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(57) 1. Фармацевтически устойчивый препарат ок-
салата платины для парентерального примене-
ния, отличающийся тем, что включает раствор
оксалата платины в воде при концентрации от 1
до 5 мг/мл и рН от 4,5 до 6,0, в котором после хра-
нения в течение фармацевтического допустимого
срока содержание оксалата платины равно по
крайней мере 95% от начального содержания и
раствор сохраняется чистым, бесцветным и сво-
бодным от осадка.
2. Препарат по п. 1, отличающийся тем, что кон-
центрация оксалата платины равна около 2 мг/мл
воды и рН раствора имеет среднее значение око-
ло 5,3.

3. Препарат по п. 1 или по п. 2, отличающийся
тем, что раствор оксалата платины имеет удель-
ное вращение в диапазоне от +74,5° до +78,0°.
4. Препарат по одному из пп. 1-3, отличающийся
тем, что является водным раствором оксалата
платины, готовым для использования и содержа-
щимся в герметично закрытом контейнере.
5. Препарат по п. 4, отличающийся тем, что упо-
мянутый контейнер содержит единицу активной
дозы от 50 до 100 мг оксалата платины, которая
может быть использована путем вливания.
6. Препарат по п. 4 или п. 5, отличающийся тем,
что упомянутым контейнером является стеклян-
ный пузырек для фармацевтического применения,
закрытый пробкой, по крайней мере часть поверх-
ности которого, распространяющаяся внутрь пу-
зырька, является инертной относительно упомя-
нутого раствора.
7. Препарат по п. 6, отличающийся тем, что про-
странство между упомянутым раствором и упомя-
нутой пробкой заполнено инертным газом.
8. Препарат по п. 4 или по п. 5, отличающийся
тем, что упомянутым контейнером является эла-
стичный мешочек для вливания или ампула.
9. Препарат по п. 4 или п. 5, отличающийся тем,
что упомянутый контейнер является составным
элементом устройства для вливания, имеющего
инъекционный микронасос.

Настоящее изобретение относится к фарма-
цевтически устойчивому препарату оксалата пла-
тины для парентерального применения.

Оксалат платины (международное наимено-
вание) является оптическим изомером, получен-
ным в 1978 году Дж. Кайдани (Y. Kidani) из смеси
производных диаминоцикло-гексана (даш-плати-
на), а именно цис-оксалато комплекса платины II,
из транс-1-1,2-диаминоциклогексана или, согласно
"Who Drug Infomation" т. 1, № 4, 1987, (оксалато
(2-)0,0')платина из (1R,2R)-1,2-циклогексан-
диамин-N,N'. Как известно, это комплексное со-
единение платины проявляет терапевтическую ак-
тивность, сопоставимую или превосходящую дру-
гие известные комплексные соединения платины,
таких как, например, цис-платины.

Относительно последнего, оксалат платины
является цитостатическим антиопухолевым аген-
том, который может быть использован для тера-
певтического лечения различных типов раковых
образований и, в частности, рака толстой кишки,
яичников, верхнего дыхательного тракта и также
эпидермоида и раковых образований эмбрио-
нальных клеток (семенников, средостения, шиш-
ковидной железы и т.д.). В дополнение к выше-
упомянутым примерам использования оксалата
платины, можно, кроме того, упомянуть раковые
образования толстой кишки, которые являются
стойкими к пиримидинам, рак немалых (non-small
cell lung cancers) клеток легкого, нон-Ходжкин
лимфому (non-Hodgkind's lymphoma), рак молоч-
ной железы, рак верхнего дыхательного/пищева-
рительного тракта, злокачественная меланома,
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злокачественная гепатома, рак уротелии, рак про-
статы, и т.д., и более широко, другие типы твер-
дых опухолей.

В настоящее время для доклинических и кли-
нических испытаний оксалат платины доступен в
пузырьках в виде лиофилизата, который реструк-
турируют непосредственно перед введением во-
дой для инъекций или изотоническим 5% раство-
ром глюкозы, и разбавляют 5% раствором глюко-
зы; введение производится посредством влива-
ния, внутривенно.

Однако, такая форма дозировки требует ис-
пользования производственного процесса (лио-
филизации), который является относительно
сложным и дорогостоящим, также как этап рест-
руктурирования при применении, требующий на-
выка и осторожности. Кроме того, на практике до-
казано, что такой способ несет риск совершить
ошибку при реструктурировании раствора; дейст-
вительно, для реструктурирования фармацевти-
ческих препаратов для инъекций из лиофилизата
или для разбавления жидких препаратов обще-
принято использовать 0,9% раствор NaCI; оши-
бочное использование такого раствора в случае
оксалата платины в лиофилизированном виде
было бы весьма вредно для активного копмонен-
та, т.к. приводит к образованию осадка (производ-
ная дихлоро-даш-платины) с NaCI и вызывает
быстый распад указанного препарата.

Таким образом, во избежание риска непра-
вильного применения препарата и для обеспече-
ния доступности для практикующего врача или
медицинской сестре препарата оксалата платины,
который может быть использован без выполнения
вышеупомянутых действий, были проведены ис-
следования с целью получения раствора оксалата
платины для инъекций, который был бы готов для
использования и, кроме того, оставался бы фар-
мацевтически устойчивым при хранении в течение
допустимой продолжительности времени согласно
признанным стандартам, был более простым и
менее дорогим в производстве, чем лиофилизат, и
в то же время обладал химической чистотой (от-
сутствием изомеризации) и терапевтической ак-
тивностью, эквивалентной активности реструкту-
рированного лиофилизата. Это и является зада-
чей настоящего изобретения.

Изобретатели показали, что эта цель может
быть достигнута удивительным и неожиданным
способом при использовании для введения парен-
теральным способом в качестве лекарственной
формы водного раствора оксалата платины, в ко-
тором концентрация активного компонента и рН
находятся в пределах определенных соответст-
вующих диапазонов и в котором активный компо-
нент свободен от какого-либо кислотного или ще-
лочного агента, буфера или других добавок. Было
обнаружено, в частности, что водные растворы
оксалата платины недостаточно устойчивы, если
они имеют концентрацию, меньшую чем около
1 мг/мл.

Соответственно, предметом настоящего изо-
бретения является фармацевтически устойчивый
препарат оксалата платины для парентерального
применения, в котором оксалат платины раство-
рен в воде при концентрации в диапазоне от 1 до
5 мг/мл и рН в диапазоне от 4,5 до 6,0, при этом

содержание оксалата платины в препарате оста-
ется равным по крайней мере 95% от начального
содержания и раствор остается прозрачным, бес-
цветным и свободным от какого-либо осадка при
хранении в течение фармацевтически допустимо-
го времени. Этот препарат свободен от любых
других компонентов и, в принципе, не должен со-
держать больше, чем около 2% примесей.

Предпочтительно, чтобы концентрация окса-
лата платины в воде была равна около 2 мг/мл, а
кислотность (рН) раствора имела среднее значе-
ние около 5,3.

Устойчивость водного раствора оксалата пла-
тины также была подтверждена путем измерения
удельного вращения, который лежит в диапазоне
от +74,5° до +78,0°.

Таким образом, термин "фармацевтически ус-
тойчивый" необходимо также понимать как ста-
бильность удельного вращения оксалата платины,
а именно оптической чистоты раствора (нет изо-
меризации). Далее, "фармацевтически допусти-
мая продолжительность", в течение которой пре-
парат согласно изобретению должен остаться ус-
тойчивым, необходимо здесь понимать как соот-
ветствующую продолжительностям, требуемым
обычно в этой области,  т.е.  например,  в течение
3-5 лет при комнатной температуре или при охла-
ждении.

Получение препарата согласно изобретению
может быть осуществлено предпочтительно путем
растворения оксалата платины в пригодной для
инъекций воде при контролируемом перемешива-
нии, если требуется, и при предварительном на-
гревании приблизительно до 40°С, последующей
фильтрации для получения прозрачного раствора
и одной или несколькими фильтрациями для по-
лучения стерильного раствора. После заполнения
и закрытия первичных сосудов препарат может
быть затем стерилизован посредством нагревания
в автоклаве.

Предпочтительно, препарат согласно изобре-
тению имеет вид водного раствора оксалата пла-
тины, который готов к использованию и помещен в
герметически закрытый сосуд.

В частном варианте изобретения, препарат
согласно изобретению расфасован как единица
активной дозы, предназначенной для введения
посредством вливания и содержащей 50 или
100 мл оксалата платины в подобранном для же-
лательной концентрации количестве воды для
инъекций.

Эту дозу целесообразно поместить в пузырек,
изготовленный из нейтрального стекла для фар-
мацевтического применения, закрытом пробкой,
поверхность которой, по крайней мере прости-
рающаяся внутрь пузырька, нейтральна относи-
тельно водного раствора оксалата платины, а
пространство между указанным раствором и ука-
занной пробкой, если желательно, заполнено
инертным газом.

Герметически закрытый пузырек может также
быть, например, эластичным мешочком для вли-
вания, ампулой или быть, кроме того, составным
элементом устройства для вливания, имеющего
инъекционный микронасос.

Водный раствор оксалата платины можно
вводить внутривенно обычным путем, а если тре-
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буется - одновременно с другими веществами, те-
рапевтически активными или неактивными, при их
физико-химической совместимостью с платиновой
производной и в соответствии с практикой, приня-
той в лечении рака.

Оксалат платины может быть предписан в до-
зах в пределах от 50 до 200 мг/м2 поверхности те-
ла, предпочтительно от 100 до 130 мг/м2 на каж-
дое назначение, продолжительность применения
в пределах приблизительно от 2 до 5 часов, обыч-
но курс применения назначают с промежутком от
3 до 5 недель и полное лечение включает в себя
от 6 до 10 курсов.

Изобретение описано ниже более подробно со
ссылками на следующие примеры относительно
препаратов для инъекций по изобретению, их из-
готовления и стабильности во времени.

Пример 1. Получение водного раствора окса-
лата платины

Термостатируемый контейнер, изготовленный
из стекла или устойчивой к коррозии стали, запол-
нили приблизительно на 80% необходимым коли-
чеством воды для инъекций и эту воду нагрели до
40±5°С при перемешивании (800-1200 оборо-
тов/минуту).

Количество оксалата платины, необходимого
для получения концентрации, например, 2 мг/мл,
отдельно взвесили и добавили к нагретой воде.
Емкость для взвешивания трижды ополоснули во-
дой для инъекций, которую также добавили к ос-
новной смеси. Последнюю затем размешивали
при указанной температуре в течение 30±5 минут
или более, если необходимо, до полного раство-
рения оксалата платины. По одному из вариантов
для уменьшения содержания кислорода в воде
через нее пробулькивали азот.

Раствор затем довели до желаемого объема
или веса путем добавления воды для инекций и
затем гомогенизировали в течение следующих
10±2 минут (800-1200 оборотов/минуту) и, нако-
нец, охладили приблизительно до 30°С при пере-
мешивании. В этой стадии образцы растворов
взяли для проведения обычных испытаний и про-
верок, и раствор подвергли стерильной фильтра-
ции известным способом, в результате которой
получили прозрачный фильтрат, и до разливки
раствор хранили при 15-30°С.

Предпочтительно, в качестве исходного окса-
лата платины использовали апирогенный продукт
фармацевтического качества и оптически чистый
(>99,9%), например, типа полученного по способу,
запатентованному Танака КК (Tanaka КК).

Пример 2. Упаковка
Водный раствор оксалата платины, например

в концентрации 2 мг/мл, затем залили в асептиче-
ских условиях, предпочтительно в инертной атмо-
сфере, например азота, в стерилизованные апи-
рогенные стеклянные пузырьки, емкостью 50 мл.

Для получения лучшей стабильности водного
раствора оксалата платины предпочтительно ис-
пользовать нейтральное стекло типа I.

Что касается пробки, то можно использовать,
например, пробки, изготовленные из тефлона или
эластомера на основе галогенированного бутила,

возможно с соответствующим покрытием, в част-
ности из фторированного полимера (например ти-
па "Оmniflех", который выпускается Helvoet
Pharma), так, чтобы по крайней мере поверхность,
простирающаяся внутрь пузырька, была инертной
относительно водного раствора оксалата
платины.

Пространство между пробкой и водным рас-
твором может быть заполнено, если желательно,
инертным газом, например азотом.

Пример 3. Испытания стабильности
Испытания стабильности во времени прово-

дились на водных растворах оксалата платины,
полученных как описано выше и хранившихся в
различных контейнерах с использованием двух
различных пробок, а именно:

Пробка А: "Оmnіflех"
Пробка A(N): "Omninex", с заполнением сво-

бодного объема N2
Пробка В: "Grey Butyl", то же
Испытания проводились через 13 недель при

нескольких различных температурах, а именно
5+3°С (температура холодильника), 27,5+2,5°С
(температура окружающей среды), 40°С (при отно-
сительной влажности 75%) и 50°С для создания
искусственного ускорения явления деградации со
временем; кроме того, испытание при 27,5°С было
повторено в присутствии сильного источника све-
та (1100 люкс).

Использовался применяемый в практике ме-
тод анализа, а именно высокоразрешающая жид-
костная храмотография (High Performance Liquid
Chromagraphy - HPLC), описанная, например, в
Journal of Parenteral Drag Assoc., c. 108-109, 1979.
Анализ пиков храмотограмм делает возможным
определить содержание и процент примесей,
главной из которых была щавелевая кислота.
Кроме того, при каждом испытании измерялись
рН, цвет и опалесценция раствора обычными ме-
тодами, описанными в фармокопее.

Полученные результаты, которые сведены в
таблице, показывают, что при всех эксперимен-
тальных условиях стабильность водного раствора
оксалата платины по изобретению может рас-
сматриваться как фармацевтически допустимой,
если рассматривать процентное содержание со-
хранившегося оксалата платины и содержание
примесей, которое оказалось более низким, чем
допускается даже после более чем 3-х месячного
хранения при 50°С. Кислотность (рН) также оста-
валась стабильной. Кроме того, все растворы ос-
тавались чистыми, бесцветными и свободными от
осадка, видимого невооруженным глазом. Нако-
нец, было также показано, что растворы остались
оптически чистыми (никакой изомеризации), изме-
ренное удельное вращение находилось в диапа-
зоне от около +75,7° до около +76,2°, т.е. надежно
в допустимых пределах (от +74,5° до +78,0°).

Другая серия измерений для температуры ок-
ружающей среды и для температуры 40°С также
подтвердила стабильность водного раствора ок-
салата платины в течение более 10 месяцев.
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Таблица

Испытание
(пробка)

Температура
хранения, °С

Содерж. оксалата платины
(% от начального) Примеси (%) pH

А 5±3 101,0 0,18 5,35
A(N) -''- 101,0 0,28 5,35

В -''- 100,0 0,28 5,34
А 27,5±2,5 100,0 0,29 5,37

A(N) -''- 100,0 0,31 5,33
В -''- 100,5 0,31 5,36
А 27,5/1100 люкс 100,5 0,34 5,34

A(N) -''- 99,5 0,42 5,29
В -''- 100,0 0,40 5,37

А 40,0/(75%
отн.вл.) 100,0 0,35 5,45

A(N) -''- 100,5 0,35 5,50
В -''- 99,5 0,63 5,47
А 50,0 99,5 0,49 5,57

A(N) -''- 99,0 0,54 5,65
В -''- 99,5 1,16 5,59
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