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REF.i SY-1579

‘RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporciona una solucibén acuosa estéril, estable,

de cisplatina en un envase sellado, tal comc una ampolla

0 vial, en forma de dosis unitaria, adecuada para la admi

nistracidn intravenosa al hombre, que tiene una concentra-
cibn de cisplatina comprendida aproximadamente entre 0,1
y 1,0 mg/ml y un pH de 2,0 a 3,0.0 preferiblemente alrede-
dor de 2,5. Ta;Bién puede contener cloruro s6dico y ﬁaf

nitol.

"'ANTECEDENTES- DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencidn-

Esta invencién se refiere a soluciones acuosas esta-
bilizadas de un producto quimico (cisplatina) utilizado
por inyeccidn en la quimioterapia del céncer.

2. Descripcidn de la té&cnica anterior

Los compuestos de platino constituyen un grupo Gri-
co de comﬁuestos en el»grupb de agentes antineoplésiczcs.
Los primeros en advertir sﬁ efecto antibidtico fueron
Rosenberg y sus colegas en 1965 y desde entonces se ha ob
servado que son potentes agentes antitumorales en los ani-

2
males. '

Estructuralmente, presentan un complejo ~fdtmado por

~ un 4tomo central de platino y rodeado por varias disposi-

A}

ciones de Atomos de cloro o grupos amoniaco en relacién

planar cis o trans. Dos de los compuestos de platino més
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; Cl NH1 ’ Cl ~*;;7NH3
Pt i Pt
cldfij::;%ij c1 ~/NH3

corrientemente utilizados son los de los diagramas si-

_guientes:

Cl

Cl
Cis-diaminodiclo- , Cis-diaminotetraclo~
ruro de platino(II) ruro de platino (IV)

Como puede observarse, el compuesto de platino, cis-
diaminodiclioruro de plﬁtino {LI), seleccionado para prue-
blas clinicas por el National Cancer Institute, dégtiene
los grupos cloruro y amino solaménte en el plano horizon-
tal. La forma cis del comélejo diaminodiélofuro ha sido

sintetizada de acuerdo con la siguiente reaccién:’

NH,CL
U S S [P
K,(Ptc1,] + 2NH, cis-[Pt(NH;),C1,] + 2 kcl.

1. Rosenbery, B., ﬁanCamp, L. y Krigas, T., Inhibi—

tion of cell division in Escherichia coli by electréiysis
products from a platinum electrode. Nature (London) 205:

698-699, 1965.

.-

’ Y h
2. Rosenberg, B., VanCamp, L., Trosko, J.E. y Mansour,

“nV;H., Platinum compounds: A new class of potent antitumor

agents. Nature, (London) 222: 385-386, 1969.
3. Kauffman, G.B. en J. Kleinberg (Ed.), Inorganic

Synthesis, McGraw-Hill Book Co., Inc., New York, 1963.



PRRRIE

PONIRVRSPUSIPRIPEPLEN W 4

s it L e

10

15

20

25

El National Cancer Institute ha estado realizando
pruebas clinicas sobre la quimioterapia del cancer del pro-
ducto quimico para el cual el United :States Adopted Name
(USAN) (nombre adogtado en Estados Unidos) es ahora cispla-
tina. Alguna informacién sobre su quimica y su formulacidn
farmacéutica se encuentra en la publicacién titulada Clini-
caerrochure, C;SfPLATINUM (11) DIAMMiNEDICHLORIDE (NsC~
119875), H. Hangeiman y colaboradores, Investigational
Drug Branch, Cancer Therapy Evaluation Program, Division
of Cahcer Treatﬁent, National Cancer Institute (revisado,
Agosto 1974), en las pégs.‘l-S y 31-32. Las dos Gltimas
péginas del trabajo de ﬁandelman y colaboradores se xefie-
ren a la formulaci6n de cisplatina suministrada gratis por
el N.C.I. a los médicos clinicos para su evaluaciér clfni-
ca en la quimioterapia del céncer y dice lo siguiente:

HOJA DE RESULTADOS FARMACEUTICOS

NSC-119875  Cis-Diaminodicloroplatino (II)

" Formulacidn de la dosis 3

10 mg/vial: El contenido de cada vial de sflex de 20‘ml
aparecchomo una torta liofilizada blanguecina.
Cada vial contiene 10 mg de NSC-119875, 90 mg
de cloruro sédico, 100 mg de matritol y &cido
clorhidrico para ajustar el pH.

Preparacién de la solucidn

10 mg/vial: Cuando se reconstituye con 10 ml de agua estéril
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para inyeccifn, Farmacopea de Estados Unidos,
cada ml de la solucién resultante contendré

1 mg de NSC-119875, 10 mg de manitol y 9 mg

de clgruro sédico, con un pH de 3,5 a 4,5

Almacenamiento: Los viales secos sin abrir deben mantenerse

Estabilidad:

.. Precaucibn:

a las temperaturas de refrigeracién (4-8°C).

Los viales‘intactos tienen una estabilidad pro-
visional de 1 aﬁo-cuando se mantieneﬁ a la tem-
peratura de refrigeracién (4-8°C). Las recomen
daciones sobre la estabilidad pueden ser ajus-
tadas una vez completado un estudio dg 2 afos

de duracién en almacenamiento. La reconstitucidn
en la forma recomendada da lugar a una solucién
de color amarillo p&lido que es estable durante

no més de 1 hora a la temperatura ambiente

(22°C), cuando se expone a la iluminacién nor-

mal y durante no mis de 8 horas a la tém§ératu-
ra ambiente (%2°C).cuando se protege délla |

luz. Las soluciones reconstituidas puedeﬁ forj
mar un precipitado al cabo de 1 hora a la tem-
peraturaxdé refrigeracién (4-8°C).

Las formulaciones liofilizadaqaagrcontienen
preservativos, por lo tanto, se aconseja tirar
las soluciones 8 horas después de su rgconsti-

tuciébn.
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Agostos 1974
Clinical Drug Distribution Section
Drug Development Branch.
La mencidn de esta formulacién e informacidén adicio-
nal sobre su uso clinico se encuentran, por ejempio, en

Cancer Chemotherapy Reports, Parte 1, vol. 57, n°® 4, pégs.

- 465-471 (1973).

Cancer 30 1451-1456 (1972) haciendo referencia a

"la cisplatina afirma que:

"La droga utilizada en este estudio habfa sido manu-
facturada por Ben Venue Laboratories Inc., Bedfq:d{

- Ohio. Fué proporcionada por la.Caﬂcer Therapy Evaluation
Branch del National Cancer Institute en viales céntenien-
do 10 mg de cis~diaminodicloroplatino, 10 mg (sic) de
manitol Yy 9 mg (sic) de NaCl. El polvo blanco amarillen-
to resﬁltante se disolvié répidamente en 8-10 ml de agua
estéril y fué inyectado inmediatamente después de la pre-
paracién”. . 7

| Annals of internal Meé. 86: 803-812 (1977) se refie-
re a la cisplatina como "Dpp* y afirma que:
"La droga DD? es asequible acﬁualmente como droga pa-
ra investigacifn solamente a especialistiiﬂgglificados,
".a través de la Investigational Drug Branch del Cancer

Therapy Evaluation Program, National Cancer Institute.

.El producto es suministrado como polvo liofilizado blan-
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co en viales que contienen 10 ﬁg de DDP, 90 mg de clo-
ruro sbdico, 100 mg de manitol (Farm;copea de Estados
Unidos) y dcido clorhidrico para ajustar el pH. Cuando
se reconstituye’con 10.m1 de agua estéril para inyeccién
{Farmacopea de Estados Unidosg), cada mililitro de la so-
lucién resultante contendrd 1 mg de DDP, 10 mg de mani-
tol § 9 mg de'NaCl; El pH de la solucién resultante serd
de 3,4 a 4,5. A 22°C, la solucidn reconstituida es esta-
ble durante 8 horas como minimo";
Por lo tanto, se indica que es neceéario refrigerar
(4~8°C) las formulaciones antes descritas cuando se encuen-
tran en los viales en estado sélido (es decir, antes de la
reconstitucibn), son diffciles de reconstituir y tienen una
duracif6n fitil de solamente unas 20 horas a la temperatura

anbiente (22°C) despuBs de la reconstitucidn. El propio

"acto de la reconstitucién puede causar problemas si se rea-

liza inadecuadamente'y es mejor evitarlo. Ademés, debido a
que la solubilidad acuosa de la cisplatina es solamenté

alrededor de 1 mg/ml, el coste de preparacién de dosis que
contienen més de 25 mg/vial por liofilizacibn resulta prb—

b )
hibitivo.

", Y El objeto de esta invencién es proporcionar-una forma

de dosificacidn inyectable por via intravenosa, estable
y terap8uticamente aceﬁtable, de cisplatina que no requie-

ra liofilizacibén ni reconstitucién, que no requiera refrige-
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raci6n durante el transporte y almacenamiento y que pueda
ser suministrada en dosis de 50 mg o mayores.

Eséos objetivos se han alcanzado mediante esta in-
vencidn que se describe con detalle en lo que sigue.

‘COMPENDIO DE LA INVENCION

Mediante esta invencidn se proporciona una solucién
acuosa estdril y estable de cisplatina, en un envase se-
llado,vtal comg’ﬁna ampolla o un vial, en forma de dosis
unitaria adecuada para la administracidn intravenosa ai
hombre, presentandc esta solucidn una concentracién de
cisplatina aproximadamente entre 0,1 y 1,0 mg/ml y prefe-
riblemente alrededor de 1,0 mg/ml y un pH comprendidp en-
tre 2,0 y 3,0, preferiblemente entre 2,3 y 2,7y todavia
mejor un pH de 2,5 aproximadamente, siendo causado este
pH por la presencia de la cantidad apropiada de un &cido
no téxico, farmacéutica.y terapéuticamente éceptablg,;
siendo preferiblemente este &cido un &cido mineral. fuer-

te y todavia mejor &cido clorhfdrico; conteniendo acends
opcionalmente esta solucidn una fuente inorgénica, no t6-
xica y farmacéuticamente aceptable, de iones cloruro a

una concentracién equivalente a la producida por la pre-

-, stncia de cloruro sédico en una concentracién—comprendida

entre 1 y 20 mg/ml y todavia mejor de unos 9 mg/ml; opcio-
nalmente tambi&n esténdo exenta la solucién de cualquier

otro producto quimico anadido o conteniendo también un ex-
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cipiente habitual; fisiolﬁgicamente aceptable e inofensivo,
que es preferiblemente manitol, avuna concentracidn compren-
dida entre 2 y 150 mg/ml y preferiblemente a una concentra-
cién de unos 10 mg/mfl, presentando esta solucibn una pérdi-
da de potencia inferior al 10 % (y habitualmente inferior
al 4 %), cuando se mide por cromatagraffa de lfquidos de
alto rendimiento (HPLC) deséués de un almacenamiento de 1
mes a 56°C. Si se desea, éueden agregarse preservativos.
Ademés, esta invencidn'proporciona un m&todo para
inhibir el desarrollo de tumores malignos susceptibles a
la cisplatina, que consisté en administrar intravenosamente
a la perscna que padece dicho tumor maligno una cantidad
efectiva para inhibir el crecimiento de dicho tumor de una
solucibn acuosa egtéril y estable de cisplatina, en un enva-

se sellado, tal como una ampolla o vial, en forma de dosis

unitaria adecuada para la administracién intravenosa al hom-

bre, teniendo dicha solucifn una concentracién de cisplati-
na comprendida aproximadameﬂte entre 0,1 y 1,0 mg/ml y pre-
ferlblemente alrededor de 1,0 mg/ml y un pH comprendldo en-
tre 2,0 y 3,0, preferlblemente entre 2,3y 2,7y todavia me-
jor un pH de 2,5 aprox1madamente, siendo causado este pH
por la presencia de la cantidad apropiada de Un™&cido no t6-
xico, farmacgutica y terapéuticamente aceptable, siendo pre-
feriblemente este acidé un &cido mineral fuerte y todavia

mejor &cido clorhidrico; ccnteniendo opcionalmente esta so-

Cr
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lucidén una fuente inorgédnica, no téxica y'farmacéuticamen-
te aceptable, de iones cloruro a una concentracidn equiva-
lente a la producida por la presencia de cloruro s6dico en
una concentracién cémprendida entre 1 y 20 mg/ml y todavia
mejor alrededor de 9 mg/ml; también opcionalmente estando
éxenta esta solucidn de cualquier otro producto gquimico
anadido ; conteniendo también un excipiente habitual fisio-
logicamente aceptégle e inofensivo, que es preferiblemente

manitol, a una concentracién comprendida entre 2 y 150 mg/

‘ml y preferiblemente a una concentracidn de unos 10 mg/ml,

- presentando esta solucidn una pérdida de potencia inferior

al 10 % (y habitualmente inferior al 4 %), cuando se mide

poxr cromatograffa de liquidos de alto rendimiento (HPLC)

“después de almacenar durante 1 mes a 56°C.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

" EJEMPLO 1

" Inyeceidn de cisplatina, 1 mg/ml

(1 mg de cis-diaminodicloroplatino (II)/1 mi)

- Pérmula
" Por ml © Por litro
Cis-diaminodicloroplatino(II)  0,0010 g 1,000 g®
Lloruro sbédico, Farmacopea ’ S
“ de Estados Unidos 60,0090 g 9,000 g
Manitol, Farmacopea de Esta~ ’
dos Unidos . 0,0100 g 10,000 g

Acido clorhidrico concentra-
do Farmacopea de Estados B B
Unidos, c.s. hasta pH 2,0-3,0 pH 2,0-3,0
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Por ml Por litro
Agua para inyeccién,
Farmacopea de Estados

Unidos, c.s. hasta 1,0 ml ’ 1000,0 ml
A. Sobre la base de 100 %, ajustar el peso baséndose en
la pureza indicada para proporcionar 1,0 g de 100 %
cis-diaminodicloroplatino (II) por litro.
B. Se requieren aproximadamente 0,035-0,050 ml de &cido
clorhidrico al 37 % por gramo de cloruro sbdico para

obtener un pH de 2,5 aproximadamente.

PRECAUCIONES

El cis~diaminodicloroplatino (II) es una suétancia
t6xica gque esté& citada en la pdg. 942 de 1a'edici6n de
1976 del "Registry of Toxic Effects of Chemical Subs-
tances". La norma OSHA de Time Weighted Average (TWA) es
2 mcg/m . Consultar las referencias antes citadas, las
publicaciones y regulaciones locales pertinentes y publl—
caciones como las Normas de Seguridad del National Cancer
Institute. para 1nvestlga01ones que 1mplican carcinégenos
guimicos y las especificaciones del National Institute

of Health para una cabina de seguridad Clase II tipo 1.

.. La zona de pesada del cis-diaminodicloroplatino (II) la

superficie de trabajo de la vasija de formacién de lotes,
el llenado, el tapado y el sellado deben ir provistos de

esta proteccién.
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Todo el personal imblicado en la formulacidn de este
producto debe estar protegido con una capucha de nylon que
cubra toda la cabeza y la cara, guardabolvo, guantes de goma
y un respirador equivalente al respirador MSA Ultra Filter,
destinadc a ambientes contaminados con polvos, humos y nie-
blas con una clasificacién TWA inferior a 50 mgc/mB. Duran-
te el llenado del liquido-estéril; la capucha estéril para
la cabeza y la 05}53 la mascarilla de gasa del cirujano y
las gafas pueden sustituir al respirador. Cualguier uniforme
muy contaminado debido a salpicaduras, etc; debe conservarse

en un dépésito metélico cerrado hasta ser quemado.

NUNCA SE INSISTIRA BASTANTE EN LA IMPORTANCIA DE-PRO-

TEGER AL PERSONAL DURANTEIA MANIPULACION, MANUFACTURA Y ANA-

LISIS DE. ESTE PRODUCTO DE ACUERDO CON LO QUE ANTECEDE.

El cis-diaminodicloroplatino (II) crudo debe ser .pro-

tegido de la luz. La elaboracidén y llenado de los viales se-

_gln se describe aqui se realiza bajo luz difusa, naturai/fluo-

rescente. \
EQUIPO

vasija de dosificacién

Vasija a presidn, forrada de vidrio, agitada. Es permi-
sible un agitador 316 SS. El volumen de trabajo«debe concor-

dar con el tamaio del lote. Para determinar el volumen se re~

guiere una varilla de nivel ¥y una curva de calibracién del vo-.

lumen del tanque.

%4
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Soportes de los filtros de membrana Millipore

Area de filtros 316 SS con los pre-filtros necesarios
y filtro esterilizante final de 0,22 micras.

Mangueras de transférencia

Teflon o Tygon.

Todos los contactos de acero inoxidable deben cum-
plir los requisitos 316 SS. Todo el equipo restante debe
ser apropiado para obtener un prqducto estéril, exento de
pirbgenos y exento de partfculas.

Instrucciones de manufactura

A, Estas instrucciones han sido escritas paré'una
opéracién de dosificacién a llenado de 8 horas. El aimacena-
miento de este producto antes de la oéeraci6n de llenado no
ha sido investigado en estas instrucciones.

B. Mantener unas condiciones de temperatura de 27 +

'2°C durante toda la operacién de dosificacién y filtracibn.

1. Introducir el 80 % del volumen del lote de’dgua

~ para inyeccién, Farmacopea de Estados Unidos, en una vasija

adecuada.

2. Agregar el clo;uro'sédico con agitacién. Agitar
durante 10 minutos o haséﬁ que se disuelve.

3. Con buena agitacién, ajustar cuidadSsd@mente el
pH de la solucitn de clorurc sbdico a 2,0-3,0 (preferiblemen-
te 2,5) con &4cido clorﬂidrico concentrado. Véase la cantidad

estimada bajo la nota "B" sobre la hoja de f6rmulas. Agitar
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durante 10 minutos después de la Gltima adicidn. Compro-

-

bar de nuevo el pH.

4. Con buena agitacidn; agregar el manitol y agitar
durante 10 minutos o hasta que se disuelve.

5. Con buena agitacién y adoptando precauciones espe-
ciales contra la formacién de polvo y la exposicibn, agregar
el cis~diaminodicloroplatino (II). Enjuagar su envase sufi-
cientemente con 3ﬁa~cantidad apropiada de agua para inyec-
cién y agregarlo al lote. |

6. Agitar"hasta que se disuelve completamente. Se re-
quieren aproximadamente 60-~90 minutos bara la disolucidn
compléta. Comprobar el pH y agregar una cantidad adicional
de &cido clorhidrico concentrado, si es necesaria, para man-

tener el pH a 2,0-3,0 (dptimo 2,5).

7. Ajustar cuidadosamente el volumen al volumen. ted-

‘rico del lote con agua para inyeccién. Realizar una compro-

bacién final del pH.

8. Pasar la solucidn por un filtro Millipore linpio
estéril, de 0,22 micras, a la lfnea de llenado estéril.

9, Llenar en la forma indicada a continuacién para

los siguientes productos:

L)

10 mg/vial it connt
Vial de 15 ml, color ambar, tipo I, estéril, con un
volumen de 10 ml. Tapar'con tapones rojos forrados de Teflon,

de 20 mm y sellar con sellos de aluminio. Numerar como K93,
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100 y 107 con sobrecapa de nitrégeno y K94, 101 y 108 sin
sobrecapa de nitrégeno.

25 mg/vial

Vial de 50 ml, de color émbar; tipo I; estéril, con
un volumen de 25 ml. Tapar con taﬁones rojos forrados de
Teflon, de 20 mm y sellar con sellos de aluminio. Numerar
como K95, 102 y 109 con sobrecaba de nitrbgeno y K96, 103
y 110 sin sobrecapa de‘nitrégeno;

© 50 mg/vial

vial de 50 ml, de color ambar, tiﬁo'I, estéri;, con
un volumen de 50 ml. Tapar con tapones rojos forradés de.
Teflon, de 20 mm y sellar con sellos de aluminio. Numerar
como K97, 104 y 111 con sobreca?a de nitr6geno y K98, 105
Y 112 sin sobrecapa de nitrﬁgeno;

Estas formulaciones se prebararon en 5 grupos (con
el pH final dado entre paréntesis) como sigue:

K93~96 (pH 2,4)

K97-98 (pH 2,5) i

K100-103 (pH 2,3)

K104-105 (pH 2,4)

K107-110 (pH 2,3)“

K111-112 (pH 2,4) T

Las potencias originales, por andlisis de cromatogra-
ffa de ligquidos de‘alté rendimiento, eran del orden de 0,99

a 1,00 mg/ml.

<t
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"El porcentaje de pé&rdida de'potencia después de

almacenar durante 1 o 2 meses a la temperatura indicada se

hallé por andlisis cromatogrifico de ligquidos de alto ren-

dimiento, y se encuyentra en la siguiente tabla:

K93
K94™
K95
K96
K97
98
K100
K101
K102
K103
K104

K105 i

K107

K108
K109
K110
X111
K112

56°C

45°C

.1 mes .

2 meses 1 mes

4,0
2,0
0,0
1,0
3,0
4,0
3,0
3,0
3,0
5,0
0,0

0,0

4,0
4,0
2,0
5,0
4,0

5,0

1,0

2,0

3,0
3,0
7.0
7,0

5,0

-1,0%

0,0

-1,0*
0,0°
0,0 -

1,0

St trgawe

* Bl signo negativo indica que el ensayo muestra un aumento

de potencia del 1,0 %.
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Las soluciones antes descritas, con vy sin cubierta de
nitrbgeno, presentan por lo tanto una pérdida de potencia
del 7 % o menos después de almacenar a 56°C y 45°C, presen~
tando la mayorfa una pérdida de potencia del 3 % o menos.

El pH de la solucidn permanece entre 2,4 y 2,7.

Fisicamente no se observa ningfin cambio a 56°C o 45°C
al cabo de 1 mes. Las soluciones permanecen transparentes
e incoloras. Las lecturas Klett iniciales dan un ?romedio
de 8~12; al cabo de 1 mes a 56°C y 45°C; las lecturas dan
un promedio de 6-15. No se observa ningln cambio ni diferen-
cia entre muestras con o sin N2T.

‘Una muestra a cada estacién de temperaturas para to-
dos los productos se ensayS invertida, exboniendo la solu-
cién al tapbn recubierto de Teflon; Las muestras de los pro-

ductos invertidos se analizaron para exposiciones a 56°C

.durante 1 mes, con o sin nitrSgeno. La estabilidad no hLabfa

sido afectada al cabo de 1 mes a 56°C ya que las muestras

presentaban una pérdida de potencia de solamente el 1-2 %.
Al cabo de 2 semanas a 4°C se observaron las muestras
para detectar la cristélizacién del cis—diaminodicloropléti-
no (II). No se observardﬂﬁcristales hasta transcurrido 1 mes
y entonces solamente se observaron al azar y-no-en todas las
muestras. Solamente un lote de los productos de 10 mg/vial

Yy 25 mg/vial presentabah algunos cristales formados al azar

a 4°C. Se observé cristalizaci6n en todos los lotes de los
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productos de 50 mg/vial pero de nuevo no en todas las

muestras. Una muestra a 4°C con cristales no pudo ser

‘disuelta de nuevo calentando la solucién a 37°C con agi-

tacidn. Solo se obtuvo un &xito parcial. Parece que estos
productos no pueden ser almaceﬁados en condiciones refrige-
radas ya que incluso la redisolucién de los.productos cris-
talizado$ es diffcil.

' Bl diaminodieloruro de cis-platino (II) (NSC 119875)
es un compuesto inorgdnico observado por primera vez pa¥
ra evitar la replicacién de g; coli, halldndose posterior-
mente que posefa actividad antitumoral. La droga ejerce
su'efegto de interferencla en la sintesis del ADN produ-
ciendo la reticulacidn de los. filamentos complementarios
de ADN, Ejerce su'actividad en diversos'sisfemas tumorales
como L1210, Sarcoma 180, carcinosarcoma de Walker 256, tu-
mores mamarios inducidos por DMBA y melanosarcoma B16
ascitico. El compuesto es especialmente interesante debido
a que presenta sinergismo con un gran nimero de agentes
quinioterapéuticos actualmente utilizados. Los estudigs
toxicolégicos en grandes animales muestran necrosis tubular

renal, enterocolitis, hipoplasia de la m&dula 6sea y atro-

“fia linfoide. Los estudios de la Fase I‘han-pugsto de mani-

fiesto las siguientes toxicidades: mielosupresién, insufi-
ciencia renal, ototoxicidad de alta frecuencia e intoleran-

cia IG. Las desis actualmente utilizadas con toxicidad entre
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suave y'moderadamente aceptable son del orden de 60-100 mg/
m? i.v. como dosis finica o fraccionada a lo largo de 3-5
dias, que ha de ser repetida a intervalos de 4 semanas. Las
primeras éruebas clfnicas muestran algunas respuestas a la
droga en tumores de células germinales, linfomas, sarcomas
y carcinomas de senos, cabeza y cuello.

Una dosis de 60 mg/m2 es aproximadamente igual a
1,5 mg/kg que a su vez es aproximadamente igual a 105 mg/
paciente con un peso de 70 kg.. )

Las soluciones de esta invencién se utilizan en la
forma y para los fines indicados antes y en las otras publi-
caciones y en la voluminosa literatura médica sobre este
tema. Como se afirma en estas referencias; frecuentemente

se utiliza una terapia simult@nea con otros agentes quimio-

terapéuticos para obtener los mejores resultados. Cuando se

‘desea, las soluciones de esta invencidn pueden ser agreqadas

inmediatamente antes de su uso a un diluyente acuoso estéril

farmacguticamente aceptable, como glucosa o solucibn saiina.

La administracidn se realiza por inyeccién intravenosa direc-

ta o por infusidn intravenosa.

B
Anflisis por cromatograffa de liquidos de alto rendimiento

(HPLC) para el cis-diaminodiclbroplatino

Mé&todo

El cis~diaminodi¢loroplétino se cromatograffia en una

columna u--Bondapak--NH2 de Water, utilizando una técnica de

#
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inyeccidn en.buc le. L;al deteccidn se realiza exploran-
do la absorbancia U.V. a 313 nm y la cuantificacién se
realiza por medida de la altura del pico con calibracidn
externa. Este métogdo es aplicable a los polvos a granel

Yy a las formulaciones s6lidas que contienen NaCl y mani=-
tol. La especificidad ha sido demostrada por separacidn
de los isb6meros cis y trans y degradaciones aparentes (hu-

medad, 4cidos, bases, calor y luz acelerada).

NH cl ' S cl H
3\ / SN ’
Pt
v

/Pt

N

NH; \c1 NH’3 Ne1

cis- (NH3) ,CLPE (II) . Trans- (NH,) ,CL,Pt (I1)

Condiciones de la cromatografia de liquidos de altc rendi¥

miento |

Columna -~ Micro-Bondapak-NH, de Water (300 mm x 4,0 mm D.I.)
027386 o equivalenté

Fase mbvil - Acetato de etilo/metanol/dimetilformamida/agua

| destilada (25:1655:5). Utilizar reactivos Burdick
y Jackson destilados en vidrio, de calidad para
espectros. Desgasificar el agua antes de utili-

¢

zarla y la solucidn despﬁés de mezclar.

. Detector - Detector de absorbancia modelo ggg’ge Water

Longitud de onda - 313 nm (U.V.).
Sensibilidad - 0,1 AUFS.

Inyector - Inyector de bu cle de 20 microlitros.
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Inyector de bucle~ vilvula de acero inoxidable Valco
7000 psi (CV -6~UHPa~C20)

Volumen de inyeccién -~ 20 microlitros.

Sistema de dispensatibn de disolvente - bomba modelo 6000A

de Water
Caudal - 2,0 ml/minuto
Retencidn - 2,8 minutos (aproximadamente)
Registro - Heath modelo SR-255B.
Velocidad del gr&fico - 0,5 pdlgadés/minuto (12,7 mm/minutp)
Intervalo - 10 milivoltios.

Andlisis por cromatograffa de lfguidos de altc rendimiento

Utilizando las condiciones.anteriores, se obtienen
por duplicado cromatogramas de las préparaciones patrsn y
de muestra.
Patrén de referencia de cis~diaminodicloro?l&tino (DDP) :
Lote n® = 78F7 (Matthey Bishop Lote n°® AM7702)
Pureza atribufda = 99,8 %

Disolventes - Burdick y Jackson (destilados en vidrit), es-

pectrocalidad
Patrdn - Pesar con precisién 25 mg de cis-diaminodiclo-
.o,
roplatino (DDP) en un matraz volumétrico de

25 ml. Disolver y diluir hastg+ed~<volumen ne~
’ Cx

cesario con dimetilformamida.

Inyeccidn liofilizada - Reconstituir el contenido del vial

con 10,0 ml de dimetilformamida y sacudir me-
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caénicamente durante 5 minutos (alternativaménte,
puede utilizarse un bafo sénico durante 2 minutos);
Filtrar 5,0 ml de la solucifn de muestra (Millipore
Filter Kit,o equivalente), despreciando el primer
mililitro.

Uniformidad del contenido -~ preparar 10 viales como se ha
descrito antés y analizarlos.

-
e

Calculos T

g ] - mg de patrén/ml
Factor normalizado (FN) = Altura media del pico del patrén

N x altura media del pico de la muestra x 25
mg DDP/gramo = i
"9 /gram peso de la muestra (g)

' mg DDP/vial = FN x altura media del pico de la muestra x 10
Para el andlisis, promediar los resultados obtenidos
de 10 viales en el ensayo de uniformidad del contenido.
Método . .
El método de andlisis de la cisplatina antes descri-
to sé aplica a soluciones acuosas (formulaciones de desifi-
cacidn) que contienen NaCl‘y manitol, después de realizar

los cambios indicados a continuaciodn.

Condiciones de la cromatografia de lfquidos de alto rendi-

miento

’

(&

Utilizar reactivos Burdick and Jackson destila-

dos en vidrio, espectrocalidad. Desgasificar el
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agua antes de utilizarla y la solucién des-
pués de mezclar.
Inyector - Un inyector de bucle de 100 microlitros
Volumen de inyecc;pn - 100 microlitros.
Retencién - 2,0 minutos (aproximadamente).

An8lisis por cromatograffa de lfquidos de alto rendimiento

Patrdn ~ Pesar con precisién 25 mg de cis-diaminodicloro—
platino (DDP), 225 mg de cloruro s6dico y 250 mg
de manitol en un matraz volumétrico de 25 ml, Di-
solver y diluir hasta el volumen deseado con agua
destilada., Pipetear 5,0 ml de la soiucidn resul-
tante en un matraz volumétrico de 25 ml, agregar
2,0 ml de agua destilada y llevar al volumen de-
seado con acetonifrilo. '

Muestra (1 mg/ml) - Pipetear 5,0 ml de la muestra en un
.matraz volumétrico de 25 ml, agregar 2,0 ml de
agua destilada y llevar al volumen deseadb“édn
acetonitrilo.

Célculos .

ng del patrén/ml

Factor normalizado (FN) =
) altura media del pico del patrdn -

mg DDP/ml = FN x altura media del pico de la muggtra x 25.
. Esta invencifn es susceptible de aplicacibén indus-

trial.
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En resumen, la Patente de Invencién que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

.1.- Un procedimiento para la preparacién de una
solucibén acuosa estéril y estable de cisplatina en un enva-
se sellado, en forma de ddésis unitaria, adecuada para la ad-
ministracién al hombre, teniendo esta solucién una concentra-

cidn de cisplatin%'comprendida entre aproximadamente 0,1 y

"1,0 mg/ml ¥ un pH del orden de 2,0 a 3,0 y opcionalmente una

fuente inorghnica de iones eloruro y/0 un excipiente; cuyo -
procedimiento comprende:
' a) introducir el 80% del volumen del lote de agua

-’

b) agregar la fuente de iones cloruro, cecn agifa—

‘cién durante tiempo neceserio para que se disuelva;

c) ajustar cuidadosamente el pH de la solucidn
procedente de la etapa anterior a 2,0 - 3,0, con ia éautidad
gpropiada de un &cido no téxico y terapéuticamente aceptable,
¥ buena agitacidng

’ Q) agregar & la solucién obtenida, con agitacidn, -
el'excipiente; .

e) con buena agitaciédn y'adoptandqmgggcauciones
esPééiales contra la formacién de polvo y la exposicidn, -
agfégar la cisplatinag . ,

'f) agiter durante el tiempo necesario para que la
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cisplatina se disuelva completamente, comprobar el pH ¥y
agregar una cantidad adicional de &cido, si es necesario,
para mantener el pH a 2,0 - 3,03

g) ajustan cuidadosamente el volumen al volumen
tebrico del lote con'agua para inyeccidn y realizar una conm-
probacidén final-del pH; y

h) pasar la solucién por un filtro Millipore lim-
pio estéril a la linea de llenado estéril.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

' donde el pH esté comprendido entre 2,3 y 2,7.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el pH es de 2,5 aproximadamente. |

4.- Un procedimiento segin la reivindicacibén 1,
donde la concentracibén de cisplatina es de aproximadamenté
1,0 mg/ml.

; 5.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
donde la concentracién de cisplatina es de :aproximadsmcnte
1,0 mg/ml y el pH esth compredido entre 2,3 y 2,7.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 3,
donde la concentracidn ge cisplatina es de aproximadamente
1,0 mg/ml y el pH es de 2:5 aproximadamente.

7.- Un procedimiento segiin la reiwindicacién 4,
donde la concentracién de cisplatina es de aproximadamente
1,0 mg/ml y el pH esté 6omprendido entre 2,3 ¥y 2,7, estando

producido este pH por la presencia de la centidad apropiada
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de un &4cido no téxico y terpéuticamente aceptable; conte-
niendo ademés la solucidén una fuente inorgénica, no toxica
y farmacéuticamente aceptable, de iones cloruro a una concen-

tracidn equivalente 3 la producida por la presencia de clo-

ruro.sddico @ una concentracidn comprendida entre 1 y 20 mg/ml.

8.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién &,
donde la concentracidn de cisplatina es de aproximadamente
1,0 ng/ml y el pHMésté comprendido entre 2,3 y 2,7; estando

producido este pH por la presencia de una cantidad aprOpiada

4de &cido clorhidrico; conteniendo ademis la solucién una -

fuente inorgéniqg, no téxica y farmacéuticamente aceptable,
de ionés cloruro a una concentracién‘eguivalente a la produ-
cida por la presencia de cloruro sddico en'unakconcentrécién
comprendida entre 1 y 20 mg/ml. |

9.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
donde la concentracién de cisplatina es de aproximesdemente
1,0 mg/ml y el pH estd comprendido entre 2,3 y 2,7; estando
producido este pH por la presencia de la cantidad aproriada
de &cido clorhidrico; conteniendo ademéds la solucién una -
fuente inorghnica, nc téxica y farmacéuticamente aceptable,
de iones cloruro a una concentracidén equivalente a la pro-
ducida por la presencia de cloruro sédicb en--una- concentra-
cién comprendida entre 1 y 20 mg/ml y estando exenta la so-
lucién de cualquier otro producto quimico afiadido.

12

10.~ Un procedimiento segfin la reivindicacién 1,
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donde la corcentracidén de cisplatina es de sproximadamente
1,0 mg/ml y él pH esté comprendido entre 2,3 y 2,7, estan-
do producido este pH por la presencia de la cantidad apro-
pisda de #cido clorhidrico; conteniendo ademds la solucién
un fuente indrganica, no téxica y farmacéuticamente acepta-
ble, de iones cloruro a una concentracién equivalente a la
producida por la presencia de cloruro sédico en una concen-
tracién comprendida emtre 1 y 20 mg/ml; conteniendo también
esta solucidn un: excipiente habitugl,‘inofensivo y fisiolé-
gicamente aceptable, a una concentracidén comprendida entre
2 y 150 mg/ml. | |

11l.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde la concentraidn de cisplatina es de aproxiﬁadamente

1,0 mg/ml y el pH estd comprendido entre 2,3 & 2,7,'estando

‘producido este pH por la presencia de la éantida@“apropiada

de &cido clorhidrico; conteniendo ademés.la éoiuci&n cloruro
sédico & una concentracién de unos 9 mg/ml;vcontenicndo tam~-
bién la solucién manitol a una conc;ntracién de uncs 20 ng/ml
y presentando la solucién una pérdida de potencia inferior al
10 %, medida por cromatografia de liquidos a altﬁ presién,
despues de almacenada dﬁfﬁnte 1 mes a 569C.

12.~ Se reivindica por Gltimo comg_objeto scbre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: «
UN PROCEDIMIENTO.PARA LA PREPARACION DE UNA SOLUCION ACUOSA .
ESTERIL Y ESTABLE DE CISPLATINA.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

. la presente memoria descriptiva gue consta de ventiocho pé-

ginas mecanografiadas.

P

Madrid,. 2 de marzo de 1.979

BERNARDO UNGRIA

D.p.

<
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