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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich allge-
mein auf Krebsbehandlungen, genauer ist sie auf
neue pharmazeutische Verbindungen von wasserun-
I6slichen Taxanarzneimittel gegen Krebs, die Paclita-
xel und Docetaxel enthalten.

HINTERGRUND UND ZUSAMMENFASSUNG DER
ERFINDUNG

[0002] Paclitaxel ist ein Taxan und ein Mitglied der
Terpenoid-Familie von Verbindungen, die in sehr klei-
nen Mengen in Taxus brevifolia-Spezies, wie der Pa-
zifischen Eibe, vorkommen. Diese Verbindungen, die
als Gruppe als Taxoide, Taxine oder Taxane bekannt
sind, haben starke gegen Krebs gerichtete Eigen-
schaften bei, unter anderem, Eierstockkrebs, Lymph-
knotenkrebs und Brustkrebs. Wegen seiner geringen
Loslichkeit in Wasser wird die gegenwartige, im Han-
del erhaltliche Formulierung von Paclitaxel durch
Auflésen von 6 mg des Arzneimittels in einem Millili-
ter einer Mischung von polyoxyethyliertem Rizinusol
(Cremophor®(EL) und dehydratisiertem Alkohol her-
gestellt. Die im Handel erhaltliche Formulierung von
Paclitaxel ist nur fur intravendse Verabreichung. Es
gibt keine im Handel erhaltliche Zusammensetzung
von Paclitaxel, die oral verabreicht werden kann. Die
injizierbare Formulierung ist physikalisch instabil, be-
sonders bei Behandlungen, die eine lange Infusions-
zeit erfordern. Das Infusat kann sowohl bis zu 10%
Alkohol als auch Cremophor®EL enthalten. Die phy-
sikalische Stabilitat der Paclitaxel-Formulierung kann
durch Erhéhen der Cremophor®EL-Mengen in der
Formulierung gesteigert werden, aber es kann auch
zu vermehrtem Auftreten gegenteiliger Reaktionen
fuhren. Ein anderes Verfahren ist, wie in US-Patent-
schrift 5,681,846 beschrieben, die Arzneimittel- und
Cremophor®-Konzentration zu senken und den Alko-
holgehalt in der Formulierung zu erhdhen.

[0003] Eine unerwinschte Auswirkung von Cremo-
phor®EL in Paclitaxel- und anderen Arzneimittelfor-
mulierungen ist das Hervorrufen einer maoglichen
anaphylktoiden Reaktion mit damit verbundener Dys-
priea, Hypertonie, Angioédem und Urticaria. Cremo-
phor®EL ist auch dafir bekannt, Weichmacher wie
Diethylhexyl-Phthalat aus den Polymeren, die allge-
mein fur intravendse Infusionsschlauche und Infusi-
onsbeutel verwendet werden, zu extrahieren. Diese
Weichmacher sind daflr bekannt, toxische Reaktio-
nen, wie das Atemnotsyndrom von Erwachsenen
(ARDS), bei Patienten, die hohen Dosen ausgesetzt
wurden, zu férdern.

[0004] Verschiedene andere Verfahren wurden an-
gewendet, um die WasserlGslichkeit von Paclitaxel
und anderen gegen Krebs gerichteten Arzneimitteln
zu erhdéhen, zum Beispiel durch Verbinden des nicht
wasserloslichen Anteils des Arzneimittels mit was-
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serloslichen Polymeren, wie es in den US-Patent-
schriften 5,437,055, WO 97/10849 und WO 97/33552
gelehrt wird. Wahrend WO 94/12031 lehrt, dass eine
Zusammensetzung aus Paclitaxel mit Cremo-
phor®EL, reinem Alkohol und Zitronenséure die Sta-
bilitat erhoht, wird jedoch nicht erwahnt, ob die vorge-
schlagene Zusammensetzung die Ld&slichkeit von
Paclitaxel erhdht. Andere haben Liposom-Zuberei-
tungen als Mittel verwendet, um Cremophor®EL aus-
zuschalten und begleitende Toxizitat zu reduzieren,
wie von Sharma et al(Pharm. Res. 11:889-896,
1994) beschrieben. Eine Ol-in-Wasser-Emulsion
(US-Patentschrift 5,616,330) ist ein weiterer Ansatz,
um eine Cremophor®-freie Paclitaxel-Formulierung
herzustellen. Die letzten beiden Formulierungsansat-
ze zeigen Einschrankungen hinsichtlich des niedri-
gen Grades an Arzneimittelgehalt. Noch ein anderer
Ansatz verwendet Cyclodextrine, um eine wasserlds-
liche Formulierung von Paclitaxel, wie in WO
94/26728 beschrieben, zu erzeugen.

[0005] Die vorliegende Erfindung beruht auf einem
hohen Bedarf an einer sichereren und stabilen inji-
zierbaren und oral verabreichbaren Formulierung
von Taxanen, wie Paclitaxel und Docetaxel.

[0006] Die US-Patentschrift 5,407,683 offenbart
eine Zusammensetzung, die Paclitaxel in Squalen
als Ldsung bei Fehlen einer oberflachenaktiven Sub-
stanz enthalt und dann Erzeugen eines selbstemul-
gierenden Glases durch das Zugeben einer wassri-
gen Saccharosel6sung, gefolgt von Verdampfen von
Wasser. Das erhaltene Glas bildet bei Mischung mit
Wasser eine Emulsion mit einer Partikelgrof3e in ei-
nem Bereich von 2 bis 10 um. Das Herstellen eines
solchen Glases erfordert die Verwendung uner-
wiinschter organischer Ldsungsmittel, die vor der
medizinischen Anwendung vollstandig entfernt wer-
den mussen.

[0007] Quay et al beschreiben ein herkémmliches
Ol-in-Wasser-Emulsionssystem (WO 98/30205), das
aus Vitamin E als Tragerol besteht, in dem ein Arznei-
mittel zusammen mit Polyethylenglycol und verwand-
ten oberflachenaktiven Substanzen aufgeldst werden
kann. Herkdmmliche Emulsionen haben begrenzte
Lagerbestandigkeit und es ist oft schwer, zum
Schluss Hitzesterilisation oder auch Filtersterilisation
durchzufthren. Die PartikelgroRe von herkémmli-
chen Emulsionen ist gewohnlich weit grof3er als von
Mikroemulsionen.

[0008] Mikroemulsionen sind thermodynamisch sta-
bil und optisch transparent oder undurchsichtig, was
von der Partikelgréf3e der Emulsion abhangt. Mikroe-
mulsionen haben eine mittlere TropfchengréRe von
weniger als 200 nm, im Allgemeinen zwischen
20-100 nm. Im Gegensatz zu herkdbmmlichen Emul-
sionen werden Mikroemulsionen bei Vorhandensein
einer wassrigen Phase durch Selbstemulgieren ohne
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Energiezufuhr gebildet. Beim Fehlen von Wasser
liegt dieses selbstemulgierende System als eine
transparent aussehende Mischung von Ol und ober-
flachenaktiven Substanzen vor, in denen ein lipophi-
les Arzneimittel aufgeldst ist.

[0009] Wheeler et al beschreiben eine Emulsions-
zubereitung (US-Patenschrift 5,478,860), die eine
Mischung von Paclitaxel, einem Ol und einem polye-
thylenglycol-vernetzten Lipid enthalt, die von einer
monomolekularen Schicht eines polaren Lipids, wie
Phosphattidylglycerol oder Phosphatidylethanolamin
Uberzogen ist. Diese Mischung ergibt nach Homoge-
nisieren bei Vorhandensein einer wassrigen Phase
bei geeignetem Druck eine Emulsion mit einer Parti-
kelgréRe im Bereich von 100 nm. Es ist nicht be-
kannt, ob das die mittlere oder Mindestpartikelgrofie
ist und ob sie nach Anzahl oder Volumen gewichtet
ist. Das Erfordernis, unerwiinschte organische L&-
sungsmittel fir das urspriingliche Auflésen von Be-
standteile zu verwenden, ist nicht ratsam, selbst
wenn das organische Losungsmittel vor dem Anwen-
den entfernt wird. Zusatzlich zu einem aufwandigen
Verdampfungsschritt erfordert das Verfahren Ener-
giezufuhr durch Einbeziehen von Hochdruckhomo-
genisieren zu dem Gesamtaufwand. Da das Prakon-
zentrat einer echten Mikroemulsion gewoéhnlich nicht
wassrig ist, kann es eine héhere Lagerbestandigkeit
bereitstellen als eine normale Emulsion, die sich in
wassriger Losung befindet.

[0010] Lacy et al offenbaren ein Kapselverabrei-
chungssystem (Us-Patenschrift 5,645,856) zur ora-
len Verabreichung von hydrophoben Arzneimitteln,
die ein verdauliches Ol und ein Kombination von
oberflachenaktiven Substanzen enthalten. Die Aus-
wahl oberflachenaktiver Substanz wird so durchge-
fiihrt, dass sie die in vivo Lipolyse des Ols hemmt.

[0011] Eugster offenbart ein Ultra-Mikroemulsions-
system (Schweizer Patentschrift CH 688 504 A5) flur
Paclitaxel und seine Analoga, das aus einem Ol und
einer oder mehreren oberflachenaktiven Substanzen
zusammengesetzt ist, die eine Formulierung des Arz-
neimittels mit einer mittleren Partikelgré3e von 2,2-3
nm bereitstellt, die somit eher einer LOsung als einer
Emulsion ahnlich ist. Es ist nicht bekannt, ob diese
Formulierung fiir orale, Injektions- oder Oberflachen-
anwendung nutzbar ist.

[0012] Es gab Versuche, die orale Wirksamkeit von
Taxanen durch Co-Verabreichung von Taxanen mit
einem anderen Arzneimittel, wie Cinchonin (WO
97/27855) oder Cyclosporin, Ketoconazol usw. (WO
97/15269), zu verstarken. In ahnlicher Weise be-
schreibt WO 97/48689 die Anwendung verschiede-
ner carbocyclischer Verbindungen in Kombination mit
gegen Krebs gerichteten Arzneimitteln, um die biolo-
gische Wirksamkeit des Arzneimittels zu verstarken.
Alle drei dieser Herangehensweisen haben den
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Nachteil der Kombinationstherapie von Arzneimitteln,
wobei ein zweites Arzneimittel mit deutlich abwei-
chender pharmakologischer Wirksamkeit verabreicht
wird. In der Praxis ist so ein Ansatz der Arzneimittel-
kombination der letzte Ausweg, der von denen, die
sich mit dem Arzneimittelentwicklungsprozess aus-
kennen, genutzt wird, auf Grund eines drastischen
Anstiegs der vorklinischen und klinischen Durchfiih-
rungsbedingungen fir die Genehmigung, was zu
steigendem Kosten- und Zeitaufwand fir den Ver-
trieb fuhrt.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0013] In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Er-
findung wurde jetzt Uberraschend herausgefunden,
dass besonders stabile Verbindungen gegen Krebs
gerichteter Arzneimittel, insbesondere Taxane, die in
einem wassrigen Medium, das eine durchschnittliche
Partikelgrofie in einem Bereich von etwa 10 nm bis
etwa 10 Mikron ergibt, selbst emulgieren, und die ver-
besserte Bioverfligbarkeitseigenschaften aufweisen,
erhaltlich sind. Es sind auch selbstemulgierende Pra-
konzentrate beschrieben, die ohne Zufuhr hoher En-
ergie (d.h. andere als Mischungsenergie zur Bewir-
kung der Dispersion) dispergieren, um Tropfchen mit
einer Durchschnittsgrofe von bis zu etwa 10 Mikron
zu bilden.

[0014] Dementsprechend stellt diese Erfindung ein
lagerungsstabiles, selbstemulgierendes Prakonzent-
rat eines Taxans in einer Mikroemulsion bereit, das
zusammengesetzt ist aus:
(i) 10 bis 80 Gew/Gew % von zumindest einer hy-
drophoben Komponente ausgewahlt aus Triglyce-
rid, Diglycerid, Monoglycerid, freier Fettsaure,
Fettsaureester, Fischol, Pflanzendl und Mischun-
gen davon;
(i) 20 bis 80 Gew/Gew % einer Phase einer ober-
flachenaktiven Substanz, welche zumindest eine
nichtionische oberflachenaktive Substanz auf-
weist;
(iii) 0 bis 35 Gew/Gew % Diethylenglykolmonoe-
thylether; und
(iv) 0 bis 40 Gew/Gew % von zumindest einer hy-
drophilen Komponente ausgewahlt aus einem Hy-
droxyalkan, Dihydroxyalkan, einem Polyethylgly-
col mit einer durchschnittlichen relativen Molekiil-
masse von weniger als oder gleich 1000 und Mi-
schungen davon; wobei das Prakonzentrat bei Mi-
schung mit einem wassrigen Medium eine durch-
schnittliche Partikelgrof3e von weniger als oder
gleich 10 pm ergibt. Bevorzugte Ausflihrungsfor-
men der Erfindung sind wie in den beigefiigten
Ansprichen definiert.

[0015] Es wird ebenso ein wassriges Taxan bereit-
gestellt, das eine durchschnittliche Partikelgrofie von
weniger als oder gleich 10 ym aufweist, welches ein
lagerungsstabiles, selbstemulgierendes Prakonzent-
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rat eines Taxans in einer Mikroemulsion verdinnt in
einem wassrigen Medium aufweist, wobei das Pra-
konzentrat umfasst:
(a) 10 bis 80 Gew/Gew % von zumindest einer hy-
drophoben Komponente ausgewahlt aus Triglyce-
rid, Diglycerid, Monoglycerid, freier Fettsaure,
Fettsaureester, Fischol, Pflanzendl und Mischun-
gen davon;
(b) 20 bis 80 Gew/Gew % einer Phase einer ober-
flachenaktiven Substanz, welche zumindest eine
nichtionische oberflachenaktive Substanz auf-
weist;
(c) 0 bis 35 Gew/Gew % Diethylenglykolmonoe-
thylether; und
(d) 0 bis 40 Gew/Gew % von zumindest einer hy-
drophilen Komponente ausgewahlt aus einem Hy-
droxyalkan, Dihydroxyalkan, einem Polyethylgly-
col mit einer durchschnittlichen relativen Molekiil-
masse von weniger als oder gleich 1000 und Mi-
schungen davon; wobei das Prékonzentrat bei Mi-
schung mit einem wassrigen Medium eine durch-
schnittliche PartikelgroRe von weniger als oder
gleich 10 ym ergibt.
[0016] Beispiele oberflachenaktiver Substanzen
sind:
1. Polyoxyethylen-Sorbitanfettsdureester; z.B.
Mono- und Trilauryl-, Palmityl-, Stearyl- und Oley-
lester; z.B. Produkte des Typs, der als Polysorba-
te bekannt und im Handel unter dem Markenna-
men , Tween" erhaltlich ist.
2. Polyoxyethylen-Fettsaureester, z.B. Polyoxye-
thylen-Stearinsaureester des Typs, der unter dem
Markennamen Myrj bekannt und im Handel erhalt-
lich ist.
3. Polyoxyethylen-Rizinusélderivate, z.B. Produk-
te die als Cremophore® bekannt und im Handel er-
haltlich sind. Besonders geeignet sind Polyo-
xyl-35-Rizinusdl (Cremophor® EL) und Polyo-
xyl-40-Rizinusdl (Cremophor® RH40).
4. a-Tocopherol, a-Tocopheryl-Polyethylen-Gly-
kolsuccinat (Vitamin E TPGS), a-Tocopherolpal-
mitat und a-Tocopherolacetat.
5. PEG-Glycerylfettsaureester, wie PEG-8-Glyce-
rylcaprylat/-Kaprinat (im Handel als Labrasol be-
kannt), PEG-84-Glycerylcaprylat/-Kaprinat (Lab-
rafac Hydro WL 1219), PEG-32-Glyceryllaurat
(Gelucire 44/14), PEG-6-Glycerylmonooleat (Lab-
rafil M 1944 CS), PEG-6-Glyceryllineolat (Labrafil
M 2125 CS).
6. Propylen-Glycol-Mono- und Difettsdureester,
wie AS-Propylen-Glycollaurat, Propylen-Glycol-
caprylat/-Kaprinat; ebenso Diethylenglycolmo-
nomethylether (DGME), im Handel als Transcutol
(Gattefosse, Westwood, NJ) bekannt.
7. Sorbitanfettsdureester, wie von dem Typ, der
unter dem Namen Span (z.B. Span 20) bekannt
und im Handel erhaltlich ist.
8. Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere,
z.B. Produkte des Typs, der als Pluronic oder
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Poloxamer bekannt und im Handel erhaltlich ist.
9. Glyceroltriacetat.

10. Monoglyceride und Acetylmonoglyceride, z.B.
Glycerolmonodicocoat (Imwitor 928), Glycerolmo-
nocaprylat (Imwitor 308) und mono- und diacety-
lierte Monoglyceride.

[0017] Geeignete oberflaichenaktive Substanzen
sind nicht auf die oben genannten beschrankt, kon-
nen aber jede Verbindung oder Verbindungen bein-
halten, die die galenischen Eigenschaft des Prakon-
zentrats verstarken wirden.

[0018] Zusammensetzungen in Ubereinstimmung
mit der vorliegenden Erfindung kénnen andere Be-
standteile zusatzlich zu dem Arzneimittel, eine oder
mehrere hydrophobe Komponenten, eine oder meh-
rere hydrophile Komponenten, eine oder mehrere
oberflachenaktive Substanzen, Inhibitoren von Zyto-
chrom-P450-Enzymen oder Inhibitoren des p-Glyco-
protein-Transportsystems, wie Grapefruitextrakt oder
vereinzelte Verbindungen davon, beinhalten. Die Zu-
sammensetzung kann zusatzlich zu dem Vorange-
gangenen eine oder mehrere Bestandteile, Zusatz-
stoffe oder Verdinnungsmittel, wie pharmazeutisch
akzeptable polymere oder anorganische Materialien,
Antioxidationsmittel, Konservierungsmittel, Aroma-
oder SuRstoffe und so weiter, beinhalten.

[0019] Zusammensetzungen gemal der vorliegen-
den Erfindung kénnen Flussigkeiten oder Feststoffe
bei Umgebungstemperatur sein. Sie kénnen in wei-
che oder harte Gelatinekapseln in der Form von flus-
siger Zusammensetzung, geschmolzener Zusam-
mensetzung, oder Kérnchen oder Pulver (wenn die
Zusammensetzung bei Umgebungstemperatur fest
ist und vor dem Abfiillen gekiihlt und verarbeitet wur-
de) geflllt werden. Bei Kapseln oder Tabletten kann
auch Beschichten angewendet werden. Das Prakon-
zentrat kann auch mit Wasser verdiinnt werden, um
stabile Emulsionen zu ergeben, die als trinkbare For-
mulierungen angewendet werden oder verpackt sind,
wie fur Injektionen, nach geeigneter Verdinnung mit
zum Beispiel einem wassrigen Medium.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0020] Ein selbstemulgierendes Prakonzentrat der
vorliegenden Erfindung, das ein wie hierin definiertes
Taxan enthalt, muss eine hydrophobe Komponente,
eine oberflachenaktive Substanz und eine hydrophile
Komponente enthalten. Die oberflachenaktive Sub-
stanz und die hydrophile Komponente werden fir die
Zusammensetzung bendtigt, um in einem wassrigen
Medium ein selbstemulgierendes System zu bilden,
das eine durchschnittliche PartikelgroRe zwischen
etwa 10 nm und etwa 10 Mikron aufweist. Sie kdnnen
auch dabei helfen, die Loslichkeit und Stabilitat des
gegen Krebs gerichteten Arzneimittels in der Formu-
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lierung zu verstarken. Die hydrophobe Komponente
wird bendtigt, weil, wenn sie nicht in geeigneten Men-
gen in die Formulierung eingebracht wird, ein Ausfal-
len des Arzneimittels bei Mischung der Zusammen-
setzung mit einem wassrigen Medium bzw. bei der
Lagerung beobachtet wird. Ahnliche Beobachtungen
kdnnen bei der hydrophilen Komponente und der
oberflachenaktiven Substanz gemacht werden.

[0021] Auf der Grundlage des oben Beschriebenen
sind geeignete Zusammensetzungen oder Mischun-
gen einer hydrophoben Komponente, einer oberfla-
chenaktiven Substanz und einer hydrophilen Kompo-
nente mit dem in Wasser nicht I16slichen Arzneimittel
Taxan notwendig, um ein stabiles Mikroemulsions-
prakonzentrat zu erhalten, das bei Mischung mit ei-
nem wassrigen Medium eine stabile Dispersion mit
einer durchschnittlichen Partikelgrée zwischen etwa
10 nm und etwa 10 Mikron ergeben wiirde.

[0022] Als hydrophobe Komponenten werden Trig-
lyceride, Diglyceride, Monoglyceride, freie Fettsau-
ren und Fettsdureester oder Derivate davon, einzeln
oder in Kombination, bevorzugt. Beispiele hydropho-
ber Komponenten beinhalten Propylen-Glycoldica-
prylat/-Kaprinat, = Capryl-/Capraltriglyceride, Ca-
pryl-/Capral-/Linoltriglycerid, z.B. synthetische, mit-
telkettige Triglyceride, die C8-12-Fettsdureketten
aufweisen, oder andere derivatisierte (synthetische)
Triglyceride von dem Typ, der als Miglyol 810, 812,
818, 829 und 840 bekannt und im Handel erhaltlich
ist, Linolsaure, Linolsdure-Ethylester, Fischdle als
freie Fettsauren, ihre Veresterungs- und Umeste-
rungsprodukte, z.B. von dem Typ, der als EPAX 6000
FA, EPAX 4510 TG bekannt und im Handel erhaltlich
ist, einzeln oder in Kombination. Zusatzliche Beispie-
le beinhalten Pflanzendle und C12-18-Fettsduremo-
no-, -di- und -triglyceride, die durch Beimischung
oder als Umesterungsprodukte von Pflanzendlen
(wie Sojabohnendl, Mandel6l, Sonnenblumendl, Oli-
venol oder Maiskeimdl) mit Glycerol hergestellt wer-
den.

[0023] Als hydrophile Komponenten werden
1,2-Propylen-Glycol, Ethanol und Polyethylen-Gly-
col, die eine durchschnittliche Molekilmasse von we-
niger als oder gleich 1000 aufweisen, einzeln oder in
Kombination, bevorzugt. Als hydrophile Komponen-
ten werden 1,2-Propylen-Glycol und Ethanol, einzeln
oder in Kombination, mehr bevorzugt. Als hydrophile
Komponenten wird eine Kombination oder Mischung
von 1,2-Propylen-Glycol und Ethanol besonders be-
vorzugt.

[0024] Das relative Verhaltnis des Arzneimittels und
der anderen Bestandteile in der Zusammensetzung
der aktuellen Erfindung variiert in Abhangigkeit da-
von, ob es als selbstemulgierendes Prakonzentrat
oder nach Verdiinnen mit Wasser bereitgestellt wird,
u. zw. in Abhangigkeit von bestimmten Bestandteilen
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und den gewunschten physikalischen Eigenschaften

der Formulierung. Konzentrationsgrenzwerte in dem

selbstemulgierenden Prakonzentrat sind wie folgt:
1. Olphase: von 10 bis 80 Gew/Gew % des Préa-
konzentrats. Die Olphase kann aus Triglyceriden,
Diglyceriden, Monoglyceriden, freien Fettsauren,
Propylen-Glycol-Mono- oder -diestern und freien
Fettsauren, Estern oder Derivaten davon, einzeln
oder in Kombination, bestehen.
2. Kumulative Mengen von oberflachenaktiven
Substanzen: von 20 bis 80 Gew/w % des Prakon-
zentrats.
3. Kumulative Mengen von hydrophilen Kompo-
nenten, wie 1,2-Propylen-Glykol, und/oder Etha-
nol und/oder ein Polyethylen-Glycol, die eine
durchschnittliche Molekilmasse von weniger als
oder gleich 1000 aufweisen: von 0 bis 40
Gew/Gew % des Prakonzentrats. Die Gesamt-
menge der aller Bestandteile ergibt 100%.

[0025] Es versteht sich, dass die Anwendung der
Erklarungen der vorliegenden Erfindung, zu den be-
schriebenen Bedingungen, Fachleuten fir das Her-
stellen solcher Formulierungen klar ist.

[0026] Beiden folgenden Beispielen wurden die Be-
standteile in den unten beschriebenen Mengen in ge-
eignete Behalter eingewogen. Bei allen unten be-
schriebenen Beispielen wurde bei geeignetem Mi-
schen und Erhitzen eine klare Flissigkeit erhalten.

BEISPIELE

[0027] Die Formulierungen, die in den folgenden
Beispielen dargestellt werden, wurden durch Mi-
schen der Olkomponenten mit den oberflachenakti-
ven Substanzen und Co-Substanzen, gefolgt von
dem Zugeben von Arzneipulver, wie angegeben, her-
gestellt. Die Zusammensetzung kann bei Zimmer-
temperatur hergestellt oder auf 40-50°C erhitzt wer-
den, um den Solubilisierungsprozess zu beschleuni-
gen. Verschiedene Mischtechniken kénnen verwen-
det werden, angefangen von mechanischem Riihren
und Schitteln bis hin zum Beschallen. Alle unten ge-
zeigten Zusammensetzungen ergeben flissige oder
halbfeste Prakonzentrate bei Zimmertemperatur.

[0028] Ein Experiment zum Testen der Effektivitat
des Bildens von Mikroemulsionen aus den Prakon-
zentraten wurde durch Verdinnen des Prakonzent-
rats um das 20-50-fache mit Wasser oder simulierter
Magenflissigkeit durch vorsichtiges Mischen oder
Schiutteln durchgefiihrt. Die Temperatur des wassri-
gen Mediums variierte zwischen 20 und 37°C. Dann
wurde eine Analyse der Partikelgréfe unter Verwen-
dung eines Partikelgroflenmessers, Nicomp 370, auf
der Basis von Photonkorrelationsspektroskopie
durchgefiihrt. Bei den folgenden Beispielen vorgeleg-
te Daten entsprechen volumengewichteter Partikel-
grofe.
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BEISPIEL 1
Bestandteile Menge (g)
Miglyol 840 1,971
Cremophor® RH40 2,190
Imwitor 308 0,767
Labrasol 0,548
Paclitaxel 0,175
Gesamtmenge 5,651
Mittlere PartikelgroRe: 31 nm
BEISPIEL 2
Bestandteile Menge (g)
Miglyol 840 4,820
Cremophor® RH40 4,990
Imwitor 308 1,750
Labrasol 1,250
Paclitaxel 0,489
Transcutol 2,000
Gesamtmenge 15,299
Mittlere PartikelgroRe: 13 nm
BEISPIEL 3
Bestandteile Menge (g)
Miglyol 840 1,396
Cremophor® RH40 1,551
Imwitor 308 0,543
Labrasol 0,388
Paclitaxel 0,122
Grapefruitextrakt 0,400
Gesamtmenge 4,400
Mittlere PartikelgroRe: 30 nm
BEISPIEL 4
Bestandteile Menge (9)
Miglyol 840 1,560
Cremophor® RH40 1,610
Imwitor 308 0,565
Labrasol 0,405
Paclitaxel 0,285
Ethanol 0,575
Gesamtmenge 5,000
Mittlere PartikelgroRe: 14 nm
BEISPIEL 5
Bestandteile Menge (g)
Miglyol 840 1,435
Tween 80 2,150
Lipoid E80 0,705
Sojabohnendl 0,178
Linolsaure 0,174
Ethanol 0,305
Paclitaxel 0,068
Gesamtmenge 5,000
Mittlere PartikelgréRe: 102 nm
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BEISPIEL 6

[0029] Biologische Wirksamkeit von Paclitaxel-Mi-
kroemulsionsprakonzentrat wurde unter Verwendung
der in Beispiel 1 beschriebenen Formulierung beur-
teilt. Paclitaxel wurde 8 Ruden mit ungefahr 10 kg
Korpergewicht in Dosen von 2,5 mg/kg oder 5 mg/kg
verabreicht. Die Formulierung wurde am Morgen
nach Fasten Uber Nacht in der Form einer Kapsel,
gefolgt von Wasser, verabreicht. Zwei Stunden nach
der Verabreichung wurde freier Zugang zu Nahrung
und Wasser gewahrt. Es wurden Blutproben zu ver-
schiedenen Zeitpunkten (vor Verabreichung, nach
0,5,1,2,3,4,6, 8, 12 und 24 h) entnommen und mit
EDTA stabilisiert, in Vacutainer gegeben und bei
2-8°C gelagert. Die Blutproben wurden unter Anwen-
dung eines Flussigkeit-FlUissigkeit-Verfahrens extra-
hiert und mit der HPLC/UV-Methode untersucht. Be-
rechnungen der biologischen Wirksamkeit wurde
durch Vergleichen der pharmakokinetischen (PK)
Profile, die fir oral verabreichtes Paclitaxel-Mikroe-
mulsionsprakonzentrat mit einer intravendsen, im
Handel erhaltlichen Formulierung erhalten wurden,
vorgenommen. Werte der biologischen Wirksamkeit
im Bereich von 25% bis 60% wurden erhalten. Fig. 1
entspricht einem typischen pharmakokinetischen
Profil, das fir Paclitaxel-Prakonzentrat erhalten wur-
de.

Patentanspriiche

1. Lagerungsstabiles, selbstemulgierendes Pra-
konzentrat eines Taxans in einer Mikroemulsion, be-
stehend aus:

(i) 10 bis 80 Gew.-/Gew.-% von zumindest einer hy-
drophoben Komponente ausgewahlt aus Triglycerid,
Diglycerid, Monoglycerid, freier Fettsaure, Fettsau-
reester, Fischdl, Pflanzendl oder Mischungen davon;
(i) 20 bis 80 Gew.-Gew. % einer Phase einer oberfla-
chenaktiven Substanz, welche zumindest eine nichti-
onische oberflachenaktive Substanz aufweist;

(iii) 0 bis 35 Gew.-/Gew. % Diethylenglycolmonoethy-
lether; und

(iv) O bis 40 Gew.-/Gew.-% von zumindest einer hy-
drophilen Komponente ausgewahlt aus einem Hydro-
xyalkan, Dihydroxyalkan, einem Polyethylenglycol
mit einem durchschnittlichen relativen Molekularge-
wicht von weniger als oder gleich 1000 und Mischun-
gen davon, wobei das Prakonzentrat bei Mischung
mit einem wassrigen Medium eine durchschnittliche
Partikelgrofte von weniger als oder gleich 10 ym er-
gibt.

2. Prakonzentrat nach Anspruch 1, wobei die
oberflachenaktive Substanz eine oder mehrere nich-
tionische oberflachenaktive Substanzen umfasst.

3. Prakonzentrat nach Anspruch 1, welches fer-
ner einen Inhibitor des P-Glycoprotein-Transportsys-
tems oder einen Inhibitor von P450-Enzymen bein-
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haltet.

4. Prakonzentrat nach Anspruch 3, wobei der In-
hibitor ein Grapefruitextrakt oder eine Komponente
davon ist.

5. Prakonzentrat nach Anspruch 1 oder 4, wobei
das  Tragersystem zwischen 15 und 75
Gew.-/Gew.-% einer hydrophoben Komponente auf-
weist.

6. Prakonzentrat nach Anspruch 1 oder 5, wobei
das Tragersystem weniger als oder gleich 30
Gew.-/Gew.-% einer hydrophilen Komponente auf-
weist.

7. Prakonzentrat nach Anspruch 1 oder 6, wobei
die hydrophile Komponente ausgewahilt ist aus der
Gruppe bestehend aus 1,2-Propylenglycol, Ethanol,
einem Polyethylenglycol und Mischungen davon.

8. Prakonzentrat nach Anspruch 1 oder 7, wobei
die hydrophile Komponente eine Mischung aus
1,2-Propylenglycol und Ethanol aufweist.

9. Prakonzentrat nach Anspruch 1, wobei die hy-
drophobe Komponente ausgewahlt ist aus der Grup-
pe bestehend aus Triglycerid, Diglycerid, Monoglyce-
rid, freier Fettsaure, Fettsdureester und Mischungen
davon.

10. Prakonzentrat nach Anspruch 1, wobei die
hydrophile Komponente ausgewahlt ist aus der Grup-
pe bestehend aus einem Fettsdureester eines Hydro-
xyalkans, einem Fettsaureester eines Dihydroxyal-
kans, einem Fettsdaure-Mono-, -Di- oder -Triglycerid
oder einem Umesterungsprodukt eines Pflanzendls
mit einem Glycerol und Mischungen davon.

11. Prakonzentrat nach Anspruch 1, wobei das
wassrige Medium Wasser oder simulierte Magenflis-
sigkeit ist.

12. Oral verabreichbare pharmazeutische Zu-
sammensetzung, welche das Prakonzentrat nach
Anspruch 1, in einem pharmazeutisch annehmbaren
Verdinnungsmittel aufweist.

13. Parenteral injizierbare pharmazeutische Zu-
sammensetzung, welche das Prakonzentrat nach
Anspruch 1, in einem pharmazeutisch annehmbaren
Verdunnungsmittel aufweist.

14. Prakonzentrat nach Anspruch 1 fir die orale
oder parenterale Verabreichung.

15. Prakonzentrat nach Anspruch 1 fir die Ver-
besserung der oralen Bioverflgbarkeit eines Taxans.

16. Wassriges Taxan mit einer durchschnittlichen
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PartikelgréRe von weniger als oder gleich 10 ym, wel-
ches ein lagerungsstabiles, selbstemulgierendes
Prakonzentrat eines Taxans in einer Mikroemulsion
verdinnt in einem wassrigen Medium aufweist, wo-
bei das Prakonzentrat folgendes enthalt:

(a) 10 bis 80 Gew.-/Gew. % von zumindest einer hy-
drophoben Komponente ausgewahlt aus Triglycerid,
Diglycerid, Monoglycerid, freier Fettsaure, Fettsau-
reester, Fischdl, Pflanzendl oder Mischungen davon;
(b) 20 bis 80 Gew.-/Gew. % einer Phase einer ober-
flaichenaktiven Substanz, welche zumindest eine
nichtionische oberflachenaktive Substanz aufweist;
(c) 0 bis 35 Gew.-/Gew.-% Diethylenglycolmonoethy-
lether; und

(d) 0 bis 40 Gew.-/Gew.-% von zumindest einer hy-
drophilen Komponente ausgewahlt aus einem Hydro-
xyalkan, Dihydroxyalkan, einem Polyethylenglycol
mit einer durchschnittlichen relativen Molekularge-
wicht von weniger als oder gleich 1000 und Mischun-
gen davon, wobei das Prakonzentrat bei Mischung
mit einem wassrigen Medium eine durchschnittliche
Partikelgrofte von weniger als oder gleich 10 ym er-
gibt.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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