LT 5069 B

10 LT 5069 B

(19)
12y PATENTO APRASYMAS
(11)  Patento numeris: 5069 (51) Int.CL”: C07D305/14
A61K 31/337
(21)  Paraidkos numeris: 2003 031 ‘ A61P 35/00

(22)  ParaiSkos padavimo data: 2003 05 05
(41)  Parai8kos paskelbimo data: 2003 09 25
(45) Patento paskelbimo data: 2003 11 25

(62) Paraiskos, i$ kurios dokumentas i§skirtas, numeris:

(86)  Tarptautinés parai$kos numeris:  PCT/PL01/00082

(86)  Tarptautinés paraiSkos padavimo data: 2001 10 19

(85)  Nacionalinio PCT lygio procediros pradZios data: 2003 05 05
(30)  Prioritetas:  P-343615, 2000 10 31, PL

(72)  ISradéjas:

Stanislaw JANICKI, PL
Malgorzata SZNITOWSKA, PL
Wiadyslaw KARAS, PL
Zdislaw MROCZEK, PL
Andrzej TYRALA, PL

Iwona CZARNECKA, PL

(73) Patento savininkas:

Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne ,,POLFA” Spolka Akcyjna, ul.
Karolkowa 22/24, 01-207 Warszawa, PL

Instytut Chemii Organicznej PAN, ul. Kasprzaka 44/52, 01-244 Warszawa, PL
Akademia Medyczna, ul. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdansk, PL

(74)  Patentinis patikétinis:

Marija LENKUTIENE, Patentiniy paslaugy centras, UAB, J. Basanaviciaus g.
11A, LT-2600 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:

PrieSvézinio vaisto stabili farmaciné forma ir jos gamybos bldas

(57) Referatas:

Pagal 3j iSradimg, prie$véZinio vaisto, turinéio paklitakselj stabili farmaciné forma skiriasi tuo, kad tai yra
stabili veikliosios medZiagos plataus pavirSiaus forma, amorfing, su galimais smulkiakristaliniais priedais. Pagal
iSradimg, priedvéZinio vaisto stabili farmaciné forma gaminama tirpinant kristalinj paklitakselj neutraliame
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organiniame tirpiklyje, kuris pasirenkamas i§ grupés, apimanéios acetonitrila, dioksang, etanolj arba iy tirpikliy
miginj, su galimit vandens priedu, su salyga, kad keleto tirpikliy kiekis midinyje sudaryty nuo 5 % iki 95 %, o
vandens kiekis baty nuo O iki 60%; gautas tirpalas gali bati filtruojamas, uZ3aldomas ir tirpikliai pa3alinami
sublimuojant, esant sumaZintam slégiui, Zemai temperatarai, po to preparatas gali biti skirstomas dozemis, esant
salygoms, uZtikrinan&ioms steriluma. ‘
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veikliosios medziagos kiekio sumazZéjimas 10%, o po 22 ménesiy paklitakselio

kiekis sudaré tik 67% pradinio kiekio. Skaidymosi greitis auks$tesnése
temperatirose buvo Zymiai didesnis. Paklitakselio nestabilumas tokiuose
tirpaluose siejamas su Cremphor EL cheminémis savybémis ir su net ir mazy
~vandens kiekiy buvimu etilo alkoholyje. Akivaizdu, kad toks paruogimas turi
labai ribotg pritaikyma, ir vaisto skyrimas pacientui yra susijes su realia rizika,
kylanCia del per mazos jo dozés jvedimo dél vaisto skilimo.

Patente Nr. PL176826 pasitlytas badas, kuriuo i§ dalies paSalinami
auksciau paminétieji trikumai. Juo yra kompleksiskai iSgryninamas Cremphor
EL, taip eliminuojant tokias chemines paklitakselio savybes, kurios staté |
pavojy jo stabilumg, arba rugsties pridéjimu sumazinant tirpiklyje esanciy
karboksilo anijony koncentracija, kuri jtakoja medziagos stabilumg, arba
panaudojant bevandenj etilo alkoholj. Taip paruosti tirpalai buvo Zymiai
stabilesni ir juos galima laikyti ilgesnj laika kambario temperatiroje aktyvumui
akivaizdziai nemazéjant. Tadiau, kai Sie tirpalai praskiedziami infuziniu
skys€iu, atsiranda rizika iSkristi nuosédoms, todél infuzijai batina naudoti
iranga, kurioje yra atitinkamas filtras.

Tadiau pagal minétg procedlrg pagamintas medikamentas nepasalina
rimto trokumo, susijusio su Cremphor EL naudojimu, kurio buvimas
intraveniniuose medicininiuose produktuose gali atskirais atvejais sukelti
anafilaksinio Soko rizikg (Rowinnsky EK, et.al. Taxol: a novel investigational
antimicrotubule agent, J.Natl. Cancer Inst. 1990; 82: 1247-59).

Be to, jei reikia jvesti dideles vaisto dozes, etilo alkoholio buvimas
medikamente gali sukelti intoksikacijos simptomus.

Patente PL169372 apraSyta paklitakselio tirpaly su didesne aktyviosios
medzZiagos koncentracija, kuri sumazina kenksmingg Cremophor EL veikima,
gamyba. Be to, Sis bldas jgalina beveik visiSkai eliminuoti etilo alkoholj i$
preparato, ir todél Zymiai sumazinti kenksmingg Sio antrojo vaisto komponento
veikimg.

Netikétai pasirodé, kad naujos farmacinés formos, gaunamos pagal

budg, sidlomg iSradimu, vartojimas iSsprendé visas aukSCiau mineétas
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problemas, susijusias su paklitakselj turingiy vaisty stabilumu, ir leido

eliminuoti kai kuriuos ligi $iol naudotus kenksmingus komponentus.

1 fig. parodyta paklitakselio formulé.

2 fig. parodyta kristaliné paklitakselio struktiira.

3 fig. parodyta amorfiné gauto vaisto struktara.

Pagal §j iSradimg, prieSvézinio vaisto, turin¢io paklitakselj, parodytg 1
fig., stabili farmaciné forma skiriasi tuo, kad tai yra kieta, amorfiné veikliosios
medziagos forma, turinti platy pavirSiy, su galimais smulkiakristaliniais
priedais.

PrieSvézinio vaisto stabilios farmacinés formos gamybos bidas pagal
iSradimg yra sudarytas i8 kristalinio paklitakselio iStirpinimo neutraliame
organiniame tirpiklyje, kuris pasirenkamas i§ grupés, apimangios acetonitrila,
dioksang, etanolj arba Siy tirpikliy misinj, su galimu vandens priedu, su salyga,
kad atskiry tirpikliy kiekis misinyje sudaryty nuo 5 % iki 95 %, tuo tarpu, kai
vandens kiekis bty nuo 0 iki 60%; gautas tirpalas gali bati filtruojamas,
uzSaldomas, ir tirpikliai pa3alinami sublimuojant, esant sumazintam slégiui ir
Zemai temperatirai, o po to steriliose sglygose preparatas gali buti
iSskirstomas dozémis.

_Pageidautina, kad blide pagal iSradimg galimai filtruotas paklitakselio
tirpalas pirmiausiai dozuojamas | indus, po to uZSaldomas, ir tirpikliai
pasalinami sublimuojant, esant sumazintam slégiui ir Zemai temperatiirai.

Pagal iSradimu sitlomg bildg pageidautina, kad tirpikliy paSalinimas
sublimuojant baty atliekamas temperatiry intervale nuo -60 °C iki +50 °C.

PrieSvéZinio vaisto farmaciné forma pagal iSradimg yra labai stabili
chemi8kai ir tuo pat metu lengvai tirpsta jvairiose biologiSkai suderinamose
tirpikliy sistemose, ir todél tampa jmanoma skirti vaistg pacientui.

Paklitakselis, iSskirtas i§ Taxus brevifolia arba chemiSkai susintetintas,
yra kristaliné medziaga, kaip parodyta 2 fig., kurios tirpimo Siluma etilo
alkoholyje yra 66.6 J/g.

Netikétai pasirode, kad medziaga, paruoéta pagal iSradimu sililomg
buda, turi vyraujancig amorfing struktirg, kaip parodyta 3 p.av., kurios tirpimo
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Siluma etanolyje yra lygi 32.4 J/g, ir yra du kartus mazesné lyginant su
kristaline forma.

Kadangi vaistas tirpinamas prie$ pat jo jvedima, taip paruo$us tirpalus
neatsiranda jokiy komplikacijy, susijusiy su jo stabilumu, tuo tarpu, kai tokios
- komplikacijos stebimos tuo atveju, jei vaistas pagaminamas ,baziniy" tirpaly
pavidalo, kurie yra prieinami Siai dienai.

Be to, i stabili paklitakselio forma neriboja terapiskai priimtiny tirpikliy
pasirinkimo. |

Pagal auk$Ciau aprasytg blidg pagamintas vaistas yra stabilus ir pries
pat jo jvedimg gali bati itirpintas jvairiose tirpikliy sistemose, turinCiose tokius
komponentus kaip polioksietilenglikoliai, polisorbatai, polioksietilintos riebiosios
ragstys, etanolis, fosfolipidy frakcijos, lecitinai, aliejaus emulsijos vandenyje,
propilenglikolis, benzilo alkoholis, dimetilacetamidas, metilacetamidas, riebiujy
rags&iy sacharidy esteriai ir eteriai, etileno oksido kopolimeras, propileno
oksido kopolimeras, natrio glikocholiatas ir kiti. Gautus tirpalus galima jvesti
tiesiogiai arba juos atskiedus atitinkamu infuziniu skysciu.

ISradimo jgyvendinimas paai$kinimas $iais pavyzdZziais.
| pavyzdys.

1500 mg paklitakselio buvo itirpinta 100-te ml 1,4-dioksano. Gautas
tirpalas buvo sterilizuotas aseptinémis salygomis filtruojant per 0.2 pm teflono
filtra. Po to tirpalas buvo i$pilstomas 2 ml dozémis | 20 mi talpos sterilius
stiklinius buteliukus. DZiovinimui uZ$aldant skirti buteliukai turéjo sterilius
guminius kam3¢ius. Buteliukai buvo jdedami j $aldiklj-dZiovintuva, turintj itaisa,
uzkemsantj buteliukus pasibaigus sublimavimo-dZiovinimo procesui. Tirpalai
buvo uzsaldomi iki -40 °C temperatiros. DZiovinimas buvo vykdomas 0.1 mbar
slégyje, laipsniskai keliant Iékstelés temperatirg iki +30 °C. Dziovinimui
pasibaigus, buteliukai buvo uzkem$ami ir sumaZinamas vakuumas. ISémus
buteliukus i§ $aldiklio-dZiovintuvo, jie buvo uidengiami .‘ ir uzklijuojamos
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atitinkamos etiketés. Kiekviename buteliuke buvo po 30 mg paklitakselio. Taip

pagamintame vaiste dioksano buvo ne daugiau kaip 380 ppm, ir jis buvo
stabilus maziausiai 3 metus.

Il pavyzdys.

1500 mg paklitakselio buvo istirpinta 80-tyje ml 1,4-dioksano. Pridéta
20 ml vandens. Gautas tirpalas buvo sterilizuotas aseptinémis sglygomis
filtruojant per 0.2 um teflono filtra. Po to tirpalas buvo iSpilstomas 2 ml dozémis
i 20 ml talpos sterilius stiklinius buteliukus. DZiovinimui uZSaldant skirti
buteliukai turéjo sterilius guminius kamsgius. Buteliukai buvo jdedami j $aldiklj-
dZiovintuva, turintj jtaisg, uzkemsantj buteliukus pasibaigus sublimavimo-
dZiovinimo procesui. Tirpalai buvo uz$aldomi iki -40 °C temperatiros.
Dziovinimas buvo vykdomas 0.1 mbar slégyje laipsniSkai keliant leksteles
temperatirg iki +30 °C. DZiovinimui pasibaigus, buteliukai buvo uzkemSami ir
sumazinamas vakuumas. I$émus buteliukus i§ $aldiklio-dZiovintuvo, jie buvo
uzdengiami ir uZklijuojamos atitinkamos etiketés. Kiekviename buteliuke buvo
po 30 mg paklitakselio. Taip pagamintame vaiste dioksano buvo ne daugiau
380 ppm, ir jis buvo stabilus maziausiai 3 metus.

Il pavyzdys.

1500 mg paklitakselio buvo istirpinta 50-yje ml 1,4-dioksano. Pridéta 50
ml vandens. Gautas tirpalas buvo sterilizuotas aseptinémis salygomis,
filtruojant per 0.2 pm teflono filtrg. Po to tirpalas buvo iSpilstomas 2 ml dozémis
i 20 ml talpos sterilius stiklinius buteliukus. DZiovinimui uZSaldant skirti
buteliukai turéjo sterilius guminius kamégius. Buteliukai buvo jdedami | Saldiklj-
dziovintuva, turintj jtaisa, uzkemsantj buteliukus pasibaigus sublimavimo-
dZiovinimo procesui. Tirpalai buvo uzsaldomi iki -40 °C temperatiros. Tirpalo
sublimavimas buvo vykdomas esant 0.1 mbar slégiui, laipsniSkai keliant
lekstelés temperatirg iki +30 °C. DzZiovinimui pasibaigus; buteliukai buvo
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uzkem$ami ir sumazinamas vakuumas. I$émus buteliukus i§ $aldiklio-

dZiovintuvo, jie buvo uZdengiami ir uZklijuojamos atitinkamos etiketés.
Kiekviename buteliuke buvo po 30 mg paklitakselio. Taip pagamintame vaiste
dioksano buvo ne daugiau 380 ppm, ir jis buvo stabilus maziausiai 3 metus.

IV pavyzdys.

30 ml etanolio buvo pridéta j 40 ml 1,4-dioksano. 1500 mg paklitakselio
buvo istirpinta Siame tirpiklyje. Pridéta 30 ml vandens. Gautas tirpalas buvo
sterilizuotas aseptinemis salygomis filtruojant per 0.2 pm teflono filtrg. Po to
tirpalas buvo idpilstomas 2 ml dozémis | 20 ml talpos sterilius stiklinius
buteliukus. DzZiovinimui uZSaldant skirti buteliukai turéjo sterilius guminius
kam$gius. Buteliukai buvo jdedami | $aldiklj-dZiovintuvg su jtaisu, uzkem3angiu
buteliukus pasibaigus sublimavimo-dZiovinimo procesui. Tirpalai buvo
uzSaldomi iki -50 °C temperatiiros. Dziovinimas buvo vykdomas 0.1 mbar
slégyje, laipsniSkai keliant Iékstelés temperatirg iki +40 °C. DzZiovinimui
pasibaigus, buteliukai buvo uzkem$ami ir sumazinamas vakuumas. I1Sémus
buteliukus i§ 3aldiklio-dZiovintuvo, jie buvo uzdengiami ir uzklijuojamos
atitinkamos etiketés. Kiekviename buteliuke buvo po 30 mg paklitakselio. Taip
pagamintame vaiste buvo ne daugiau 380 ppm dioksano, 0.5 % etanolio, ir jis
buvo stabilus maZiausiai 3 metus.

V pavyzadys.

Taip pat kaip ir | pavyzdyje, po 1500 mg paklitakselio buvo istirpinta
atitinkamai 100-te ml jvairiy tirpikliy, kuriy sudétys pateiktos lenteléje:

Acetonitrilas | 1,4-dioksanas Etanolis Vanduo
a 5% 90 % 0% 5%
b 0% 80 % 10 % 10 %
c 10 % 60 % 0% 30 %
d 0% 50 % 20 % 30 %
e 10 % 80 % 5% 5%
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Preparatai, gauti uz3aldzius ir i§dziovinus tirpiklius nuo a iki e, buvo

amorfinés fbrmos ir stabilis 3 metus.
VI pavyzdys.

5 mi sterilaus tirpiklio, sudaryto i§ 1980 mg bevandenio etanolio ir 2635
mg polioksietilinto ricinos aliejaus, buvo pridedama | $alCiu iSdzZiovintg
medzZiagg, gautg pagal | — V pavyzdZius. Paklitakselis tuoj pat visi§kai istirpo.
Gautas tirpalas buvo stabilus maZiausiai 2 metus, esant +4 °C temperatrai, ir
maZiausiai 3 ménesius, esant kambario temperatirai. Sis tirpalas yra
koncentratas, ir pridedamas | tinkamg infuzinj skystj, kaip pateikta VI
pavyzdyje.

VIl pavyzdys.

5 ml sterilaus tirpiklio, sudaryto i§ 300 mg polisorbato 80, 3400 mg
farmakopéjinio polioksietilenglikolio 300 ir 1300 mg bevandenio etanolio, buvo
pridedama j SalCiu iSdZiovinta medziaga, gautg kaip apradyta pavyzdziuose | -
V. Paklitakselis tuoj pat visiSkai iStirpo. Gautas tirpalas buvo stabilus
maziausiai 8 valandas kambario temperatiroje. Sis tirpalas yra koncentratas,
ir pridedamas j tinkama infuzinj skystj, kaip pateikta VIII pavyzdyje.

VIil pavyzdys.

Koncentratas, gautas pavyzdziuose VI ir VIl buvo praskiedziamas,
siekiant gauti paklitakselio galutine koncentracijg 0.3-1 2 mg/ml, intraveniniam
naudojimui. Praskiedimui buvo naudojami: 0.9 % natrio chlorido tirpalas, 5 %
gliukozes tirpalas ir kiti infuziniai skyséiai, tokie kaip Ringerio tirpalas, 5 %
gliukozeés tirpalo ir 0.9 % natrio chlorido tirpalo miSinys, 5 % gliukozés tirpalo ir
Ringerio tirpalo misinys, 5 % sorbitolio tirpalas, 6 % dekstrano tirpalas, 10 %
arba 20 % arba 30 % aliejaus emulsija vandenyje parenteraliniam maitinimui.
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Sie tirpalai kambario temperatiroje buvo stabilis maziausiai 6 valandas, ir tai

igalino saugqjq skyrimag pacientui.
IX pavyzdys.

160 mg Saliu iSdZiovintos medziagos, gautos pagal pavyzdzius I-V,
buvo pridéta | 500 ml 30 % sojy aliejaus emulsijg intraveninei infuzijai. Gautas
skystis buvo riapestingai maiSomas, kol pilnai istirps paklitakselis. Gauta
emulsija kambario temperatiroje buvo stabili maziausiai 8 valandas ir gali bati

jivedama pacientui intraveniniu bGdu.
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ISradimo apibreztis

1. PriesvéZinio vaisto, turinéio paklitakselj formulés:

stabili farmaciné formabesiskirianti tuo, kad tai yra kieta, amorfiné

veikliosios medZiagos forma, turinti platy pavirSiy, su galimais

smulkiakristaliniais priedais.

2. PriedvéZinio vaisto stabilios farmacinés formos pagal 1 punktg gamybos
bidas, be sis kiriantis tuo, kad kristalinj paklitakselj tirpina
neutraliame organiniame tirpiklyje, kuris pasirenkamas i§ grupés,
apimancios acetonitrilg, dioksang, etanolj arba $iy tirpikliy misinj, su galimu
vandens priedu, su salyga, kad keleto tirpikliy kiekis misinyje sudaryty nuo
5 % iki 95 %, o vandens kiekis baty nuo 0 iki 60%; gautas tirpalas gali bati
filtruojamas, uZ3aldomas ir tirpikliai paSalinami sublimuojant, esant
sumazintam slégiui, Zemai temperatirai, o po to preparatas gali bati
iSskirstomas dozémis, esant sglygoms, uztikrinan¢ioms jo sterilumag.

3. Bilidas pagal 2 punktg, besiskirianti s tuo, kad perfiltruotas per
sterilizuojantj filtrg paklitakselio tirpalas pirmiausiai aseptinémis salygoms,
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dozuojamas | indus, po to uzSaldomas ir tirpikliai pasalinami sublimuojant,
esant sumazintam slégiui ir Zemai temperatirai.

. Bhdas pagal 1 arba 2 punkta, be siskiriantis tuo, kad tirpiklj
pasalina sublimuojant, esant temperatirai intervale nuo -60°C iki +50°C.

. Budas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad keliy tirbikliq
kiekis misinyje yra nuo 5 % iki 95 %,0 vandens kiekis yra nuo 1 % iki 60 %.
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fig.1
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