iki 100 ml

Preliminariai pasveriama, paskui filtruojama aseptinese
salygose, kad bity pilnai paSalintos bakterijos, ir

padalinama i 100 steriliy ampuliy.

Kompozicija gaminama taip:

Auk3$&iau nurodytas VCR sulfato kiekis iStirpinamas
40 ml vandens ir pridedamas cinko sulfatas, iStirpintas
5 ml vandens. Tokiu biildu gautas cinko kompleksas
sumaiSomas su kalcio gliukonatu, iStirpintu 30 ml
vandens, ir prie gauto tirpalo pridedamas atskirai
pagamintas 4-hidroksibenzoato (prek.) tirpalas
etanolyje. Gautas tirpalas praskiedZiamas iki 100 ml ir

aseptinése salygose iSdalinamas i ampules.

2 Pavyzdys

Komponentes g

VBL sulfatas 0,1000
Metil-4-hidroksibenzoatas 0,1300
Propil-4-hidroksibenzoatas 0,0200
Cinko sulfato heptahidratas 0,0375

Kalcio gliukonato monohidratas 0,1900
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Etanolis (98%) 5,000

Distiliuotas vanduo injekcijoms iki 100 ml

Preliminariai pasveriama, paskui filtruojama aseptinése
salygose, kad bty pilnai paSalintos bakterijos,
padalinama j 20 steriliy ampuliy po 5 ml.

Injekcijoms skirtas tirpalas pagaminamas pagal 1

pavyzdyje aprasSytg metodiksy.

3 Pavyzdys

Komponentes g
5'-nor-VBL ditartratas 0,5000
Metil-4-hidroksibenzoatas 0,1300
Propil-4-hidroksibenzoatas 0,0200
Cinko sulfato heptahidratas 0,0400
Kalcio gliukonato monochidratas 0,2000
Etanolis C 5,000
Distiliuotas vanduo injekcijoms iki 100 ml

Injekcijoms skirtas tirpalas pagaminamas pagal 1
pavyzdyje aprasytg metodiksg.

4 Pavyzdys kaip ir 1 pavyzdys, tik vietoj 0,1900 g

kalcio gliukonato imama 0,1500 g magnio gliukonato.

5 Pavyzdys kaip ir 1 pavyzdys, tik vietoj 0,1900 g

kalcio gliukonato imama 0,2500 g cinko gliukonato.

6 Pavyzdys kaip ir 1 pavyzdys, tik 100 ml gauto
sterilaus tirpalo iSpilstoma i 50 ampuliy po 2 ml, kad
VCR veikliosios medZiagos kiekis ampuléje bty 2 mg.
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7 Pavyzdys kaip ir 1 pavyzdys, tik vietoj VCR sulfato
naudojamas VBL sulfatas ir vietoj etanolio - izo-

propanolis.

8 Pavyzdys kaip ir 7 pavyzdys, tik vietoj izo-

propanolio naudojamas etilenglikolis.

KOMPOZICIJOS, APRASYTOS 1 PAVYZDYJE, STABILUMO TESTAI

Laikymo bidas Veikliosios medZiagos PriemaiSos
ir laikas kiekis, skaiciuojant

% nuo pradinés

koncentracijos
Bendras N-difor- Kitos
kiekis mil-VCR

0 100 1,48 0,33 <2
Saldytuvas,
6 ménesiail 97, 80 2,82 1,29 <2
Saldytuvas,
9 ménesiai 97,20 2,60 1,51 <2
Saldytuvas,
12 ménesiy 96,80 3,12 1,81 <2
Kambario
temp., 3 mene-
siai (tamsoje) 93,10 5,43 3,04 <2
Kambario
temp., 3 mene-
siai (iSsklai-
dytoje Sviesoje) 89,10 6,85 3,17 <2
3 menesiai
40°C temp. 80, 90 12,40 7,12 <2
3 ménesiai

50°C temp. 53,40 27,4 15,6 <2
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KOMPOZICIJOS, APRASYTOS 2 PAVYZDYJE, STABILUMO TESTAI

Laikymo bidas ir Veikliosios medZiagos Priemai3os Bendras

laikas kiekis, skai&iuojant % nuo kiekis
pradinés koncentracijos

0 100,00 1,27

Saldytuvas, 6

ménesiai 100,80 1,25

Saldytuvas, 9

ménesiai 98,5 1,22

Saldytuvas, 12

meénesiy 97,3 1,50

Saldytuvas, 24

ménesiai 97,1 1,62

Kambario tempera-
tira, 3 ménesiai 98, 8 1,82
Kambario tempera-
tira, 6 ménesiai 95, 8 2,36
Kambario tempera-
tira, 12 ménesiy 95,5 2,48
Kambario tempera-
tGra, 3 ménesiai,
i3sklaidyta Sviesa 99,0 2,05
3 meénesiai 40°C
temperaturoije 92,7 5,12
3 meénesiai 50°C

temperatiroje 69,7 15,60
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmakologinés kompozicijos bis-indolinio alkaloido
pagrindu gavimo bGdas, b e s i s k i r i a n t i s
tuo, kad Dbis-indolinio alkaloido druskg tirpina
vandenyje, sumaiSo su cinko sulfato vandeniniu tirpalu
ir gauta alkaloido-cinko kompleksa veikia dvivalenéio
metalo gliukonato vandeniniu tirpalu, po to prideda
stabilizatoriaus, i8tirpinto mono- arba polihidroksi-

liniame alkoholyje.

2. Bidas pagal 1 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad kaip bis-indolinio alkaloido druskg naudoja

vinkristino sulfatg arba vinblastino sulfatg.

3. Bidas pagal 1 arba 2 punktg, be s i s kirian-
t 1 s tuo, kad kaip dvivalenti metala naudoja kalcio,

magnio arba cinko gliukonatus.

4. Bddas pagal 1-3 punktus, be s i s kiriantis
tuo, kad kaip alkoholi naudoja etanoli, n-propanolji,

izo-propanoli arba etilenglikolij.

5. BGdas pagal 1-3 punktus, be s i s kiriantis
tuo, kad kaip stabilizatoriy naudoija metil-4-

hidroksibenzoata ir/arba propil-4-hidroksibenzoatsy.
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