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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksint® koskee stabiloitua farmaseuttista
koostumusta, joka sis&lt#d8 paklitakselia,
teniposidia, kamptotesiiniid tai muuta an-
tineoplastista ainetta, joka on altista
hajoamiselle varastoinnin aikana, ja joka
koostumus valmistetaan k&ytt&m#lls liuo-
tinjérjestelmas,

karboksylaattianionipitoisuuden. Keksintd

joka sisdltd88 alhaisen

koskee my&s stabiloidun koostumuksen val-
mistusta sekd kdytettyd liuotinjirjestel-
mdd. Liuotinjadrjestelmd on edullisesti
etanolin ja polyoksietyloidun risiinidljyn
seos, jolloin polyoksietyloitu risiinisljy
késitelld&n hapolla tai saatetaan kontak-
tiin alumiinioksidin kanssa liuottimen
karboksylaattianionipitoisuuden alentami-
seksi. Liuottimen alhainen karboksylaatti-
anionipitoisuus aikaansaa pidentyneen va-
rastointiajan ja alentaa hajoamissivutuot-

teiden m84THE.

Uppfinningen avser en stabiliserad farma-
ceutisk komposition, vilken omfattar pak-
litaxel, teniposid, kamptotecin eller na-
got annat antineoplastiskt medel, vilket
ar mottagligt f&r nedbrytning vid lagring,
och vilken komposition framst#lls med an-
vandning av ett 18sningsmedelssystem, vil-
ket har en 1l4g karboxilatanjonhalt. Upp-
finningen avser #ven framstdllningen av
den stabiliserade kompositionen och det
anvdnda lésningsmedelssystemet. L&snings-
medelssystemet dr fdretr#ddesvis en bland-
ning av etanol och polyoxietylerad ricin-
olja, varvid den polyoxietylerade ricinol-
jan behandlas med syra eller bringas i
kontakt med aluminiumoxid f£8r reducerande
av 1O8sningsmedlets karboxilatanjonhalt.
Losningsmedlets 14ga karboxilatanjonhalt
astadkommer f8rl#ngd lagringstid och redu-

cerar mdngden nedbrytningsbiprodukter.
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Menetelmd stabiloidun farmaseuttisen koostumuksen wvalmis-

tamiseksi ja stabiloiva liuotin

Tama keksinté koskee liuotinjarjestelmaa, joka so-
veltuu farmaseuttista ainetta sisdltavan stabiloidun in-
jektiokonsentraatin valmistukseen. Erityisemmin keksinto
koskee kdsiteltyd liuotinjarjestelmaa, jolla on alentunut
karboksylaattianionipitoisuus, ja menetelmdd farmaseutti-
sen koostumuksen stabiloimiseksi.

Tavallisesti farmaseuttiset koostumukset vaativat
sopivaa liuotin- tai vdliainejdrjestelmdad aktiivisen ai-
neen dispergoimiseksi, Jjotta koostumusta voitaisiin antaa
potilaalle. Liuottimen on tyypillisesti pystyttdvd liuot-
tamaan tai dispergoimaan terapeuttisesti tehokkaan maaran
aktiivista ainetta tehokkaan injektiokoostumuksen tuotta-
miseksi. Lisdksi liuotinjérjestelmdn on oltava yhteensopi-
vaa aktiivinen aineen kanssa ja oltava potilaalle ei-tok-
sista.

Lukuisat farmaseuttiset aineet eivat ole riittavéan
liukoisia mihinkd&n liuottimeen, Jjotta tulokseksi saatu
koostumus olisi tehokasta. Liuottimen aktiivisen aineen
liuottamisen rajoitusten haittojen voittamiseksi kaytetddn
toisinaan kahden tai useamman liuottimen seoksia. Ndma 1li-
sdliuotinjarjestelmdat soveltuvat monien farmaseuttisten
aineiden liuottamiseen, joita ei muuten voida liuottaa tai
dispergoida vadliainejdrjestelmddn.

Yksi esimerkki lisaliuotinijarjestelmdsta sisdltaa
poolisen liuottimen ja ionittoman liuottimen seosta, kuten
polyetyleeniglykolin ja Cremophor EL:n seosta. Cremophor
EL on risiinidljyn Jja etyleenioksidin kondensaatiotuotet-
ta, jota myy yhti®d BASF. Eras toinen sopiva lisdliuotin-
jdrjestelmd monille farmaseuttisille aineille on etanolin
ja Cremophor EL:n 50:50-seos. Vaikka nam& lisdliuotinjar-
jestelmat voivat olla tehokkaita useiden yhdisteiden

liuottamisessa, niilld on omat haittansa. Esimerkiksi
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etanolin ja Cremophor'in lisdliuotinjarjestelmien tiede-
tadn antavan infuusioliuoksilla laimennettaessa tulokseksi
erillisten partikkelien muodostumista. Lisdksi joissain
koostumuksissa muodostuu alkuperdltddn tuntemattomia kui-
tuisia saostumia pitempiaikaisen varastoinnin aikana.
Yleisesti uskotaan, ettd saostumat ovat joko liuottimessa
tai liuotetussa aineessa olevien komponenttien hajoamissi-
vutuotteita.

Julkaisussa WO 91/02 531, julkaistu 7. maaliskuuta
1991, Cremophor'in kuvataan kumoavan kasvainsolun monil&&-
keresistenssifenotyypin emdsolulinjan ldadkeherkkyyttd
muuttamatta. Cremophor'in kuvataan myds lisddvd@n hemato-
poieettisua uudelleenmuodostuskapasiteettia ja/tai yllapi-
tdvdn hematopoieettista wuudelleenmuodostuskapasiteettia
luuytimen h&iridn jdlkeen potilaan suojaamiseksi sydvan
sdteilytys- ja/tai kemoterapiahoitojen aikana.

Erds toinen esimerkki farmaseuttisesta koostumuk-
sesta, joka sis&dltdd lisadliuotinjarjestelmédd, on Taxol,
joka sis&dlt88 paklitakselia etanolin ja Cremophor EL:n
50:50-seoksessa. Marjakuusen (Pacific yew) kuoresta eris-
tettyd paklitakselia on kaytetty sy®Opdpotilaiden hoitoon.
Vaikka etanolin ja Cremophor EL:n lis&liuotinjérjestelmé&
on tehokas paklitakselin riitt&vien m&&rien liuottamises-
sa, tulokseksi saadun koostumuksen varastoinninkestévyys
on osoittautunut rajalliseksi. Pitempiaikaisen varastoin-
nin aikana koostumuksen tehokkuus tai farmaseuttinen ak-
tiivisuus voi vdhentyd jopa 60 %.

On havaittu, ettd vaikka kaupallista laatua oleva
Cremophor EL etanolin kanssa lisdliuotinjdrjestelm&nd on
tehokas farmaseuttisten aineiden liuottamisessa, se tuot-
taa injektiokoostumuksia, jotka ovat pitemmilld aikavéa-
leilld ep&stabiileja. Erityisesti Taxolin farmaseuttisilla
koostumuksilla lis&8liuotinjarjestelmédssd, jossa on tila-
vuuden mukaan 50:50-suhteessa vedetodntd etyylialkoholia ja

kaupallista laatua olevaa Cremophor EL:&8&, on tehokkuuden
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menetys yli 60 % sen jalkeen kun on varastoitu 12 viikon
ajan 50 °C:ssa. Tehokkuuden menetyksen katsotaan johtuvan
paklitakselin hajoamisesta varastoinnin aikana.

Viimeaikaiset pyrkimykset joidenkin farmaseuttisten
koostumusten varastoinninkest&avan koostumuksen kehitt&mi-
seksi lisdliuotinjdrjestelmissd eivdt ole olleet tédysin
menestyksekkditéd. Siten alalla on jatkuvaa tarvetta lisa-
livotinjérjestelmdd kohtaan, jota voidaan kaytt&d stabi-
loitujen koostumusten valmistukseen, ja erityisesti stabi-
loitujen injektiokoostumusten, jotka sisdltavédt farmaseut-
tista ainetta.

Keksinto koskee liuotinjarjestelmdd, ja erityisesti
lis&liuvotinjdrjestelmdd, joka soveltuu stabiloitujen in-
jektiokoostumusten valmistukseen, jotka sisdalté@vat ainakin
yht& farmaseuttista ainetta. Niinpd keksinntn ensisijaise-
na kohteena on aikaansaada menetelmd@ liuottimen valmista-
miseksi, ja menetelmd stabiloitujen farmaseuttisten koos-
tumusten valmistamiseksi, jotka sis&lt&v&t uutta liuotin-
ta.

Keksinndn mukaisesta liuotinjdrjestelmdstd tuote-
tulla stabiloidulla farmaseuttisella koostumuksella on
osoitettu olevan aikaisempia koostumuksia parempi varas-
toinninkest8vyys. Keksinndn mukainen lis&@liuotinjirjestel-
mad on erityisen sopivaa kaytettédvadksi farmaseuttisten yh-
disteiden kanssa, joiden hajoamista karboksylaattianionit
katalysoivat. Erityisen kiinnostavia ovat antineoplastiset
aineet kuten paklitakseli, teniposidi, kamptotesiini ja
ndiden johdannaiset.

Keksinn6én mukainen liuotinjdrjestelm& sisdltaa
ionitonta liuotusainetta. Tyypillisesti liuotinjadrjestelma
sisdlt88 liuotinta ja liuotusainetta. Keksinnon edullisis-
sa muodoissa liuotusaineet ovat polyoksialkyleenimodifioi-
tuja lipidej& ja alkyleenioksideja kuten polyetyleenigly-
koli ja sen johdannaisia. Liuotusaine voi olla alkyleeni-

oksidin ja 1lipidin tai rasvahapon kondensaatiotuotetta.
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Edullinen liuotinjédrjestelm& sis&dltdad polyoksietyloitua
risiini6éljyd, kuten sellainen, jota myyd&&n kauppanimelld
Cremophor EL. Cremophor EL:&& kasitell&ddan karboksylaatti-
anionipitoisuuden alentamiseksi riittavan alhaiseen kon-
sentraatioon minimoimaan farmaseuttisen aineen hajoamisen,
jota karboksylaattianionit katalysoivat. Cremophor EL:n
karboksylaattianionipitoisuus alennetaan joko saattamalla
Cremophor EL:n kontaktiin alumiinioksidikerroksen kanssa
karboksylaattianionien samoin kuin muiden ep&puhtauksien
erottamiseksi, tai lis&dam&ll& happoa ja erityisesti mine-
raalihappoa kuten HCl tai HNO,. Muissa suoritusmuodoissa
liuotin ké&sitellddn reaktantilla karboksylaattianionin
vadhentdmiseksi tai karboksylaattianionin muuttamiseksi ei-
reaktiiviseen muotoon.

Keksinndén edut saavutetaan myds tuottamalla stabi-
loitua farmaseuttista koostumusta, joka sis&lt&88 ainakin
vhtd antineoplastista yhdistettd ja liuotinta, joka voi
dispergoida antineoplastisen yhdisteen, joka liuotin si-
sdltdd liuottavan m&aran polyoksietyloitua risiinidljya,
jonka karboksylaattianionipitoisuus on riitt&van alhainen
antineoplastisen yhdisteen karboksylaattianionikatalysoi-
dun hajoamisen oleellisesti estéamiseksi.

Keksinnén muut edut saavutetaan aikaansaamalla me-
netelmdn farmaseuttisen koostumuksen stabiloimiseksi, joka
sisdltaa farmaseuttista ainetta, joka on paklitakselia tai
teniposidia, ja liuotinta, joka sis&ltdd8 etanolia ja
liuottavan md@aré&n ainakin yhtd liuotusainetta, jossa mene-
telmdssd liuotinta k&dsitellddn karboksylaattipitoisuuden
alentamiseksi riittdvdn alhaiselle tasolle farmaseuttisen
aineen karboksylaattianionikatalysoidun hajoamisen oleel-
lisesti estéamiseksi.

T&alld keksinnolld voitetaan aikaisempien injektio-
koostumus- ja liuotinjarjestelmien haitat ja rajoitukset
samalla kun aikaansaadaan mukava ja tehokas menetelmd@ 1li-

uotinjarjestelmé&n tuottamiseksi ja menetelmd injektioon
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soveltuvien farmaseuttisten koostumusten stabiloimiseksi.
Keksintd koskee ensisijassa liuotinjérjestelmds, joka so-
veltuu stabiloidun farmaseuttisen koostumuksen tuottami-
seen, ja menetelmdd farmaseuttisen koostumuksen tuottami-
seksija stabiloimiseksi.

Yllattavalla tavalla on keksitty, ettad paklitakseli
reagoi varastoinnin aikana etanolin kanssa védliaineessa,
joka on etanoli:Cremophor EL 50:50-seosta (tilavuus/tila-
vuus), ja ettd paklitakselin hajoamista katalysoivat v&li-
aineessa olevat karboksylaattianionit. Liuottimen karbok-
sylaattikonsentraation alentamisen on keksitty tuottavan
farmaseuttisessa koostumuksessa stabiloivan wvaikutuksen.
Alhaisempi karboksylaattikonsentraatio parantaa koostumuk-
sen varastoinninkestavyyttd alentamalla farmaseuttisen
aineen hajoamisnopeutta ja vdhent&mdlld hajoamissivutuot-
teiden muodostumista.

Liuotinjdrjestelmdlld on riittédvan alhainen epdpuh-
tauspitoisuus stabiloivan vaikutuksen aikaansaamiseksi
farmaseuttisissa koostumuksissa. Menetelm&dlld tuotettua,
tulokseksi saatua farmaseuttista koostumusta voidaan k&yt-
tad injektiokoostumusten valmistukseen laimentamalla far-
maseuttisesti hyvaksyttdvalla vadliaineella tai laimennus-
aineella. Koostumus on riittdvan stabiilia aktiivisen yh-
disteen hajoamisen minimoimiseksi ja tehokkuuden menetyk-
sen vdhentdmiseksi varastoinnin aikana. Laimennetussa
koostumuksessa ei muodostu saostumia, niin ettd farmaseut-
tisesti aktiivista ainetta voidaan varastoida helppokayt-
tdisessd muodossa.

Edullisissa suoritusmuodoissa farmaseuttinen koos-
tumus sis&ltda ainakin yhtd farmaseuttista yhdistetts,
jolla on taipumus hajota varastoinnin aikana, jolloin kar-
boksylaattianionit katalysoivat hajoamisreaktiota. Edulli-
silla farmaseuttisilla yhdisteilld on antineoplastista

aktiivisuutta, kuten esimerkiksi paklitakselia, jota myy-
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dadn kauppanimelld Taxol. Voidaan kadyttdda myds erilaisia
Taxolin analogeja ja johdannaisia.

Taxol valmistetaan injektiokonsentraatiksi, joka
sisdltdd 6 mg/ml paklitakselia etanolin ja polyoksietyloi-
dun risiinidljyn 50:50-seoksessa, tilavuuden mukaan. Po-
lyoksietyloitua risiinioljyd myyddaéan kauppanimelld Cremop-
hor EL. Paklitakseli on aktiivista komponenttia, joka on
eristetty marjakuusien (Pacific yew) kuoresta. Hiljattain
on keksitty, ettd pienia paklitakselimd&driad tuottaa myds
sieni, jota esiintyy marjakuusten kuoressa. Paklitakselil-
la tiedetd&dn olevan antineoplastista aktiivisuutta.

Erds toinen Kkeksinndén mukaiseen k&yttotén sopiva
vyhdiste, jolla on antineoplastista aktiivisuutta, on teni-
posidi. Teniposidi on podofyllotoksiinin puolisynteettinen
johdannainen, jonka kemiallinen nimi on 4'-demetyyliepio-
dofyllotoksiini-9-(4,6-0-2-tenylideeni-B-D-glukopyranosi-
di). Teniposidi ja sen analogit ovat saatavissa kaupalli-
sista l&hteistd, ja ne voidaan valmistaa menetelmdlla,
joka on kuvattu US-patenttijulkaisussa 3 524 844.

Erds toinen sopiva farmaseuttinen aine on kamptote-
siini, jonka kemiallinen nimi on 4-etyyli-hydroksi-1H-py-
rano-[3',4':6,7]indolitsino[1l,2-b]lkinoliini-3,14(4H,12H)-
dioni. Kamptotesiinia eristet&@&n "Chinese tree"-puun run-
kopuuaineesta, ja silld on osoitettu olevan leukemianvas-
taista ja kasvaimenvastaista aktiivisuutta.

Erityisen kiinnostavat farmaseuttiset aineet ovat
sellaisia, joilla esiintyy varastoinnin aikana hajoamista
ja aktiivisuuden menetystd. Keksinnon mukaista liuotinjéar-
jestelm&8 ja menetelmdsd kaytetddn erityisen edullisesti
farmaseuttisilla aineilla, jotka reagoivat liuottimen
kanssa tai ovat sen kanssa epdstabiileja. Kiinnostavat
farmaseuttiset aineet ovat erityisesti niit&, joissa on
esterisidos, jonka alkoholi voi katkaista karboksylaatti-
anionien 18sn8d ollessa. Useat tunnetut farmaseuttiset ai-

neet muodostavat laimennettuina saostumia pitempien aiko-~
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jen kuluttua. Vaikka antineoplastiset aineet ovat erityi-
sen kiinnostavia, ovat sopivia myds muut farmaseuttiset
aineet, joissa tapahtuu hajoamista varastoinnin aikana.
Vaihtoehtoisesti farmaseuttinen aine voi olla esimerkiksi
antifungaalista tai antibakteriaalista ainetta.
Paklitakselia valmistetaan tyypillisesti injektioon
sovultuvaan vdliaineeseen konsentraattina tai liuoksena,
jonka konsentraatio on 6 mg/ml. V&dliaine on tavallisesti
etanolin ja Cremophor EL:n seosta suhteessa 50:50 tilavuu-
den mukaan. Paklitakselin aktiivisuuden tiedet&dn alenevan
varastoinnin aikana. Paklitakseli on kaavan I mukainen yh-
diste, jonka HPLC osoittaa hajoavan kaavan II mukaiseksi
bakkatiini III:ksi ja kaavan III mukaiseksi sivuketjun

etyyliesteriksi.

/
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Edullisissa suoritusmuodoissa 1liuotin on ainakin
yhden liuvottimen ja liuotusaineen lis&liuotinseosta. Edul-
lisia liuottimia ovat alkoholit kuten vedetdn etanoli ja
farmaseuttisesti hyvdksyttavadt polyolit kuten polyetylee-
niglykoli. Edullisissa suoritusmuodoissa liuotusaine on
polyoksietyloitua risiinioljyd, kuten se, jota yhtid BASF
myy kauppanimelld Cremophor EL. Edullisissa suoritusmuo-
doissa lisdliuotinjarjestelmdt sisdltdvat noin 40 - 60 ti-
lavuus-% polyoksietyloitua risiini®ljyd, jolloin loppuosa
100 %:iin on alkoholia tai polyolia. Keksinndn erdassé
erityisen edullisessa suoritusmuodossa lis&liuvotinjérjes-
telmd sis&dltdd vedetdntd etanolia ja Cremophor EL:&8 suh-
teessa noin 50:50 tilavuuden mukaan.

Keksinndén mukainen lis&liuotinjdrjestelmd sis&ltééd
edullisesti ionitonta surfaktanttia liuotusaineena, jol-
loin Cremophor EL on edullisinta. Cremophor EL on konden-
saatiotuotetta risiinidljysté& ja noin 20 - 40 moolista ja
edullisesti 30 - 35 moolista etyleenioksidia/mol risiini-
6ljyd. Cremophor EL voidaan valmistaa menetelm&lld, joka
kuvataan US-patenttijulkaisussa 3 070 499. Cremophor EL
tunnetaan myds yleisnimill&&n polyoksietyleeniglyserolit-
ririsinoleaatti ja (glyserolipolyetyleeniglykolirisino-
leaatti. Voidaan kaytt&& myos Cremophor EL:n biologisia ja
kemiallisia ekvivalentteja tai johdannaisia.

Vaihtoehtoisissa suoritusmuodoissa ionitonta sur-
faktanttia tai liuotusainetta voivat olla mm. muita ety-
leenioksidimodifioituja lipidej&a, hydroksyloituja tali®l-
jyjd, polysorbaatti 80:aa, joka tunnetaan myds nimellda
Tween 80, polyetoksyloitua 12-hydroksisteariinihappoa,
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polyoksietyleenisorbitaanirasvahappoestereita, polyety-
leeniglykoliestereita, polyetyleenirasvahappoestereitsi,
etyleenioksidin ja propyleenioksidin blokkikopolymeerejéd,
etyloituja rasva-alkoholieettereitd, ja oktyylifenoksipo-
lyetoksietanoliyhdisteitd. Nditd ionittomia liuotusaineita
voidaan tuottaa tekniikan tasolla hyvin tunnetuilla mene-
telmilld tai kaupallisilta toimittajilta. Liuotusaine voi
olla muita alkyleenioksidien kondensaatiotuotteita, vaikka
alkyleenioksidimodifioidut lipidit ovat yleens& edullisia.
Esimerkkeja sopivista liuotusaineista ovat PEG 400 ja PEG
40 risiiniséljy.

Liuottimen karboksylaattianionipitoisuutta voidaan
alentaa useilla menetelmilld. Keksinndn erddssd ensimmdi-
sessd suoritusmuodossa Cremophor EL tai muu liuotin aje-
taan tavallisen alumiinioksidikromatografiakolonnin lé&pi.
Alumiinioksidi adsorboi karboksylaattianionit samoin kuin
muita epdpuhtauksia liuottimen karboksylaattianionipitoi-
suuden alentamiseksi.

Keksinndn erddsséd vaihtoehtoisessa suoritusmuodossa
liuotin k&sitellddn lisddmdllsd stabiloivan madré&n happoa
karboksylaattianionipitoisuuden alentamiseksi riittdvan
alhaiselle tasolle farmaseuttisen yhdisteen katalysoidun
hajoamisen estdmiseksi oleellisesti. Happo voidaan lisé&ta
livottimeen ennen farmaseuttisen yhdisteen kanssa sekoit-
tamista tai sen jadlkeen. Yleens& kdytetd&n mineraalihappo-
ja kuten, esimerkiksi HC1l, HBr, HF, HI, H,SO, ja HNO,. Vaih-
toehtoisesti voidaan k&ayttda orgaanisia happoja kuten
etikkahappoa Orgaaniset hapot ovat yleensd vahemmdn edul-
lisia, koska ne voivat aikaansaada karboksylaattianionien
lahteen happokédsittelyn stabiloivan vaikutuksen estéen.
Edullisesti happoa lis&tdan m&a&rd, joka aikaansaa 5,6 x
10° - 8,4 x 10® g H'/ml liuotinta. Koostumuksen tehokas
stabilointi saavutetaan lisdam&lld@ happoa aikaansaamaan
noin 7,0 x 10° g H'/ml. Happoa lis&t&d&n karboksylaattianio-

nipitoisuuden alentamiseksi tasolle enint&&n noin 0,6 x
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10°® grammaekvivalenttia karboksylaattianioneja/ml liuotin-
ta.

Taxol-liuoksissa, jotka sisaltavat 0,6 x 10°® gram-
maekvivalenttia karboksylaattianioneja, on ollut 94 % j&al-
jelld olevaa paklitakselia 28 paivda 50 °C:ssa varastoimi-
sen jadlkeen. 1,0 grammaekvivalenttia anioneja neutraloituu
1,0 grammalla H':aa/ekvivalentti.

Liuvottimeen lis&ttdvadn hapon méd&rd riippuu lisdli-
uotinjarjestelmdssad olevan ionittoman surfaktantin médrés-
td ja surfaktantin tyypistd. Ionittomat surfaktantit, jot-
ka valmistukseen kadytetystd menetelmdstd johtuen sis&lta-
vat luonnostaan suurempia karboksylaattianioniep&puhtauk-
sien méd&rid, vaativat tyypillisesti suurempia happomd&rid
karboksylaattianionipitoisuuden alentamiseksi.

Muissa suoritusmuodoissa liuotin voidaan kédsitelld
muilla reagensseilla, jotka voivat alentaa liuoksen Kkar-
boksylaattianionikonsentraatiota. Voidaan esimerkiksi muo-
dostaa liukenemattomia karboksylaattien suoloja tai kar-
boksylaattien johdannaisia. Yleensd karboksylaattianionit
poistetaan edullisesti k&ayttédmdlld reagenssia, joka ei
muodosta koostumukseen saostumia. Vahvan mineraalihapon
lisddminen on yleensd edullista, koska mineraalihapot ja
tulokseksi saadut karboksyylihapot ovat ei-toksisia ja
helposti liuottimeen liukoisia. Kun karboksylaattianionit
saatetaan reagoimaan tavalla, jolla muodostuu liukenema-
tonta sakkaa, se o0lisi erotettava koostumuksesta ennen
koostumuksen antamista potilaalle.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit on tarkoitettu
keksinndn edullisten suoritusmuotojen kuvaamiseksi. Ammat-
timies ymmd&rtdd helposti, ettd stabiloivan wvaikutuksen
saavuttamiseksi voidaan toteuttaa keksinndén lukuisia suo-
ritusmuotoja.

Esimerkki 1

Tdssd esimerkissd analysoidaan Taxolin ja paklitak-

selin ominaisuuksia etanolin ja Cremophor EL:n liuoksessa.
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Saatiin Taxolia, joka sisdlsi 6 mg/ml paklitakselia
Cremophor EL:n ja vedettdmdn etanolin 50:50-seoksessa,
tilavuuden mukaan. Ensimmdinen ryhm& n&dytteista 1 - 4 val-
mistettiin kdyttadm&lls kédsitellyn Cremophor EL:n eri erid,
ja toinen ryhmd ndytteistd 5 - 7 valmistettiin k&ytté@mdlla
kdsittelem&ttoman, kaupallista laatua olevan Cremophor
EL:n eri erid. Kasitelty Cremophor EL valmistettiin aja-
malla 100 kg Cremophor EL:&& tavallisen kromatografiako-
lonnin 1l&pi, joka sisdlsi 19,5 kg alumiinioksidia, jota
myydddn kauppanimelld CAMAG. Jotta ymmarrettdisiin Taxolin
epdstabiilisuuden syy kasitteleméttOméssa Cremophor
EL:ssd, kukin ndyte analysoitiin tarkastamalla Karl-Fi-
scher-kosteuden, kaliumionipitoisuuden, happoluvun ja pe-
roksidiluvun. N&iden havaintojen tulokset esitetdaan tau-

lukossa 1.

Taulukko 1
Cremophor | Nayte KF Ka- Happo- | Perok-
EL-tyyppi | nro Kosteus-% | lium- | luku sidi-
taso luku
(ppm)
Kdsitelty | Nayte 1 0,2 <1 0,2 8
Nayte 2 10,3 2 0,3 8
Nayte 3 | 0,4 0,2 9
Nayte 4 | 0,8 0,3 3
Kdsitte- Nayte 5 , 463 3,4 18
lem&ton Nayte 6 2,6 482 1,6 n.d.
Nayte 7 | 2,6 n.d. 1,4 15
n.d. = ei maaritetty

Taulukossa 1 osoitetaan kosteuspitoisuuden, kalium-
pitoisuuden, happoluvun ja peroksidiluvun johdonmukaisuus
naytteiden 1 - 4 valmistukseen kaytetyn Cremophor EL:n
erien joukossa. Tiedot osoittavat edelleen kosteuden, ka-

liumpitoisuuden, happolukujen ja peroksidilukujen korkeam-
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pien tasojen johdonmukaisuuden kédsittelem&ttémdlla Cremop-
hor EL:114&.

Esimerkki 2

Tdma esimerkki suoritettiin Taxolin ja paklitakse-
lin epédstabiilisuuden osoittamiseksi Cremophor EL:&& si-
sdltavassd lisdliuotinjdrjestelmdssd, ja hajoamistuottei-
den luonteen m&a&rittamiseksi. Erityisesti t&dm& esimerkki
suoritettiin sen maddrittédmiseksi, oliko esimerkissd 1 mda-
ritellyilld ké&sittelem&ttomé&n Cremophor EL:n korkeilla
kosteus-, kalium-, happoluku- ja peroksidilukutasoilla
tekemistd Taxolin hajoamisnopeuden ja tehokkuudenmenetyk-
sen kanssa.

Naytteet 8 ~ 21 valmistettiin liuottamalla 6 mg/ml
paklitakselia k&sitellyn Cremophor EL:n ja vedetttmén eta-
nolin 50:50-seokseen tilavuus/tilavuus. N&dytteiden 8 - 21
Cremophor EL kédsiteltiin edelld esimerkissd 1 kuvatulla
tavalla. Ndyte 22 valmistettiin kontrollindytteeksi kdsit-
telemdttdémdstd Cremophor EL:std 50:50-seokseen tilavuus/-
tilavuus, jossa oli paklitakselia oli m&&rd 6 mg/ml. Kukin
nidytteistd 8 - 20 sekoitettiin taulukoissa 2 ja 3 luetel-
tujen komponenttien kanssa. 3-ml erdt testindytteitda 1li-
sdttiin 6-cm’® piilasipulloihin tyyppi I. Pullot suljettiin
West 4455/45 teflonpintaisilla korkeilla, tiivistettiin,
ja varastoitiin 4 viikon ajan 50 °C:ssa, ja sitten Taxol-
konsentraatio analysoitiin HPLC:11&. HPLC:n kontrollipara-

metrit ovat seuraavat:

Kolonni Jones Cyano RP 5p, 25 cm x 4,6
mm sisdhalkaisija

Detektoriaallonpituus 227 nm

Liikkuva faasi 35 % asetonitriili&g: 65 % 20 mM
asetaattipuskuria (pH 4)

Virtausnopeus 1,5 ml/min

Laimennusaine Liikkuva faasi

Ndytekonsentraatio 0,05 mg/ml

Injektiotilavuus 20 pl

Retentiocaika Taxol ~10,5 min
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Kunkin ndytteen pH-arvo merkittiin muistiin vedella
1:10 laimentamisen j&dlkeen. Peroksidiluku (EP-menetelmd),
happoluku (USP-menetelmd), kosteuspitoisuus ja kaliumtasot
madritettiin taulukoissa 2 ja 3 esitetyllsa tavalla.

5 Taulukko 2
Nidyte Lisatty $ KF Alku- 28 paivaa
nro kompo- Kos- pH 50 °C:ssa
nentti teus varastoinnin
jédlkeen
% Taxo- | pH®
lia
jaljel-
1a
Ndyte 8° | 4 % H,0,- 5,5 4,6 94,9 3,6
liuosta
10 Nayte 9° | 10 % H,0,- 9,6 4,6 96,8 3,5
liuosta
Ndyte 4 % vettd 5,8 5,0 94,5 4,2
10¢
Nayte Etikka- 2,6 3,8 94,1 4,1
11¢ happo
(1,5
mg/ml)
15 Nayte Ei mitdan 2,6 4,4 95,5 4,5
12f (kontrol-
1i)
#1:10 injektiovedelld laimentamisen jalkeen.
*Peroksidiluku = 232.
20 ‘Peroksidiluku = 652.
dperoksidiluku = 14.
°*Happoluku = 1,2.
fHappoluku = 0,5, Peroksidiluku = 4.
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Taulukko 3
Nayte Lisdatty K'-taso | Alku- 28 paivaa
nro kompo- pH 50 °C:ssa
nentti varastoinnin
jalken
$ Taxo- pH?®
lia jal-
jella
Ndyte 13 | CH,COOK 530 5,6 19,3 5,1
0,126 %
w/v
Ndyte 14 | KC1 551 6,0 98,8 4,7
0,10 %
w/v
Ndyte 15 | NaCl 4 6,3 96,8 4,9
0,125 %
w/v
Ndyte 16 | CH,COONH, 4 5,8 63,7 4,7
0,10 %
w/v
Nayte 17 | CH,COONa 5 6,1 5,8 5,5
0,104 %
w/v
Nidyte 18 | CH,CH,COOK 468 5,4 15,2 5,1
0,144 %
w/v
Ndyte 19 | "linolel- 5 6,4 99,5 5,4
aidic"-
happo
(LA)
0,2 % w/v
Ndyte 20 | Edellisen 150 6,3 52,8 6,2
K-suola
0,228 %
w/v
Ndyte 21 | Ei mitdé&n < 2 4,4 95,5 4,5
(kontrol-
1i)
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Ndyte Lisdtty K'-taso | Alku- 28 paivaa
nro kompo- pH 50 °C:ssa
nentti varastoinnin
jdlken
% Taxo- pH®
lia jal-
jelléa
Ndyte 22 | valmis- ~240 4,6 86,5 4,8
tettu
kdyttden
ei-kdsi-
teltya
Cremophor
EL: &8a

®1:10 injektiovedelld laimentamisen j&lkeen.

Kuten taulukossa 2 osoitetaan, ei vetyperoksidin,
veden tai etikkahapon lis&d&minen vaikuta Taxolin stabii-
lisuuteen vedettdmdn etanolin ja Cremophor EL:n 50:50-
seoksen liuoksena, osoittaen siten, ettd Taxolin epédsta-
biilisuus ei liity Cremophor EL:n peroksidilukuun, kos-
teuspitoisuuteen tai happolukuun. Jokaisella ndytteistd
8 - 11 oli vastaava Taxolin tehokkuuden menetys lis&dtysta
reagenssista riippumatta. Jokaisessa ndytteistd 8 - 11
jdljelld olevan Taxolin %-osuus, joka merkitsi ndytteissa
jdljelld olevan paklitakselin m&&r&d, oli alueella 94,1 -
96,8 % verrattuna kontrollindytteen 12 lukuun 95,5 %.

Taulukon 3 nayte 13, joka sisdlsi kaliumasetaattia,
osoittautuu v3hemmdn stabiiliksi kuin kontrollinayte 21,
joka ei sisdltdnyt lisdttya komponenttia. Ndyte 14, joka
sisdlsi kaliumkloridia, osoittautuu kontrollindytteen 21
kanssa verrattavaksi. Namid tiedot viittaavat siihen, ettad
kaliumionien l3dsndolo ei vaikuta Taxoliin, mutta sen si-
jaan karboksyylihappojen anioninen muoto vaikuttaa. Nayte
13, joika sis&ltdd kaliumasetaattia, ndyte 16, joka sisdl-
t44 ammoniumasetaattia, ndyte 17, joka sisdlt&38 natrium-
asetaattia, n&éyte 18, joka sisdltad kaliumpropionaattia,
ja nayte 20, joka sisdltéda kaliumlinolelaidaattia, ovat
vidhemmdn stabiileja kuin kontrollindyte 22. Etikkahappoa
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sisdltédvédn ndytteen 11 ja "linolelaidic"-happoa sisdltédvan
ndytteen 19 stabiilisuus on verrattavissa kontrollindyt-
teen 22 stabiilisuuteen osoittaen, ettd karboksyylihapot
ionisoitumattomassa muodossa olevat karboksyylihapot eivdt
vaikuta Taxolin stabiilisuuteen. Kadsittelem&téntd Cremop-
hor EL:&88 sisdltdvd ndyte 22 osoittautuu myds olevan va-
hemm&n stabiilia kuin ké&siteltyd Cremophor EL:&& sisdltdva
kontrollindyte 21. Jokaisen ndytteen HPLC osoitti, ettéd
hajoamistuotteet ovat bakkatiini III:a ja taxolin sivuket-
jun etyyliesteria.

Esimerkki 3

Tdss8 esimerkisséd osoitetaan kédsittelem&tdntd Cre-
mophor EL:83 sisdltdviin Taxol-ndytteisiin lisdttyjen hap-
pojen stabiloiva vaikutus. Témdn esimerkin nayttteet val-
mistettiin Taxolista, joka sisdlsi 6 mg/ml paklitakselia
vedetttmdn etanolin ja kdsittelemdttomédn, kaupallista laa-
tua olevan Cremophor EL:n 50:50-seokseen tilavuus/tila-
vuus. Kuten taulukossa 4 osoitetaan, ndytteet 23 - 28 se-
koitettiin HCl:n kanssa, ndyte 29 sekoitettiin etikkahapon
kanssa, ja ndyte 30 sekoitettiin typpihapon kanssa. Ndyte
31 oli kontrollindyte, joka ei sisdltdanyt lisdttyd happoa.
Nayte 32, joka sisdlsi etikkahappoa, ja kontrollindyte 33,
joka ei sisdltényt lis&ttyd happoa, valmistettiin my®s
kdsittelemdattdmdstda Cremophor EL:std. Naytteet erotettiin
3-ml eriksi ja lis&ttiin 5-cm® piilasipulloihin tyyppi I ja
suljettiin Daikyo nro 713 fluoresiinipddllysteisilla kor-
keilla. Pulloja varastoitiin 56 pdiv&d 50 °C:ssa, ja pak-
litakselin (Taxol) konsentraatio analysoitiin HPLC:114&.
HPLC-parametrit olivat seuraavat:
Kolonni Jones Cyano RP 5p, 25 cm x

4,6 mm sisdhalkaisija
Detektorin aallonpituus 227 nm
Liikkuva faasi 35 % asetonitriili:65 % 20 mM
asetaattipuskuri (pH 4)

Virtausnopeus 1,5 ml/min
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Laimennusaine Liikkuva faasi
Mdytekonsentraatio ~0,05 mg/ml
Injektiotilavuus 20 p1

Retentioaika paklitakseli ~10,5 min

Taulukon 4 tiedot osoittavat, ettd hapon stabiloiva
vaikutus kasvoi happomddrien kasvaessa. Namid tulokset ovat
johdonmukaiset lahttkohdan kanssa, ettd Taxolin hajoaminen
johtuu karboksylaattianionien eik& hapon l&sn&dolosta.
Edelleen tiedot osoittavat, ettd mineraalihapot kuten HC1l
ja HNO; ovat parempia stabilointiaineita, yli 97 %:n
Taxolista ollessa jdljellda 56 p&aivan kuluttua kun happoa
lisitd8n tasoilla aikaansaamaan 5,6 x 10° - 8,4 x 10¢ g
H'/ml. Mineraalihapoilla oli parempi stabiloiva vaikutus
kuin etikkahapolla my®6s kun etikkahappoa lisadttiin kor-
keampi taso 70 x 10° g H'/ml. N&mi tulokset johtuvat mine-
raalihappojen happovahvuudesta verrattuna orgaanisiin hap-
poihin karboksylaattianionien neutraloimisessa. Lis&ksi
etikkahappo karboksylaattianionien l&hteend voi my6tévai-
kuttaa siihen, ettd jonkin verran paklitakselia hajoaa.
Ndytteissd 26 ja 30 jdljelld olevan paklitakselin m&&ra
yli 100 % johtuu mittausten analyyttisista vaihteluista.



10

15

20

25

115825

18
Taulukko 4
Taxol-in- Lis&tty hap- | Alku- 56 paivaa
jektio po (Lisatty pH 50 °C:ssa varas-
Ndyte nro g H'/ml) toinnin jdlkeen
$ pakli- pH®
takselia
jaljella
Nayte 23° HC1l (3,5 x 5,1 62,8 4,5 i
10°%)
Nidyte 24° HC1 (5,6 x 3,9 98,1 3,8
10°%)
Nayte 25° HCl1l (6,3 x 3,8 97,9 3,8
107°)
Ndyte 26° HCl1 (7,0 x 3,8 100,9 3,6
10°°)
Nayte 27° HCl (7,7 x 3,6 99,3 3,6
10°%)
Nayte 28° HCl1l (8,4 x 3,6 99,1 3,6
10°%)
Ndyte 29° CH,COOH (7,0 4,4 69,5 4,5
x 107°)
Nayte 30° HNO, (7,0 x 3,7 100,4 3,8
10°°)
Ndyte 31° Kontrolli 5,5 49,0 5,0
(ei lisatty
happoa)
Niyte 32° CH,COOH (70 x 3,7 87,8 3,7
107%)
Nidyte 33° Kontrolli 6,3 22,6 5,5
(ei lisatty
happoa)

Ndissd liuoksissa kaytettiin kéasittelemdatdntd Cremophor
EL:848, BASF era no. 98-2384.

PNdissd liuoksissa kdytettiin k&sittelemdténtd Cremophor
EL:84, BASF erd no. 14-1213.

€1:10 injektiovedelld laimentamisen j&lkeen.
Naytteet 34A, 34B, 35A, 35B, 36A ja 36B, jotka esi-
tetd&n taulukossa 5, valmistettiin eri Cremophor-eria
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kdyttdm&dll8 mineraalihappojen stabiloivan vaikutuksen joh-
donmukaisuuden osoittamiseksi. Kukin ndyte valmistettiin
sisdltémd&n 6 mg/ml paklitakselia vedettomd&n etanolin ja
kdsittelemdttdmdn Cremophor EL:n 50:50-seocksessa. Ndytteet
34A, 35A ja 36A valmistettiin n&dytteiden 23 - 28 tavoin,
ja ne sisdlsivdt HCl:88 méarédn, joka aikaansaa 7,0 x
10-6 g H'/ml. Kontrollindytteet 34B, 35B ja 36B eividt si-
sdltdneet lis&ttyd happoa. Naytteitd sdilytettiin sulje-
tuissa pulloissa 56 pdivdn ajan 50 °C:ssa. Jdljelld oleva
paklitakselimddrd madritettiin HPLC:11la taulukossa 5 esi-
tetylld tavalla.

Taulukko 5
=

Erada nro - Lisdtty Alku-pH | 56 péaivaa
kdsittele- happo 50 °C:ssa varas-
matdn toinnin j&lkeen

% pakli- pH?

takselia

jaljella
Nayte 34A HC1 4,0 98,4 3,9
Ndyte 34B Kontrolli® 6,1 25,0 5,4
Ndyte 35A HCL 3,9 97,8
Nayte Kontrolli® 6,3 22,6 5,5
Ndyte 36A HC1 3,8 100,9 3,6
Ndyte 36B Kontrolli 5,5 49,0 ,

®1:10 injektiovedelld laimentamisen jalkeen.
PKontrolliliuoksiin ei lis&tty happoa.

Taulukon 5 tiedot osoittavat mineraalihappojen joh-
donmukaisen stabiloivan vaikutuksen, jolloin yli 97 % pak-
litakselia on jdljelld 56 p&divé&n kuluttua verrattuna kont-
rollindytteissd jdljelld olevaan alle 50 %:iin.

Esimerkkien 2 ja 3 tiedot osoittavat alumiinioksi-
din kanssa kontaktiin saattamalla tai hapolla kéasittele-
mdlld liuottimen karboksylaattipitoisuuden alentamiseksi
suoritetun Cremophor EL:n kdsittelyn stabiloivan vaikutuk-

sen. Ammattimiehet ymmdrtévdt, ettd menetelm&s karboksy-
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laattianionitason alentamiseksi voidaan k&yttdd muilla
liuvottimilla ja 1liuotusaineilla. Keksinntén edullisessa
suoritusmuodossa kuvataan Taxol, jolla on osoitettu olevan
parempi varastoinninkestdvyys happojen stabiloivasta vai-
kutuksesta ja karboksylaattianionipitoisuuden alentamises-
ta johtuen. Keksinntn muissa suoritusmuodoissa voidaan
k8yttd8 muita bioaktiivisia aineita, jotka ovat karboksy-
laattianionin aiheuttamalle hajoamiselle herkkiéa.



10

15

20

25

30

21 115825

Patenttivaatimukset

1. Liuotin, joka voi dispergoida tai liuottaa far-
maseuttisen yhdisteen, joka on wvalittu paklitakselista,
kamptotesiinista tail ndiden johdannaisista, joka liuotin
sisdaltdaa alkyleenioksidin kondensaatiotuotetta, tun -
nettu siitd, ettd liuottimen karboksylaattianioni-
pitoisuus on riittdvidn alhainen farmaseuttisen aineen ha-
joamisen oleellisesti estdmiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuotin,
tunnettu siita, etta liuottimen karboksylaatti-
anionipitoisuus on enint&ddn 0,6 x 10™°® grammaekvivalenttia
karboksylaattianionia/ml.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuotin,
tunnettu siitd, ettd kondensaatiotuote on alkylee-
nioksidin ja lipidin kondensaatiotuotetta.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen liuotin,
tunnettu siitd, ettd kondensaatiotuote on polyok-
sietyloitua risiinioljya.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen liuotin,
tunnettu siita, etta liuotin on polyetoksyloitua
12-hydroksisteariinihappoa.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen liuotin,
tunnettau siita, ettd polyoksietyloitu lipidikon-
densaatiotuote on tehty risiinidljystd ja 20 - 40 moolista
etyleenioksidia/mol risiinisljya.

7. Jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukainen
livotin, t unnet tu siitd, ettd liuvotin lisdksi ka-
sittdd alkoholia, erityisesti alkoholia, joka on wvalittu
etanolista tai polyetyleeniglykolista.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen liuotin,
tunnettu siitd, ettd se on etyylialkoholin ja po-
lyoksietyloidun risiinidljyn seos suhteessa noin 50:50 ti-

lavuuden mukaan.
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9. Jonkin edeltdvdn patenttivaatimuksen mukainen
liuotin, tunnettu siita, ettd se sisadltdsd tehok-
kaan mddran happoa yllapitdmdan karboksylaattianionipitoi-
suuden tasolla enint&in noin 0,6 x 10° grammaekvivalent-
tia karboksylaattianionia/ml liuotinta.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen liuotin,
tunnettu siitd, ettd happo on mineraalihappoa.

11, Patenttivaatimuksen 10 mukainen liuotin,
tunnettu siitd, ettd happo on valittu ryhmasta,
joka k&asittda HCl:&a, HBr:&a, HI:t&a, HF:&8&, H;S504:44,
HNO3:a tai etikkahappoa.

12. Menetelma stabiloidun koostumuksen, joka ka-
sittda vadhint&&n yhtd farmaseuttista ainetta, joka on pak-
litakselia, teniposidia, kamptotesiinia tai niiden johdan-
naisia, valmistamiseksi, t unnet t u siita, etta se

valmistetaan jonkin edeltdvan patenttivaatimuksen
mukaista liuotinta ja ké&dsitelld&d&n 1liuotin karboksylaat-
tianionipitoisuuden alentamiseksi, ja

dispergoidaan farmaseuttinen yhdiste mainittuun
liuottimeen.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelms,
tunnettau siitd, ett&d ké&sittelyvaiheessa liuotin
saatetaan kontaktiin alumiinioksidin kanssa liuottimen
karboksylaattianionipitoisuuden alentamiseksi.

14. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelms,
tunnettau siitd, ettd kasittelyvaiheessa lisadtaan
happoa maira aikaansaamaan ainakin 5,6 x 107® g H'/ml liuo-
tinta.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd ké&sittelyvaiheessa lisatééan
happoa miiri aikaansaamaan noin 5,6 x 107® - 8,4 x 10® g H'/ml
liuotinta.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd happo on mineraalihappoa.
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17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta happo on HCl:aa, HBr:&4,
HF:88, HI:t&, H,S804:8&, HNOj:a tai etikkahappoa.

18. Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen stabi-
loimiseksi, joka sisdltdad farmaseuttista ainetta, joka on
paklitakselia, teniposidia, kamptotesiinia tai niiden joh-
dannaisia, ja liuotinta, joka sis&altda etanolia ja liuot-
tavan mdadardn ainakin yhtd liuotusainetta, t unnet tu
siita, etta:

liuvotinta k&sitell&ddn karboksylaattianionipitoi-
suuden alentamiseksi riittdvdn alhaiselle tasolle far-
maseuttisen aineen hajoamisen oleellisesti estamiseksi.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,
tunnettu siitda, ettd liuotusaine on polyoksiety-
loituja lipideja, polyetoksyloitua 12-
hydroksisteariinihappoa tai polyetyleeniglykolia.

20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd liuotusaine on polyoksiety-
loitua risiinidlijya.

21. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd polyoksietyloitu risiinidlijy
on kondensaatiotuotetta risiinidljyst& ja noin 20 - 40
moolista etyleenioksidia/mol risiini6ljya.

22. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettad k&asittelyvaiheessa liuotin
sekoitetaan hapon kanssa, Jjota on madrd aikaansaamaan
5,6 x 107 - 8,4 x 10°® g H'/ml farmaseuttista koostumusta.

23. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmsi,
tunnettu siitd, ettd liuotin saatetaan kdsittely-
vaiheessa kontaktiin alumiinioksidin kanssa karboksylaat-
tipitoisuuden alentamiseksi farmaseuttisen aineen hajoami-

sen estdmiseksi.
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Patentkrav

1. Losningsmedel, som kan dispergera eller uppl®sa
en farmaceutisk foérening, som har valts fran paklitaxel,
kamptotecin eller derivat av dessa, vilket 1losningsmedel
innehdaller en kondensationsprodukt av alkylenoxid, kan-
netecknat av att lésningsmedlets karboxylatanjonshalt
adr tillrackligt lag for att vasentligen forhindra nedbryt-
ning av den farmaceutiska foreningen.

2. Losningsmedel enligt patentkrav 1, k&dnne-
tecknat av att 1ldsningsmedlets karboxylatanjonshalt &r
hégst 0,6 x 107° gramekvivalenter karboxylatanjon/ml.

3. Losningsmedel enligt patentkrav 1, ké&nne-
tecknat av att kondensationsprodukten &r en kondensa-
tionsprodukt av alkylenoxid och lipid.

4, Losningsmedel enligt patentkrav 3, kédnne-
tecknat av att kondensationsprodukten &r polyoxietyle-
rad ricinolja.

5. Losningsmedel enligt patentkrav 3, ké&nne-
tecknat av att 1l6sningsmedlet &r polyetoxylerad 12-
hydroxistearinsyra.

6. Losningsmedel enligt patentkrav 4, ké&nne-
tecknat av att den polyoxietylerade lipidkondensations-
produkten har framstdllts av ricinolja och 20 - 40 mol
etylenoxid/mol ricinolja.

7. Losningsmedel enligt nagot av de foregdende pa-
tentkraven, kdannetecknat av att lésningsmedlet dess-
utom omfattar alkohol, 1 synnerhet en alkohol som valts
fran etanol eller polyetylenglykol.

8. Losningsmedel enligt patentkrav 7, ké&nne-
tecknat av att det &dr en blandning av etylalkohol och
polyoxietylerad ricinolja i ett foérhallande pa& cirka 50:50
enligt volym.

9. Losningsmedel enligt ndgot av de fdéregaende pa-

tentkraven, kdnnetecknat av att det innehaller en ef-
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fektiv mdngd syra for att uppratthalla en karboxylatanjon-
shalt pad en nivd av hogst cirka 0,6 x 1078 gramekvivalen-
ter karboxylatanjon/ml l&sningsmedel.

10. Losningsmedel enligt patentkrav 9, kdanne-
tecknat av att syran &r en mineralsyra.

11. Lo6sningsmedel enligt patentkrav 10, k&nne-
tecknat av att syran har valts frdn en grupp som omfat-
tar HC1l, HBr, HI, HF, Hy504, HNO; eller attiksyra.

12. Forfarande for framstdllning av en stabilise-
rad komposition, som omfattar atminstone en farmaceutisk
férening, som &r paklitaxel, teniposid, kamptotecin eller
derivat av dessa, kdnnetecknat av att

ett 1lésningsmedel enligt nagot av de foregdende
patentkraven framstdlls och 1l6sningsmedlet behandlas for
att sanka karboxylatanjonshalten, och

den farmaceutiska foreningen dispergeras i namnda
16sningsmedel.

13. Forfarande enligt patentkrav 12, kéanne-
tecknat av att i behandlingssteget bringas l&sningsmed-
let i1 kontakt med aluminiumoxid for att sé&nka l&sningsmed-
lets karboxylatanjonshalt.

14. Fo6rfarande enligt patentkrav 12, ké&nne-
tecknat av att i behandlingssteget tillsatts syra i en
miangd for att astadkomma atminstone 5,6 x 107 g H'/ml 16s-
ningsmedel.

15. Forfarande enligt patentkrav 14, kanne-
tecknat av att i behandlingssteget tillsdtts syra i en
mangd for att astadkomma cirka 5,6 x 10‘6—8,4 x 107° g
H"/ml 16sningsmedel.

16. Forfarande enligt patentkrav 15, k&anne-
tecknat av att syran &r en mineralsyra.

17. Foérfarande enligt patentkrav 16, kdnne-
tecknat av att syran ar HCl, HBr, HF, HI, H;SO4, HNO3
eller attiksyra.

18. Forfarande £for stabilisering av en farmaceu-
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tisk komposition, vilken innehaller en farmaceutisk fore-
ning, som &r paklitaxel, teniposid, kamptotecin eller de-
rivat av dessa, och ett ldsningsmedel, som innehaller eta-
nol och en upploésningsbar mangd av atminstone ett 16s-
ningsamne, kdnnetecknat av att:

1dsningsmedlet behandlas foér att sdnka karboxyla-
tanjonshalten till ett tillr&dckligt lag niva foér att va-
sentligen forhindra nedbrytning av den farmaceutiska fore-
ningen.

19. Forfarande enligt patentkrav 18, kanne-
tecknat av att losningsamnet &r polyoxietylerade lipi-
der, polyetoxylerad 12-hydroxistearinsyra eller polyety-
lenglykol.

20. Forfarande enligt patentkrav 18, k&nne-
tecknat av att lésningsdmnet &r polyoxietylerad ricin-
olja.

21. Foérfarande enligt patentkrav 18, kanne-
tecknat av att den polyoxietylerade ricinoljan &r en
kondensationsprodukt av ricinolja och cirka 20 - 40 mol
etylenoxid/mol ricinolija.

22. Forfarande enligt patentkrav 18, kanne-
tecknat av att i behandlingssteget blandas l6sningsmed-
let med syra, som finns i en mangd for att &stadkomma 5,6
x 107% - 8,4 x 107 g H'/ml farmaceutisk komposition.

23. Forfarande enligt patentkrav 19, ké&dnne-
tecknat av att ldsningsmedlet bringas i behandlingsste-
get 1 kontakt med aluminiumoxid £f&6r att s&dnka karboxy-
lathalten fo6r att forhindra nedbrytning av den farmaceu-

tiska foreningen.
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