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Farmaceuticka kompozice pro injekéni podani
(57) Anotace:
Farmaceuticka kompozice pro injek&ni podani je tvofena
steriIni suspenzi platinového komplexu obecného vzorce L ve
kterém A a A~ znamenaji nezévisle jeden na druhém skupinu
NH; nebo aminovou nebo diaminovou skupinu obsahujici 1a2
18 uhlikovych atomi, B a B” znamenaji nezavisle jeden na
druhém atem halogenu nebo hydroxylovou skupinu nebo
znamenaji skupiny “0-C(0)-R resp. skupinu -Q-C(Q)-R", ve
kterych R a R™ znamenaji nezdvisle jeden na dmuhém atom
vodiku, alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, arylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, alkylaminovou skupinu nebo
alkoxylovou skupinu, kterézto skupiny obsahuji | az 10
uhlikovych atomi, nebo funkéni derivaty t&chto skupin, X a
X’ znamenaji nezavisle jeden na druhém atom halogenu nebo
monokarboxylatovou skupinu obsahujici 1 az 20 uhlikovych
atomOnebo X a X' spoleéné tvoii dikarboxylatovou skupinu
obsahyjici 2 az 20 uhlikovych atomi, ve farmaceuticky
pfijatelné injekéni hydrofilni nebo hydrofobnitekuté tazi, jejiz
podstata spodiva v tom, Ze 100 % &stic platinového komplexu
obecného vzorce [ ma velikost mendi ne? 250 um.
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Farmaceuticka kompozice pro injekéni podani

Oblast techniky

Vynalez se tyka kompozice pro injekéni podani, umoziujici aplikovat G¢innou latku pfimo do
vyskytu nadoru.

Dosavadni stav techniky

Platinové komplexy jsou obecné zndmé jako U¢inné latky majici Siroké spektrum protinadorové-
ho 0i€inku a jsou takto vyuZivany pii 1é¢beé fady nadorovych onemocnéni. Dosud se v terapeutic-
ké praxi vyuZivaji pouze komplexy dvojmocné platiny, zejména cisplatina, karboplatina a
oxaliplatina. Komplexy dvoymocné platiny jsou v gastrointestindlnim traktu nestabilni a/nebo se
velmi Spatné vstfebavaji. Tato skutefnost znemoZiiuje pouziti komplexi dvojmocné platiny
v peroralni Iékové formé, ktera by jinak byla velmi vyhodna z hlediska pacientova komfortu.
Bylo zjisténo, Zze nékteré komplexy Styfmocné platiny tento nedostatek nemaji a zachovavaji si
pratinadorovou (¢innost i pfi peroralnim podani. Tyto komplexy Etyfmocné platiny byly popsany
jako nové chemické slouceniny pro peroralni podani v patentovych dokumentech EP 0 328 274,
EP 0 423 707 a WO 99/61451.

Komplexy &tyfmocné platiny viak maji malou rozpustnost ve vodé ¢iniei asi 0,03 g/100 ml,
malou sypnou hustotu &inici asi 0,2 g/ml, malou sestfesnou hustotu inici asi 0,4 g/ml a vysoky
elektrostaticky naboj. Tyto fyzikalni vlastnosti predstavuji zavazny problém pii pfipravé jejich
pevné peroraini lékové formy. Komplexy &tyfmocné platiny jsou navic chemicky nestabilni pfi
styku s kovy nebo s fadou b&zné pouZivanych pomocnych latek. Tyto problémy jsou castetné
feSeny v patentovém dokumentu WO 99/61 451, ktery popisuje piipravu lékovych forem speci-
fickych komplext étyimocné platiny ve formé inkluznich komplexii cyklodextrint s uvedenymi
komplexy &tyfmocné platiny. Tyto inkluzni komplexy se podle uvedeného dokumentu ziskaji
reakei cyklodextrind s komplexy &tyfmocné platiny v organickém rozpoustédle a naslednou lyo-
filizaci a jsou pouZity pro peroralni podani. Nevyhodou tohoto fefeni je, Ze pouZité mnoZstvi
cyklodextrinu zna¢né omezuje obsah komplexu &tyFmocné platiny pfitomny v peroralni lékové
formé&. Ziskana peroralni Iékova forma ma takto relativné velky objem a obtizné se polyk4, coZ
znemoZiuje jednorazové peroralni podani vyssich davek komplexu ¢tyfmocené platiny.

Tento nedostatek peroralnich forem komplexii ¢tyfmocné platiny by bylo mozné eliminovat
poskytnutim injekéni formy s dostateé¢nym obsahem komplexi étyfmocné platiny. Z dosavadniho
stavu techniky vyplyva, ze pfiprava takové injekéni formy nebyla az dosud uspokojivé vyfesena.
Cilem vynalezu je takto poskytnout farmaceutickou kompozici pro injekéni podani, ktera by
obsahovala dostatedné terapeuticky 0¢inné mnozstvi komplexi Styfmocné platiny.

Podstata vynalezu

V ramei vynalezu bylo neotekivané zjidténo, ze dale specifikované komplexy ctyfmocné platiny
obsazené ve farmaceutické kompozici podle vynilezu mohou byt pouzity nejen k systémovému,
ale i lokélnimu podani, umoZitujicimu aplikovat Etyfmocny komplex platiny pfimo do mista vys-
kytu nadoru. V disledku kumulace komplexu &tyfmocné platiny v misté nddoru miize byt pouZita
nizsi terapeuticka ddvka komplexu &tyfmocené platiny ve srovnani s davkou, ktera by musela byt
podana systémové k dosaZeni stejného terapeutického Gcinku. Kromé toho je komplex &tyfmocné
platiny takto uchranén pfed delsi cirkulaci v krevnim fedisti a pied chemickym a enzymatickym
S§tépenim, ke kterému dochazi pfi styku s biologickymi ochrannymi systémy piitomnymi
v biologickych tekutinich, zejména v travicich §avach a v krvi, resp. pii prichodu jatry. Navic je
mozné pii pouziti farmaceutické kompozice podle vynalezu dosdhnout protrahovaného uinku
komplexu étyfmocné platiny.
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Pfedmétem vynalezu je takto farmaceuticka kompozice pro injekeni podani, tvofena sterilni sus-
penzi platinového komplexu obecného vzorce [

B
A X
\Pt/ ( I )
AI/ \X|
BI
5
ve kterém
AaA’ znamenaji nezavisle jeden na druhém skupinu NH; nebo aminovou nebo diaminovou
skupinu obsahujici | az 18 uhlikovych atomi,
10

Ba B’ znamenaji nezavisle jeden na druhém atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu nebo

znamenaji skupinu —O-C(O)}-R resp. skupinu —O—C(O)-R’, ve kterych R a R’ znamenaji neza-

visle jeden na druhém atom vodiku, alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, arylovou skupinu,

arylkylovou skupinu, alkylaminovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu, pfiéemz tyto skupiny
15 obsahuji 1 az 10 uhiikovych atomu, nebo funkéni derivaty téchto skupin,

X aX' znamenaji nezavisle jeden na druhém atom halogenu nebo monokarboxylatovou skupi-
nu obsahujici 1 az 20 uhlikovych atomii nebo X a X' spolecné tvofi dikarboxylatovou skupinu
obsahujici 2 az 20 uhlikovych atomu,

20  ve farmaceuticky piijatelné injekéni hydrofilni nebo hydrofobni tekuté fazi, jejiz podstata spodiva
v tom, Ze 100 % &astic platinového komplexu obecného vzorce I ma velikost mensi nez 250 pum.

Vyhodné je hmotnostni pomér platinového komplexu obecného vzorce | k tekuté fazi roven
1:100 az 30:100, vyhodnéji 5:100 az 10:100,

25
Vyhodné farmaceuticka kompozice jako tekutou fazi obsahuje hydrofilni tekutou fazi z mnoziny
zahrnujici vodu, glycerol a propylenglykol.

Vyhodneé tekuta fiaze obsahuje alespon jeden stabilizator, zejména peptizator a/nebo viskozifiant.
30

Vyhodné tekuta faze obsahuje jako peptizator polyolovou slouceninu, zg¢jména zvolenou

z mnoziny zahrnujici laktézu, fruktézu, manitol a sorbitol.

Vyhodné je hmotnostni pomér polyolové sloudeniny k platinovému komplexu obecného vzorce |
35 roven 0,1:1 az 10:1.

Vyhodné tekuta faze obsahuje jako viskozifiant hydrofilni polymer, zejména zvoleny z mnoziny
zahrnujici polyvinylpyrrolidon, polyvinylacetat, hydroxypropyleelulézu a hydroxypropylmethylt—
celuldzu.

40

Vyhodné farmaceuticka kompozice obsahuje 0,1 az 10 % hmotnosti alespoifi jednoho viskozifi-
antu, vztazeno na celkovou hmotnost kompozice.

Vyhodné farmaceutickda kompozice jako tekutou fazi obsahuje hydrofilni tekutou fazi tvofenou
45 vodnym pufrem o pli 4 az 8.
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Vyhodné farmaceuticka kompozice jako tekutou fazi obsahuje hydrofobni tekutou fazi tvofenou
oleofilnim prostfedim, zejména zvolenym z mnoZziny zahmujici olej pro injekce, olivovy olej a
slunednicovy olej.

5 Pfedmétem vyndlezu je rovnéZ vySe uvedend farmaceutickd kompozice jako lé¢ivo pro 1édeni
zhoubnych nadoru.

V néasledujici ¢asti popisu bude vynalez blize vysvétlen pomoci konkrétrich pfiklada jeho prove-
deni, které maji pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynélezu, ktery je jedno-
10 znaéné vymezen definici pfipojenych naroka.

V t&chto piikladech je jako specificky zastupce platinového komplexu obecného vzorce | pouZit
(OC-6—-43)bis(acetato)< 1-adamantylamin)}-ammin—dichloroplati¢ity komplex, ktery ma kodo-
vé oznadeni LA-12 a strukturni vzorec Il:

0
07 TCH,
HsN., | _.Cl
P
HaN7 | e ()
o o
CHj

Tento specificky platidnovy komplex je v pfikladech provedeni uvadén pod jeho kddovym ozna-
cenim.
20

Piiklady provedeni vynalezu

25 Priklad 1
Pfiprava hydrofilni suspenzni injekce platinového komplexu LA-12
5 hmotnostnich dild manitolu a 1 hmotnostni dil hydroxypropy!methylcelulézy se rozpusti v 85
30 hmotnostnich dilech vodného pufru pH 4 a ziskany roztok se sterilizuje v autokldvu. V takto ste-
rilizovaném roztoku se asepticky suspenduje platinovy komplex LA—12, jehoZ 100 % &astic ma
velikost mensi nez 250 pm. Ziskana suspenze se asepticky rozplni do sterilnich lahvidek.
35 Piiklad 2
Ptiprava hydrofobni injekce platinového komplexu LA—12
5 hmotnostnich dili platinového komplexu LA-12 jehoz 100 % &astic ma velikost mensi nez

40 250 pm se asepticky suspenduje v 95 hmotnostnich dilech oleje pro injekce. Ziskana suspenze se
potom asepticky rozplni do sterilnich lahvi¢ek.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice pro injek&ni podani, tvofena sterilni suspenzi platinového kom-
plexu obecného vzorce I,

B
A\Pt/x (1)
A'/ \X'

Bl

ve kterém

AaA’ znamenaji nezdvisle jeden na druhém skupinu NH; nebo aminovou nebo diaminovou
skupinu obsahujici 1 az 18 uhlikovych atomi,

BaB’ znamenaji nezavisle jeden na druhém atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu nebo

znamenaji skupiny ~O—C(O)}-R resp. skupinu -O—C(O)-R’, ve kterych R a R’ znamenaji neza-

visle jeden na druhém atom vodiku, alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, arylovou skupinu,

aralkylovou skupinu, alkylaminovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu, pfiéemZ tyto skupiny
20 obsahuji 1 az 10 uhlikovych atomi, nebo funkéni derivaty téchto skupin,

XaX' znamenajt nezdvisle jeden na druhém atom halogenu nebo monokarboxylatovou sku-
pinu obsahujici 1 az 20 uhlikovych atomi nebo X a X' spoleéné tvofi dikarboxylatovou skupinu
obsahujici 2 az 20 uhlikovych atomil,

25 ve farmaceuticky piijatelné injekéni hydrofilni nebo hydrofobni tekuté fazi, vyzmnacéena
tim, Ze 100 % castic platinového komplexu obecného vzorce | ma velikost mensi nez 250 pm.

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, Ze¢ hmotnostni pomér
platinového komplexu obecného vzorce | k tekuté fazi je roven 1:100 az 30:100.

30
3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 2, vyznaéena tim, 7e hmotnostni pomér
platinového komplexu obecného vzorce [ k tekuté fazi je roven 5:100 az 10:100.

4. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, Ze jako tekutou fazi
33 obsahuje hydrofilni tekutou fazi 7z mnoZiny zahrnujici vodu, glycerol a propylenglykol.

5. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, Zec tekutd faze obsahuje
alespoii jeden stabilizator, zejména peptizator a/nebo viskozifiant.

40 6. Farmaccuticka kompozice podle naroku 5, vyznacdena tim, Ze tekutd fize obsahuje
jako peptizator polyolovou stougeninu, zejména zvolenou z mnoZiny zahrnujici laktozu, fruktozu,
manitol a sorbitol.

7. Farmaceuticka kompozice podle naroku 6, vyznaéena tim, Ze hmotnostni pomér
45 polyolové slou¢eniny k platinovému komplexu obecného vzorce [ je roven 0,1:1 az 10:1.
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8. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 5, vyznadena tim, Ze tekutd fize obsahuje
jako viskozifiant hydrofilni polymer, zejména zvoleny z mnoziny zahrujici polyvinylpyrrolidon,
polyvinylacetat, hydroxypropylcelulézu a hydroxypropylmethyleeluldzu.

s 9. Farmaceuticka kompozice podle naroku 8, vyznad&ena tim, e obsahuje 0,1 az 10 %
hmotnosti alespoii jednoho viskozifiantu, vztazeno na celkovou hmotnost kompozice.

10. Farmaceutick4 kompozice podle naroku i, vyznadena tim, Ze jako tekutou fazi
obsahuje hydrofilni tekutou fazi tvofenou vodnym pufrem o pH 4 aZ 8.

11. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, e jako tekutou fazi
obsahuje hydrofobni tekutou fazi tvofenou oleofilnim prostiedim, zejména zvolenym z mnoZiny

zahrnujici olej pro injekei, olivovy olej a slune¢nicovy olej.

15 12. Farmaceutickd kompozice podle n&kterého z narokG 1 az 11 jako lé¢ivo pro léceni zhoub-
nych nadora.

20
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