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nidlo, které mfiZe podléhat degradaci v priibehu skladoviani,
se vyrab{ za pouZiti rozpoustédlového systému s nizkym ob-
sahem karboxylédtového aniontu. Timto rozpoustédlovym
systémem je smés ethanolu a polyoxyethylovaného ricino-
vého oleje. Polyoxyethylenovany ricinovy olej se upravuje
kyselinou nebo stykem s oxidem hlinitym za i¢elem sniZeni
obsahu karboxyldtového aniontu v rozpoudtédle. Nizky
obsah karboxyldtového aniontu v rozpousdtédle zajisfuje
prodlouZenou skladovatelnost 2 niZ3{ mnoZstvi vedlejich
produktt degradace.
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Stabilizovany farmaceuticky pfipravek a stabilizaéni

‘rozpoustédlo

Oblast techniky . ' o , -

Vynélez se tyka rozpoustédlového systému, kterfyéé
hodi pro vyrobu stabilizovaného injekéniho koncentratu
obsahujiciho farmaceutické ¢inidlo. Zejména se vyndlez tyka
stabilizovaného injeké&niho koncentrdtu, ktery obsahuje
upravény rozpoustédlovy systém se sniZenym obsahem Karboxy-
'létového aniontu a zplsobu stabilizace farmaceutického

pripravku.

Dosavadni stav_techniky

Farmaceutické pripravky obvykle vyzaduji vhodné

H

ozpoustédlo nebo nosicovy systém pro dispergaci uc¢inného

inidla, aby bylo moZno takovy pfipravek podévat pacientovi.

g O

ro vznik pouZitelného injeké&éniho pfipravku, musi byt
rozpoustédlo obvykle schopno solubilizovat nebo dispergovat
terapeuticky uU¢inné mnoZstvi déinného ¢inidla. Navic musi
byt rozpoustédlovy sysiém kdmpatibilni s u¢innym cinidlem

a musi byt netoxicky pro pacienta.

Cetnd farmaceutickd ¢inidla nejsou dostateéné
rozpustnd v Zadném rozpoustédle, coZ znemoZnuje vyrobu
W¢innych pripravkd. Pro prekonani nevyhod nebo omezeni
rozpoustédel pri solubilizaci uéinného ¢inidla se nékdy
pouzivd smési dvou nebo vice rozpoustédel. Tyto
“kofro;pouétédlové”Systémy““jsou“vhodné pro ‘solubilizaci
mnoha farmaceutickych ¢inidel, ktera by jinak nebylo mozZno

solubilizovat ani dispergovat v nosiéovém systému.

- Jako jeden priklad ko—fozpoutédlového systému jé

moZno uvést smés polarniho rozpoustédla a neiontového




rozpoustédla, jako je smés polyethylenglykolu a vyrobku

farmaceutickad ¢inidla je moino uvést smés ethanolu a

Cremophor EL. Cremophor EL je kondenzaénim produktem ,

ricinového oleje a ethylenoxidu a jedna se o vyrobek firmy
BASF. Jako jiny vhodny ko-rozpoustédlovy systém pro mnoha

Creﬁophoru EL v poméru 50:50. PrestoZe mohou byt tyto
ko-rozpouétédlové systémy uéinné prfi solubilizaci mnoha
sloucenin, nejsou prosté nevyhod. Tak napfiklad je znamo, 2Ze
kKo-rozpoustédlovy systém, ktery se skladd z ethanolu a |
Cremophoru EL, zpusobuje po zfedéni infusnimi roztoky vznik
Gédsticové latky. U néKterych pripravki vznikd kromé toho pfi
dlouhodobém skladovéni vldknitd sraZenina nezndmého sloZeni.
Obecné se predpokldda, Ze tyto srazZeniny jsou tvoreny
vedlejsimi produkty rozkladu bud sloZek rozpoustédla nebo

solubilizovaného ¢inidla.

V prihléasce WO 21/02531 (datum publikace 7. 3.
1991) je popsédn Cremophor jako lédtka, kterd odstranuje
fenotyp resistence viéi mnoha 1lé¢éivim u nadorovych bunék,

aniZ by ménila citlivost rodicovské bunééné linie vuéi

léc¢ivu. ‘Bylo rovnéz publikovéno, Ze Cremophor zvysSuje
hemopoetiékou (krvetvornou) rekonstituéni schopnost a/nebo
2e udrzuje hemopoetickou rekonstituéni schopnost po
perturbaci kostni dfené za uc¢elam ochrany pacienta pri

zareni a/nebo pri chemoterapeutické lécbé rakoviny.

Jako dalsi priklad farmaceutického pripravku
obsahujiciho ko—rozpouétédloQY systém je moZno uvést Taxol,
ktery obsahuje paklitaxel ve smési ethanolu a Cremophoru EL
v poméru 50:50. Paklitaxel je latka izolovana z kury tisu

rakovinou. Acékoliv je ko-rozpoustédlovy systém na bazi

X

ethanolu a Cremophoru EL u¢inny pri solubilizaci
dostateéného mnozstvi paklitaxelu, zjistilo se, Ze vysledné

pripravky maji omezenou stdlost pfi skladovani. V prubéhu
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dlouhodobého skladovani se miZe farmaceuticka uc¢innost

pripravku snizit aZ o 60 %.

Zjistilo se, e Cremophor EL obchodni kvality je
sice v kombinaci s ethanQ}em, jako ko-rozpoustédlem, ucinny
pri solubilizaci farmaceufick?ch ¢inidel, poskytuje vsak
1njekcn1 prlpravky, ktere )sou v prubehu dlouhodobého
skladovani nestaléeé. Zejmena farmaceutlcke pripravky na bazi
Taxolu v ko-rozpoustédlovém systému, ktery se sklada
z bezvodého ethanolu a obchodné dostupného Cremophoru EL
v poméru 50:50, vykazuji po 12 tydnech skladovani pfi 50 °C-
ztratu Géinnosti vys$s8i neZ 60 %. Ztrdta uUcinnosti se

vysvétluje rozkladem paklitaxelu v prubéhu skladovani.

Drivéjsi snahy o vyvinuti farmaceutickych
pfipravkll s obsahem riznych ko-rozpoustédlovych systému,
které by byly stédlé pri skladovéni nebyly zcela uspésné.
Proto v tomio oboru existuje stdle potrfeba vyvinout
ko-rozpoustédlovy systém, terého by bylo mozZno pouzivat pri
vyrobé stabilizovanych pripravki a zejména stabilizovanych
injeké&nich pfipravka obsahujicich farmaceutické &inidlo.

Podstata vvndlezu

Vyndlez je zamérfen na rozpoustédlovy systém a
zejména na ko-rozpoustédlovy systém, ktery by byl vhodny pro
vyrobu stabilizovanych injekénich pfipravkl obsahujicich
alesponn jedno farmaceutické ¢inidlo. Ukolem vyndlezu je tedy
vyv1nout zpusob vyroby rozpoustedla a zpusob vyroby
stabilizovanych farmaceutickych prlpravku oﬁsahu31c1ch toto

nové rozpoustédlo.

Stabilizované farmaceutické pripravky vyrobené za
pouziti rozpoustédlového systému podle vyndlezu maji delsi

skladovatelnost ne? znamé pripravky. Ko-rozpoustédlovy
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systém podle vyndlezu se obzvlasté hodi pro pouZiti u

_farmaceuticky uéinnych sloucenin, které podléhaji rozkladu

katalyzovanému karboxylatovymi anionty. Obzvlastni zajem je
zaméfen na antineoplasticka ¢éinidla, jako je paklitaxel,

teniposid, kamptothecin a jejich derivaty.

_ Rc::z;');::ué'‘t:écr'llc'\'r)’/”sys't".ézrg'‘pc)dle,"\'r!yna'lle"’ziu"ol':>s"ah'uj:wéﬁ ’~
neiontové solubilizaéni é&inidlo. Tento rozpoustédlovy system
obvykle zahrnuje rozpoustédlo a solubilizacni &inidlo.

V prednostnim provedeni tohoto vyndlezu jsou solubilizacénimi
&inidly lipidy modifikované polyoxyalkylenovym fetézcem

a polyalkylenoxidy, jako je polyethylenglykol a jejich
derivaty. Solubilizaénim ¢inidlem mdZe byt kondenzacni
produkt alkylenoxidu a lipidu nebo mastné kyseliny. |
Pfednostni rozpoustédlovy systém obsahuje polyoxyethylovany
ricinovy olej, jako je produkt prodavany pod obchodnim
oznaé¢enim Cremopher EL. Cremophor EL se upravi tak, aby se

v ném snizil obsah karboxylatcvéno aniontu na dostatecné
nizkou koncentraci, za Gcelem minimalizace rozkladu

farmaceutického &inidla, kterz_je'katalyzovén karboxy-
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latovymi anionty. Obsah karboxyldtového aniontu v Cremophoru
EL se snizi bud tim, Ze se Cremophor EL uvede do styku

s loZem oxidu hlinitého za ucelem oddéleni karboxylatovych
aniont® a jinych nedistot nebo pridavkem kyseliny, zejména
minerdalni kyseliny, jako jé Kyselina chlorovodikova nebo
kyselina dusiénd. Podle dalsich provedeni se na rozpoustedlo
pusobi reakénim ¢éinidlem za tuUéelem sniZeni obsahu
karboxylatového aniontu nebo prevedeni karboxylatového

aniontu na nereaktivni formu.

<= - =o: = =yyhod podle vynalezu se také-dosahuje-vyvinutim:- - -
' zpUsobu vyroby stabilizovaného farmaceutického pripravku,

ktery obsahuje prinejmens$im jednu antineoplastickou

sloudeninu a rozpoustédlo, které je schopno dispergovat tuto

antineoplastickou sloucéeninu, priemz toto rozpoustédlo
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obsahuje solubilizacéné uc¢inné mnoistvi polyoxyethylované-
ho ricinového oleje s dostateéné nizkym obsahem karboxyla-
tového aniontu, aby se v podstaté zabranilo degradaci'
antineoplastické slouceniny katalyzované karboxylatovym

anionten.

Dalsich vyhod podle tohoto vyndlezu se dosahuje
vyvinutim zpisobu stabilizace farmaceutického pfipravku
obsahujiciho farmaceutické c¢inidlo zvolené ze souboru
zahrnujiciho péklitaxel a teniposid a rozpoustédlo
obsahujici ethanol a solubilizacné ié¢inné mnozZstvi alespon
jednoho solubilizaéniho“¢inidla, jehozZ podstéta spociva '

v tom, Ze se rozpoustédlo upravi sniZenim obsahu karboxy-—

latového aniontu na dostate&né nizkou uroven, aby se
v podstaté zabranilo degradaci antineoplastické slouceniny

‘katalyzované karboxyldtovym aniontem.

Nevyhody a omezeni az dosud zndmych injekénich

pripravki a rozpoustédlovych systéml jsou prekonany

~predlczenym vynalezem, ktery zajistuje vhodny a ucéinny

- zpisob vyroby rozpoustédlového systému a zpusob stabilizace

th

armaceutickych pripravkua vhodnych pro injekéni aplikaci.

.Tento vyndlez je predevsSim zaméren na rozpoustédlovy systém,

ktery se hodi pro vyrobu stabilizovanych farmaceutickych
pfipravki a na zpUsob vyroby a stabilizace farmaceutickych

pripravku.

_ S prekvapenim se zjistilo, Ze v prubéhu skladovani
reaguje paklitaxél s ethanolem a 2e je tento rozklad pakli-
taXelu katalyzovan karboxyloVymi anionty pfitomnymi v roz=
poustédle. Zjistilo se, Ze sniZeni koncentrace karboxylato-
vého aniontu v rozpoustédle se projevuje stabiiizaénim

Uéinkem na farmaceuticky pripravek. NiZsi koncentrace karbo-

xyldtu se projevuje prodlouzenim skladovatelnosti pfipravku




tim, Ze se sniZuje rychlost rozkladu farmaceutického ¢inidla
B “‘guggizgzg se rozsah ‘tvorby vedle351ch produktu rozkladu.
Tento rozpoustedlovy system mad dostatecné nlzky
obsah nec;stot aby mohl uplatnlt stabilizaéni uc1nek na
prlpraﬁku; vyrobeneho zpusobem podle vynalezﬁ, jemﬁEino
pou21vat pri vyrobé:injekénich pfipravki zfedénim
farmaceuticky vhodnym nosic¢esm nebo fedidlem. Vzniklé
pripravky jsou dostatecéné stdlé, takiZe minimalizuji rozklad
iéinné slouceniny a snizZuji ztrdtu ucinnosti, k niZ béhem
skladovani dochdzi. U zfedénych pfipravki nevznikaji
srazZeniny, takie lze farmaceuticky uc¢inné ¢inidlo skladovat

ve snadno pouZitelné formé.

V prednostnim pfovedeni tohoto vynalezu obsahuje
farmaceuticky pripravek prinejmensim jednu farmaceutickou
slouéeninu, ktera méd sklon Xk degradaci v prubshu skladovéni,
pricemz rozkladnd reakce je katalyzovana karboxylatovymi
anionty. Prednostni farmaceutické slouceniny vykazuji
antineoplastickou uc¢innost, jako napriklad paklitaxel, ktery

se prodava pod obchodnim cznadenim Taxol. Také se mizZe

pouzit ruznych analogu a derivati Taxolu.

‘Taxol se pripravuje jako injekéni koncentrat, ktery
obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu ve smési ethanolu a
polyoxyethylovaného ricinového oleje v objemovém poméru
50:50. Polyoxyethylenovany ricinovy olej se prodava pod
obchodnim oznac¢enim Cremophor EL. Paklitaxel je ucinné
latka, kterd se izoluje z kury tisu (Taxus pacificus). Je

s s o= mzndmoTT Zepaklitaxelvykazuje-neoplastickouGcinnostyess e s e e

Dalsi sloucdeninou, Kterd se hodi pro pouziti podle
vyndlezu a kterd vykazuje antineoplastickou uc¢innost Jje
Teniposid. Teniposid je polosynteticky derivat podophyllo-
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toxinu, jehoz chemicky ndzev je 4-demethylepiodofylotoxin-
9-(4,6-0-2-thenyliden-f-D-glukopyranosid). Teniposid a jeho
analogy jsou dostupné z obchodnich zdroju a je moZno je

pripravit zpusobem popsanym v US patentu ¢&. 3 524 844.

Dalsim farmaceuticky vhodnym ¢inidlem je
kamptothecln, )ehoz chemicky ndzev je 4-ethylhydroxy-1H-
pyrano—£3',4“6 7,lindolizino(1l,2-b]lchinolin-3,14(4H, lZH)-
dion. Kamptothecin se izoluje ze dfeva kmene stromu "Chinese

tree" a vykazuje protileukemickou a protinadorovou uc¢innost.

Zz farmaceutickych &inidel je hlavni zdjem zaméren
na ty, u nichZ dochdzi k degradaci a ztraté uc¢innosti v
pribéhu skladovani. RozpousStédlovy systém a zpusob podle
vyndlezu jsou obzvlasté vyhodné pro pouziti ve spojeni s
‘farmacutickymi &inidly, kterd reaguji s rozpoustédlem nebo
kterd jsou v ném nestéld. Z tohoto hlediska jsou zajimava
pfedevsim farmaceutickéd ¢inidla obsahujici esterovou vazbu,
kterou je mozZno Stépit alkoholem za pritomnosti karboxy-
ldtovych aniontu. Nékolik znamych farmaceutickych éinidel
"vytvari po zfredéni a deléim skladovani sraZeniny. Prestoze
sz za zvl1asté zajimava povazuj i antineoplasticka ¢inidla,
vhodna jsou i jind farmaceutickéd ¢inidla, u nichZ pri
skladovani dochdzi k degradaci. Takova farmaceuticka& ¢&inidla
mohou alternativné vykazovat napfiklad antifungdlni nebo

antibakteridlni ucinnost.

Paklitaxel se obvykle vyradbi v podobé koncentratu

nebo roztoku v n051c1, ktery se hod1 pro injekce, pr1

koncentfac1 6 mg/ml Jako nosice se obvykle pou21va ‘smési
ethanolu a Cremophoru EL v objemovém poméru 50:50. Je Znamo,
ze U¢innost paklitaxelu v prubéhu skladovéni klesa.
Paklitaxel mé_struktufu odpovidajici vzorci I a HPLC
ukazuje, Ze dochazi k'jeho degradaci na Baccatin III vzorce
IT a latku, ktera predstavuje ethylester postranniho retézce

paklitaxelu, vzorce III.
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V prednostnim provedeni se jako rozpoustédla
pouziva ko-rozpoustédlové smési obsahujici alespon je@no
rozpoustédlo a solubilizaéni ¢inidlo. Jako prednostni
rozpoustédla je mozZno uvést alkoholy, jako je bezvody
ethanol a farmaceuticky vhodné polyoly, jako je polyethy-
lenglykol. Pfednostnim solubilizaénim éinidlem je poly-
oxyethylovany ricinovy olej, jako je vyrobek prodavany pod
obchodnim oznaénim Cremophor EL (vyrobeX firmy BASF). -
Ko-rozpoustédlovd smés obsahuje prednostné asi 40 az 680 %
objemovych polyoxyethylovaného ricinového oleje, pricemi
zbytek tvori alkohol nebo polyol. V obzvlast vyhodném
provedeni tohoto vyndlezu tvofi ko-rozpoustédlovou smés smés
bezvodého ethanolu a Cremophoru EL Vv objemovém poméru 50:50.

Ko-rozpoustédlovad smés podle tohoto vyndlezu
prednostné obsahuje jako solubilizaéni ¢inidlo neiontovou’
povrchové aktivni ldtku, pficemZ nejvétsi prednost se dava
Cremophoru EL. Cremophor EL je kondenzac¢ni produkt
ricinového oleje s asi 20 aZ 40, prednostné 30 aZ 35 mol
ethylenoxidu na mol ricinového oleje. Cremophor EL se maze
vyrabét zplsobem popsanym v US patentu ¢. 3 070 499.
Cremcphor EL je také znéam pod oznacenim polyoxyethylengly-
ceroltriricinoleat nebo glycerolpolyethylénglykolricinoleat.
Také se miZe pouzit biologickych a chemickych ekvivalentl

nebo derivatla Cremophoru EL.

V alternativnim provedeni miZe neiontova povrchove
aktivni latka nebo solubilizaéni ¢inidlo zahrnovat jineé
“lipidy modifikované ethylenoxidem, hydroxylované oleje
" 2z 1loje, polysorbat 80, znamy téz pod oznacenim Tween 80,
polyoxyethylovanou l2-hydroxystearovou kyselinu,
polyoxyethylované sorbitanestery mastnych kyselin, estery
polxethylenglykolu, estery polyethylenglykolu s mastnymi
kys;linami, blokové kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu,
ethylenovanéAethery mastnych alkoholu a oktylfenoxypoly-
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ethoxyethanolové slouceniny. Tato neiontovad solubilizaéni
.€inidla je moZno vyrabét zplsoby, které jsou dobre znamé

v tomto oboru, nebo mohou pochdzet z obchodnich zdroju.
Solubilizaéni ¢inidlo miZe obsahovat také jiné kondenzacéni
produkty alkylenoxidl, pfestoZe lipidum modifikovanYm
»alkylenox1dem se obvykle dava prednost Jako prlklady

vhodnych solubilizaénich ¢éinidel je moZno uvést PEG 400
'a PEG 40-ricinovy olej. ’ “

Obsah karboxyldtového aniontu v rozpoustédle je
moZno sniZovat fadou zpUsobu. Pri prvnim provedeni tohoto
vyndlezu se Cremophor EL nebo jiné rozpoustédlo nechd projit
standardni chromatografickou kolonou naplnénou oxidem
hlinitym. Oxid hlinity adsorbuje karboxyldtové anionty
a také jiné necistoty a snizujé tak obsah karboxylatového

aniontu v rozpoustédle.

_ Pri alternativnim provedeni tohoto vynédlezu se
rozpoustédlo upravuje pridavkem stabilizaéniho mnoZstvi
kyseliny, za Udelem sniZeni obsahu karboxylatového aniontu

na dostatecné nizkou udroven, aby v podstate nedochazelo ke
katalyzované degradaci farmacsutické slouceniny. Kyselina se
miZe X rozpoustédlu prfidat pred nebo po smiseni s farmaceu-
tickou slouconlnou. Obvykle se pouziva mineralnich kyselin,
]ako je naprlklad kKyselina chlorovodikova, Kyselina bromovo-
dikova, kyselina fluorovodikovad, kyselina jodovodikova,
kyselina sirova a kyselina dusic¢nad. Alternativné se muze
také pouZit organickych kyselin, jako je kyselina octova.
Organické kyseliny se obvykle nepovazZuji za prili$ vyhodne,
ponévadZ se mohou stat zdrojem karboxyldtovych iontd a tim
7 rusi stabilizaéni déinek zpracovani Kyselinou. Kyselina se
prednostné prldava v mnoZstvi 5,6 x 10 =6 az 8,4 X 1076 g
~iontu H+ vztazeno na 1 ml rozpoustédla. Uéinné stabLllzace
pfipravku se dosdhne :za pr1dan1 kysellny v mnoZstvi
odpovidajicim 7,0 x 10 -6 g iontu HY/ml rozpoustédla.
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Kyselina se pridava za Géelem sniZeni obsahu karboxylatového
iontu na hodnotu nizsi nez je asi 0,6 X 1076 gekvivalentu

karboxylatového aniontu/ml rozpoustédla.

Roztoky Taxolu s obsahem 0,6 x 10 =6 gekvivalentu
karboxylatoveho aniontu si zachovadvaji po 28 dennim
skladovani pri 50 °C obsah paklitaxelu odpov1da31c1 94 %
puvodni hodnoty. 1,0 gekvivalentu aniontu je neutrallzovanp

1,0 g HY/ekv.

Mnozstvi kyseliny pfidané k rozpoustédlu bude
zaviset na mnozZstvi neiontové povrchové aktivni latky
pritomné v ko- rozpoustedlovem systemu a na typu povrchoveé
aktivni latky. Neiontové povrchové aktivni latky, které diky
. zpusobu své pripravy nutné obsahuji vétsi mnoZstvi karboxy-
létovych aniontovych necdistot, budou obvykle vyzadovat pro
snizeni obsahu karboxyldtového iontu vyssi mnozstvi

Xyseliny.

Podle dalsich provedeni tohoto vyndlezu je mozZno.
rozpoustédlo zpracovavat jinymi reakénimi &inidly, ktera
jsou schopna snizit koncentraci karboxylatovych aniontu
v roztoku. Tak napriklad je mozZno vytvaret nerozpustné soli
karboxylati nebo derivatl karboxylati. Obvykle se karboxy-
latové anionty prednostné odstranuji pomoci reakéniho '
¢inidla, které v pripravku nevytvari 2adné srazenlny
Obvykle se dava prednost pridavku silné mineralni kysellny,
ponévadz mlneralnl kyseliny a vysledné karboxylové kyseliny
jsou netoxické a snadno rozpustné v rozpousStédle. KdyZ se.
karboxylatové anionty nechavaji reagovat za podminek, pri
nichz vznika nerozpustnd sraZenina, méla by se tato '
srazenina z pripravku oddélovat, drive neZ se tento

ptipravek poda pacientovi.




Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich
prikladech provedeni. Tyto priklady, které uvadeji
pfeénosﬁhi<pr59eaéﬁi tohoto vyndlezu, maji pouze
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu
neomezu31. Odbornikum v tomto'oboru je zrejmé, Ze pro

dosazeni stablllzacn-ho ucinku Je mozno vynalez provadet

ruznymi zpusoby

Pfikladv provedeni vvnédlezu

Priklad 1

V tomto prikladu jsbuvanalyzovény vlastnosti
Taxolu a paklitaxelu v roztoku ethanolu a Cremophoru EL.
Pouzity Taxol obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu ve smési
Cremophoru EL a bezvodého ethanolu v objemovém poméru 50:50.
Prvni skupina vzorkd (1 aZ 4) s= pfipravi za pouZiti rlznych
varek upraveného Cremophoru EL a druhd skupina vzorku (5 az

7) se pripravi za pouZiti ruznych varek neupraveného

obchodné dostupneho Cremophoru EL. Upraveny Cremophor EL se
ziska tak, Ze se necha 100 kg Cremopnoru EL projit
standardni chromatograLlckou Xolonou obsahujici 19,5 kg
oxidu hlinitého, prodavaného pod obchodnim oznacenim CAMAG.
Pro porozuméni pric¢iné nestdlosti Taxolu v neupraveném
Cremophoru EL se kaZdy vzorek analyzuje na Karl-Fischerovu
vlhkost, obsah iontd drasliku, kyselost a obsah peroxidu.

Vysledky téchto pozorovéani jsou uvedeny v tabulce I.
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Tabulka 1

Typ. : Vzorek. Vlihkost Obsah Hodnota Peroxidova
. Cremophoru c¢islo (Karl-  drasliku Kkyselosti hodnota
EL Fischer) (ppm)
| (%) '
upraveny 1 ' o« 0,2 8
’ 2 , 2 0, 8
3 . 2 ‘ S
4 , 4 , 3
neupraveny 5 2,7 463 3,4 18
2,6 - 482 1,6 nest.
2,6 nest. 1,4 -15
nest. = nestanoveno

Data v tapulce i ukazuji, Ze existuje
. konsistentnost mezi obsahem vlhkosti, obsahem drasliku,
hodnotou kyseliny a péroxidovou hodnotou, mezi varkami
zpracovaného Cremophoru EL pouZitého ve vzorcich 1 aZ 4.
Tato data rovnéZ ukazuji konsistentné vys$si hodnoty obsahu
vlihkosti, obsahu drasliku, hodnoty kyseliny a peroxidoveé

hodnoty u nezpracovaneho Cremophoru EL.

Priklad 2
T T 7 Tentd priklad se provadi pro demonstraci
nestability Taxolu a paklitaxelu v kd-rozpouétédlové smési
obsahujici Cremophof EL a pro stanoveni povahy produktu
rozkladu. Tento priklad se specificky provadi za ucelem
zjisténi, zda vysoké hodnoty vlhkosti, obsahu drasliku,

hodnoty kyseliny a peroxidové hodnoty u neupraveného




Cremophoru EL, uvedené v prikladu 1, maji néjaky vztah

X rychlosti rozkladu a stadlosti Gc¢innosti Taxolu.

Vzorky 8 aZ 21 se vyrobi rozpusténim 6 mg

paklitaxelu v 1 ml smési upraveného Cremophoru EL a

bezvodého ethanolu v objemovém poméru 50:50. Cremophor EL ve

vzorcich- 8 az 21 se upravuje-zpﬁsobemtpopsanYm v-prikladu 1= ===

Vzorek 22 (kontrolni vzorek) se vyrobi za pouziti

neupraveného Cremophoru EL ve smési s beivode ethanolen

o objemovém poméru 50:50 obsahujici paklitaxel v mnoZstvi

6 mg/ml. Vzorky 8 az 20 se vidy smichaji se slozZkami

“uvedenymi v tabulce 2 a 3. Trimililitrové alikvotni cCasti

zkousenych vzorkl se umisti do Sestimililitrovych lahvicek

z flintového skla typu I. Lahviéky se uzavrou zatkami
s teflonovym obloZenim typu West 4455/45 a uloZi na 4 tydny
do prostoru o teploté 50 °C. Potom se obsah lahvicek

analyzuje HPLC na koncentraci Taxolu. HPLC se provadi za

ndsledujicich podminek:

kolona

Jones Cyano, velikost &astic 5u,

vlinova delka detektoru

mobilni faze

pritok
fedidlo
koncentrace vzorku
vstrfikovaci objem

retencéni doba

25 cm X 4,6mm (vnit¥ni prumér)
227 nm '

35 % acetonitrilu a 65 % 20mM
acetétového pufru (pH 4)

1,5 ml/min -

mobilni faze

0,05 mg/ml

20 pl

Taxol 10,5 minuty

. ..Hodnota_pH_u kaZdého_vzorku se stanovi po zfedéni _

vodou v poméru 1:10. Namérené hodnoty peroxidové hodnoty (EP
metoda), hodnoty kyseliny (USP metoda), obsahu vlhkosti

a obsahu drasliku jsou zrejmé z tabulek 2 a 3.

= S 3 s, sasia




Tabulka 2

Vzorek Pridana Vlhkost Po&atecni Po 28 dnech

cislo slozka Karl-Fischer pH2 skladovani
' (%)  pEi 50 °C
zbyvajici pH
Taxol (%) ; .
gb 4 % H,0, 5,5 4,6 94,9 3,6
roztok
g€ 10 % H,0, 9,6 4,6 96,8 3,5
roztok
+109 4 % vody 5,8 5,0 94,5 4,2
118 kKyselina 2,6 3,8 94,1 4,1
octova

(1,5 mg/ml)

12f z4dna 2,6 4,4 95,5 4,5

‘(kontrolni)

Poznamky:

8 po zredéni vodou pro injekce v poméru 1:10

b peroxidova hodnota = 232

C  peroxidova hodnota = 652

a4 peroxidova.-hodnota =.14.. . ... .~ . . . _—

€  hodnota kyseliny = 1,2

£ = 0,5, peroxidova hodnota = 4

hodnota kyseliny




Tabulka 3

--Vzorek :—- -Pridana- - Obsah - Pocatecni Po 28 dnech x
&islo slozka iontu K pH2 . skladovani
(ppm) pfi 50 °C

zbyvajici  pH ;

Taxol (%)

LT 1.3;..; R CH3COOK 2T e W M . 530 LT = SN 3 - 5 ' 6 TN IR R 19 ; 3 SRR 5 , l v -

1,26 g/1

14 KC1 551 6,0
1,0 g/1

15 NacCl 4 6,3
1,25 g/1

16 CH,;COONH, 4 . 5,8
1,0 g/1

17 CH,COONa 5 6,1
1,04 g/1

18 CH,CH,COOK 458 3,4
1,44 g/1

13 linolelaidova 3 6,4

' kyselina (LA)
. 2,0 g/l

20 K sul LA 150 6,3
2,28 g/1

21 2adna <2 4,4
(kontrolni)

22 pouzit ~240 4,6
neupraveny

Cremophor EL

Poznamky:

8 po zredéni vodou pro injekce v poméru 1:10

e . e ST .
S s s Aok A LR vg e e e O O ol A A oyt Co et At
SRR RS SR RN TR TR Ry R TN
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Jak je zrejmé z tabulky 2, stabilitu Taxolu v podobé
roztoku ve smési bezvodého ethanolu a Cremophoru EL v poméru
50:50 neovlivni pridavek peroxidu vodiku, vody nebo kyseliny
octové, coZ ukazuje, Ze nestabilita Taxolu nema& vztah
k peroxidové hodnoté, obsahu vlhkosti nebo hodnoté kyseliny
Cremophoru EL. Vﬁeéhny vzorky 8 az 11 vykazuji srovnatelny
pokles uUéinnosti Taxolu, bez ohledu na pridané ¢inidlo. Ve
véech vzorcich 8 aZ 11 leZi udaj "zbyvajici Taxol", ktery
odradzi mnozZstvi paklitaxelu ve vzorcich, v rozmezi od 94,1
do 96,8 %, ve srovnani s hodnotou 95,5 % u kontrolniho

.vzorku 12.

Vzorek 13 z tabulky 3, ktery obsahuje octan
draselny, je méné stabilni neZ kontrolni vzorek 21,
ktery neobsahuje Zadnou pridanou slozku. Vzorek 14
obsahujici chlorid draselny je srovnatelny s kontrolnim
vzorkem 21. Tato data ukazuji, Z2e stabilita Taxolu neni
ovlivnéna pritomnosti draslikovych iontd, nybrZz na ni ma
nepriznivy vliv spise aniontova forma karboxylovych kyselin.
Vzorek 16>obsahujici octan amonny, vzorek 17 obsahujici
octan sodny, vzorek 18 obsahujici propionat draselny a
vzorek 20 obsahujici linolslzidédt draselny je viZdy méne
stabilni neZ kontrolni wvzeorek 22. Naproti tomu stabilita
vzorku 11 obsahujicino kyselinu octovou a vzorku 19
obsahujiciho kyselinu l;nolelaidovou Jje srovnatelna se
stabilitou kontrolniho vzorku 22, coZ ukazuje, Ze
karboxylové kyseliny v neionizované formé neovlivnuji
stabilitu Taxolu. Také vzorek 22 obsahujici neupraveny
Cremophor EL Jje méné stab11n1 neZ kontrolni vzorek 21
'obsahujlé;mupraveny Cremophor EL. HPLC vSech téchto vzorku
ukazuje, Ze degradacnimi produkty jsou Baccatin III a

ethylester taxolového postranniho reté:zce.

5:1‘ W‘ﬂ""'"
¥ ‘,‘ .....




bezvodého ethanolu a neupraveného obchodne dostupnehb
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Priklagd 3

Tento priklad ukazuje stabilizacéni ucinek kyselin
pridanych ke vzorkim Taxolu s obsahem neupraveného
Cremophoru EL. Vzorky v tomto prikladu se pripravi z Taxolu
obsahu31c1ho pakllbaxel v mnozstv1 & mg/ml ve smesi
Cremophoru EL v objemovém poméru 50:50. Jak je ukazano_

v tabulce 4, vzorky 23 aZ 28 se misi s kyselinou .
chlorovodikovou, vzorek 29 s kyselinou octovou a vzorek 30
s kyselinou dusiénou. Vzorek 31 je kontrolni a neobsahuje
zadnou Xyselinu. Vzorek 32 obsahujici kyselinu octovou

a kontrolni vzorek 33, Xk némuZ se 2adnd kyselina nepridava,

se také pripravi z neupraveného Cremophoru EL.

Vzorky se rozdéli na trfimililitrové alikvotni casti
a umisti do pétimililitrovych lahvicéek z flintového skla
typu I. Lahviéky se uzaviou zadtkami s povlakem fluorované
pryskyrice Daikyo #713 a uioéi na 56 dnu do prostoru.
o teploté 50 °C. Potom se obsah lahvicek analyzuje HPLC na

koncentraci paklitaxeiu (Taxolu). HPLC se provadi za

nadsledujicich podminek:

kolona » ' Jones Cyano, velikost ¢éastic 5u,

25 cm x 4,6mm (vnitfni pramer)

vlinova délka detektoru 227 nm
mobilni faze 35 % acetonitrilu a 65 % 20mM
acetdtového pufru (pH 4)
prutok ’ 1,5 ml/min
redidlo mobilni féaze
' xondeRtFace vzorku T 0,05 mgyml T T oTT ooossemo -
vstrikovaci objem 20 pl ’

retenéni doba paklitaxel asi 10,5 minuty

iy i ¢ N3 G S AR T 5 7 3 a3 Pt
BN bR R R S LY T, R Ty Ny e R O R A A S 5 W e 0 2t




Data uvedend v tabulce 4 ukazuji, Ze stabilizacni

- u¢inek kyseliny stoupd se vzrustajicim mnoZstvim kyseliny.
A Tyto vysledky jsou konstistentni s premisou, Ze k degradaci
. Taxolu dochazi diky pritomnosti karboxylatovych aniontd

a nikoliv kyseliny. Tato data dale ukazuji, 2e mine;élni
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikovad a kyseliné
dusi¢nd, jsou lepsSimi stabilizaénimi ¢inidly, ponévadz, kdyz
se kyselina pridad v mnoZstvi zajistujicim pritomnost

5,6 X 1078 az 8,4 X 1076 g HY/ml, zUstava ve vzorku po 56
dnech pritomno vice neZ 97 % Taxolu. Minerdlni kyseliny '
vykazuji vyss$i stabilizac¢ni uUcinek nezZ Kyselina octové, .

i kdyZ se kyselina octovd prida ve vyssim mnoZstvi neZ je

70 x 107° g HY/ml. Duvodem téchto vysledkl je, Ze minerdlni
kyseliny jsou ve srovnani s organickymi kyselinami silnéjsi
pri neutralizaci karboxyladtovych aniontu. Kromé toho,
kyselina octova, jakoZto zdroj karboxylatovych anionta, mizZe

v uréité mife prispivat k degradaci paklitaxelu. MnoZstvi

paklitaxelu zbyvajici ve vzorcich 26 a 30, které je vyssi
nez 100 %, je dusledkem analytickych variaci pfi mérenich.




T ab u_l k a 4

S e e e - . S e S - -v o - - = - - o

Injekce Pridana Pocatecni Po 56 dnech
Taxolu kyselina pH® skladovani- §
vzorek (H" g/ml) pEi 50 °C
¢islo- e zbyvajici- - pH®
oL - paklitaxel
(%)

232 HCl (3,5 x 1079) 5,1 62,8 4,5

248 HCl (5,6 x 107%) 3,9 98,1 3,8

252 HCl (6,3 x 1079) 3,8 97,9 3,8

262 HCl (7,0 x 107°) 3,8 100,9 3,6

272 HCl (7,7 x 1079) 3,6 99,3 3,6

282 BCI (8,4 x 10°9) 376 99,1 3,6

292 CH,CO0H (7,0 x 1078) 4,4 69,5 4,5

308 HNO, (7,0 x 107°) 3,7 100,4 3,8

318 kontrolni (kyselina 5,5 49,0 5,0

" se neprida)
32P CH3COOH (70 x 107°) 3,7 87,8 3.7
33b kontrolni (kyselina 6,3 22,6 5,5

se neprida)

”"%




Poznamkys

@ v téchto roztocich se pouziva neupraveny Cremophor EL,
| vyrobek firmy BASF, varka ¢. 98-2384

b & téchto roztocich se pouzivd neupraveny Cremophor EL,
vyrobek firmy BASF, varka ¢&. 14-1213

po zfedéni vodou pro injekce v poméru 1:10

Vzorky 34A, 34B, 35A, 35B, 36A a 36B, které jsou
uvedeny v tabulce 5, se pripravi za pouziti ruznych varek
Cremophoru, aby se ukdzala Konsistentnost stabilizaéniho
pisobeni minerdlnich kyselin. Kazdy pripraveny vzorek
obsahuje 6 mg/ml paklitaxelu ve smési bezvodého ethanolu
a neupraveneého Cremophoru EL v pomeru 50:50. Vzorky 343,
35A a 36A se pripravi stejnym zpusobem jako vzorky 23 az
28, priéemz obsahuji kyselinu chlorovodikovou Vv mnoZstvi,
které postacduje pro zajisténi obsahu vodikovych iontu |
7,0 X 10”6 g HY/ml. Kontrolni vzorky 34B, 35B a 36B
neobsanuji zZadnou pridanou kyselinu. Tyto vzorky se skladuji
v uzavrenych lahvic¢kdch po dobu 56 dnu pri 56 °C. Mnozstvi
zbyvajiciho paklitaxelu se stanovi HPLC a je uvedeno ¥
tabulce 5. |
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TabulXka 5

Cremophor Pridana Poc¢atecni -~ Po 56 dnech
EL ~ kyselina ) pH® - skladovani cT

(neuprav.) : . pfi 50 °C . ;.

“zbyvajiei " cpHE o

o | _ paklitaxel .
(%)
342 HC1 ' 4,0 98,4 3,9
34B kontrolni® 6,1 25,0 5,4
352 HC1 3,9 97,8 4,0
358 kontrolni® 6,3 22,6 5,5
. 36A ~ HCl 3,8 '100,9 3,6
36B kontrolniP 5,5 49,0 5,0

Pocznamky:
= - - - . . -
“ po zfedéni vodou pro injekce v pomeru 1:10

® xe Xontrolnim roztokum se nepridava zZadna kyselina

Data z tabulky 5 ukazuji konsistenéni stabilizacéni
uic¢inek minerdlnich kyselin, ktery se projevuje tim, 2e po 56
dneéh zistane ve vzorcich vice nez 97 % paklitaxelu, ve
.srovnani-s-kontrolnimi.vzorky.,..v.nichZ_po_této_dobé_zustane. __. _ ___

jen 50 % paklitaxelu.

Data z prikladd 2 a 3 ukazuji stabilizaéni uG&inek

zpracovani Cremophoru EL kontaktovdnim s oxidem hlinitym




nebo zpracovanim pomoci kyseliny, za U¢elem snizeni obsahu
karboxylatovych iontl v rozpoustédle. Odbornikum v tomto
oboru je zfejmé, Ze zpusobu sniZovani obsahu karboxylatovych
aniontl je mozZno pouzit i u jinych rozpoustédel a solubi-
llzacnlch &inidel. Takolu se pouziva v prednostnich
provedenlch tohoto vynalezu, kterd byla 1lustrovana vyse,
aby bylo moZno dokumentovat zvysenou stdlost pri skladovani
vyplyvajici ze stablllzacnlho pusobeni kyselin a sniZeni
obsahu karboxylatového aniontu. V jinych provedenich tohoto
vynédlezu se miZe pouZivat dalsich bioaktivnich ¢&inidel,
které mohou podléhat degradaci zpUsobené karboxylétov?m

. aniontemn.
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PATENTOVE NAROKY

T T 71U Rozpoustédlo, vy znacu jic i s e

t i m , Z2e zahrnuje kondenzacni produkt alkylenoxidu,- .

Y
)

pricemZ toto rozpoustédlo ma dostatecné nizky obsah

karboxylatového aniontu, Ze v podstaté zabranuje ro;kladﬁwi__

e

s farmaceutickeho Ginidla.- -« - -t o e s e

2. Rozpoustédlo podle naroku 1, vyznadcu-

j1ici s e t im, Ze jeho obsah karboxylatového aniontu

je niZsi nebo rovny 0,6 x 10”8 gekvivalentu karboxylatového

..aniontu na ml.

3. Rozpoustédlo podle néroku 1, vyznacu-
jici s-e t i m , 2e kondenzaénim produktem je

kondenzac¢ni produkt alkylenoxidu a lipidu.

4. Rozpoustedlo podle naroku 3, vyznacau-
jici s e t im, 2Ze kondenzacnim produktem je

polyoxyethylovany ricinovy olej.

5. Rozpoustédlo podle nédroku 3, vyznadcdcu-
3 1ic i s e t im, Ze rozpoustédlem je polyethoxy-

lovana 12-hydroxystearova XkKyselina.

6. Rozpoustédlo podle naroku 1, vyznadcu -
jic i s e t im, Ze ddle zahrnuje alkohol.
_ 7. Rozpoustédlo podle néaroku 6, vyznad<cu-
jici s e t im, Ze alkohol je zvolen ze souboru

zahrnujiciho ethanol a polyethylenglykol.

8. Stabilizovany pripravek, vyznacuijici
s e t i m, 2e zahrnuje alespon jednu farmaceutickou

slouc¢eninu a rozpoustédlo schqpné dispergovat nebo

e SRTRTRRR D
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solubilizovat tuto farmaceutickou slouceninu, pricemz
rozpoustédlo zahrnuje iéinné mnoistvi solubilizaéniho
¢inidla, jehoZ obsah karboxyldtového aniontu je dostatecné
nizky,‘ié to zabranuje katalyzované degradaci farmaceutické
slouéeniny. ’

9. Pripravek podle néaroku 8, vyznacuiji-
c i s e t i m, Ze solubilizaénim ¢inidlem Jje lipid

modifikovany alkylenoxidem.

10. Pripravek podle naroku 8, vyznac¢cuiji-
c i s e t im, 2e rozpoustédlem je smés alkoholu

a polyoxyethylovaného ricinového oleje.

11. Pripravek podle nadroku 10, vy zna<d¢uji-
c i s e t i m , 2Ze rozpoustédlem je smés ethanolu
a polyoxyethylovaného ricinového oleje Vv objemovém poméru

priblizné 50:50.

12. Pripravek podle naroku 8, vyznacdcuiji-
c i s e t i m, 2e farmaceutickou slou¢eninou je anti-
neoplasticka slouéenina zvolend ze souboru zahrnujiciho

teniposid, paklitaxel, kamptothecin a jejich derivaty.

13. Pripravek podle naroku 8§, vyznac¢cuiji-
c i s e t.i m , Ze farmaceutickou slouceninou je slou-
¢enina, ktera miZe podléhat degradaci za pritomnosti

karboxylatovych anionta.

e G

el

“14.7Pripravek podle néroku 8, vy zna c¢uiji-

c i s e t i m, Ze obsah karboxyldatového aniontu v

Ty Y

rozpoustédle je niz&i nebo rovny 0,6 x 10”6 gekvivalentu

W_e _ karboxylatového aniontu na ml rozpoustedla.




15. Pripravek podle naroku 8, vyznacuji-
ci se tim, 2e rozpoustédlo obsahuje G&inné
- -~ -mnozstvi kyseliny—-pro—udrZeni-obsahu karboxylétbvéhoraniontu~~
na hodnoté niZsi nebo rovné 0,6 X 10”8 gekvivalentu
karboxyldtového aniontu na ml rozpoustédla.

. .. . ..16. Pripravek podle naroku 15, - v.y znaéuj i -
c i s e t im , _Z2e kyselinou je minerdlni kyselina.

17. Pripravek podle naroku 15, vyznadcuiji-
c i s e t im, 2e kyselina je zvolena ze souboru

zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou, Kyselinu bromovo-
dikovou, kyselinu jodovodikovou, kyselinu fluorovodikovou,

kyselinu sirovou a kyselinu dusiénou.-

18. Pripravek podle naroku' 8, vyznacuiji-

c i s e tim, 2e solubilizaénim ¢inidlem je poly-
oxyethylovany ricinovy clej, tedy kondenzacni produkt

za
ricinového oleje a 20 aZ 40 mol ethylenoxidu na mol

ricinového oleje.

19. Pripravek podle nédroku 8, vyznadc¢cuiji-
c 1 s e £ im , 2e rozpoustddlo dale zahrnuje minerdlni
kyselinu v mnoZstvi zajistujicim pribliZné 5,6 X 1075 az

8,4 x 10°% g iontu H® na ml rozpoustédla.

20. Pripravek podle naroku 8, vyznadéuiji-
c i s e tim, 2Ze solubilizaéni ¢inidlo je zvoleno .
ze souboru zahrnujiciho polyoxyethyloVanéblipidy, polyoxy-
ethylovanou 12-hydroxystearovou kyselinu a polyethylen-
glykel. ..

21. Zplsob vyroby stabilizovaného pripravku,
vyznacdujici se tim, 2e se vyrobi roz-

poustédlo zahrnujici polyoxyethylovany ricinovy olej,




LT

rozpoustédlo se upravi za Ucelem sniZeni obsahu karboxy-
latového aniontu a v rozpoustédle se @isperguje anti-
neoplastickd sloucenina, pricemZ rozpoustédlo md obsah
karboxylétového aniontu dostate¢né nizky, Ze to zabranuje

katalyzované degradaci neoplastické slouceniny.

22.A2pﬁsbb‘podle naroku 21, vyznac¢cujici
s e t i m , 2e rozpoustédlo obsahuje alkohol zvoleny ze - - —

souboru zahrnujiciho ethanol a polyethylenglykol.

23. Zpusob podle naroku 21, vyznaéujici
s e t im, 2e rozpoustédlem je smés ethanolu a polyoxy-
ethylovaného ricinového oleje prfibliZné v objemovem poméru

50:50.

24. ZpuUsob podle naroku 21, vyznac¢cuijici
s e t i m , 2e antineoplastickd sloucenina je zvolena ze
souboru zahrnujiciho teniposid, paklitaxel, Kamptothecin

a jejich derivaty.

25. Zpusob podle naroku 21, vyznaéujici
s e + i m , Ze stupen upravy zahrnuje kontaktovéni poly-
oxyethylovaného ricinového olejs s oxidem hlinitym za ucelem

sniZeni obsahu karboxylédtového aniontu v rozpoustédle.

26. Zpusob podle naroku 21, vyznacuijicli
s e t i m , Ze rozpoustédlo vykazuje obsah karboxylatového
aniontu nizsi neZ 0,6 X 1079 gekvivalentu karboxylatoveého

aniontu na ml rozpoustédla.

27. Zpusob podle narpku 21, vyznacdcujici
s e t i m , 2e stupen upravy zahrnuje pridavek Kyseliny

v mnozstvi zajistujicim dodani alespon 5,6 X 1076 g iontu H”

na ml rozpouétédla.'




28. Zpusob podle naroku 21, vyznac¢uijici
s e t i m, Ze stupen Upravy zahrnuje pridavek kyseliny
v mnozstvi zajistujicim dodani priblizné 5,6 x 10”8 az
8,4 X 1076 g iontu HY na ml rozpoustédla.

29. Zpusob podie naroku 28, vyznacuijic

s e t im, Ze kyselinou je minerdlni kyselina.
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30. Zpusob podle naroku 28, vyznadcuij
s e t im, Ze kyselina je zvolena ze souboru
zahrnujiciho kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bromovo-
dikovou, kyselinu jodovodikovou, kyselinu fluorovodikovou,

kyselinu sirovou, kyselinu dusic¢nou a Kyselinu octovou.

31. Zpusob stabilizace farmaceutického pripravku
obsahujiciho kondenzaéni produkt alkylenoxidu a alespon
jedno farmaceutické &inidlo, které se muZe degradeovat za
pritomnosti karboxyldtovych aniontu, vyznac¢cuijici
s e t im , Ze se tento pfipravek precisti za ucelem

snizeni obsahu karboxylatového aniontu na mnoistvi, ktere jJe

dostatecné X tomu, Ze v podstaté zabranuje katalyzované

»
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degradaci farmaceutického ¢inidla.

32. ZplUsob podle naroku 31, vyznadéuijici
se tim, e farmaceuticky pripravek zahrnuje ethanol
a polyoxyethylovany ricinovy olej pribliZné v objemovém
poméru 50:50.

33. Zpusob podle néaroku 31, vyznacujici
s e t i m, Ze farmaceutické ¢inidlo je zvoleno ze

souboru zahrnujiciho teniposid, paklitaxel, kamptothecin

" a jejichderivaty.” ” e

34. Zpusob podle naroku 32, A vy znacuijici
s e t i m, Ze stupen ¢isténi zahrnuje pridavek kyseliny

l‘_’y’




x polyoxyethylovanemu r1c1novemn O1ejl v mnoistvi sniZujicim
obsah karboxylatového aniontu znAucelem zabranéni degradace

farmaceutického ¢inidla.

35. Zpusob podle naroku 34, vyznaéujici
s e t i m-, Ze se kysellna prldava v ‘mnozstvi zajistu-

jicim dodanl prlbllzne 5,6 X 10'6 az 8 4 x 107° g iontu Ht

Ta ml farmaceutlckeho prlpravku.

36. Zpusob podle naroku 34, vyznacujici
s e t i m , ze se c¢isténim snizi obsah karboxylatového
aniontu na hodnotu nizsi neZ asi 0,6 x 10”6 gekvivalentu

karboxyldtového aniontu na ml farmaceutického pripravku.

. 37. Zpusob stabilizace farmaceutickeého pripravku
obsahujiciho farmaceutické ¢inidlo zvolené ze souboru
zahrnujiciho paklitaxel, teniposid, kamptothecin a jejich
derivaty a rozpoust2dlo obsahujici ethancl a solubilizacné
ué¢inné mnozstvi alespon jednoho‘solubilizaéniho ¢inidla,
vyznadc¢ujici s e t i m, 2e se rozpoustédlo
upravi za ucelem sniZeni jeho obsahu karboxyldtového aniontu
na dostatecné nizkou droven, Ze to v podstaté zabranuje

degradaci farmaceutického ¢&inidla.

38. Zpusob podle naroku 37, vyznac¢ujici
s e t i m , Ze solubilizac¢ni ¢inidlo je zvoleno ze souboru
zahrnujiciho polyoxyethylované lipidy, polyoxyethylovanou
12-hydroxystearovou Kyselinu a polyethylenglykol.

- ’ 39?”Zpﬁsob'podIeTnéroku=37;“ ‘vyzmnacujici
s e t i m, Ze solubilizac¢nim ¢inidlem je polyoxyethylo-

vany ricinovany olej.

40. zpusob podle nadroku 37, Vv y znagc ujici

s e t i m , 2Ze polyoxyethylovanym ricinovym olejem je

SR
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kondenzaéni produkt ricinového oleje a priblizZné 20 azZ 40

’

mol ethylenoxidu na mol ricinoveého oleje.
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41. Zpusob podle naroku 37, vyznac¢cu3ijici
s e t i m, Ze stupen Upravy spoc¢ivd v pridani Kyseliny ,%%

kK rozpoustédlu, pricemZ tato kyselina se pridava v mnoistvi
zajistujicim dodani 5,6 x 107% az 8,4 x 107° g iontu H na

ml farmaceutického pripravku.

42. Zpusob podle nadroku 38, - vy znac¢ujici
s e t im, 2e stupen upravy spoc¢iva v kontaktovéni‘roz-
- poustédla s oxidem hlinitym za ucelem sniZeni obsahu
karboxyladtového aniontu pro zabrédnéni degradace

farmaceutického c¢inidla.
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