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Farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuji parenteralne
prijatel'ny nosi¢ alebo riedilo, estramustin-fosfat a zdsadit
aminokyselinu. Prostriedok mdze byt podavany podla re-
Zimu kombinovanej chemoterapie spolu s jednou alebo via-
cerymi chemoterapeutickymi latkami. Prostriedok tieZ
umoziiuje poddvanie estramustin-fosfdtu bez vedlajdich
(¢inkov na mieste infekcie.
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Prostriedky na parenterdlne pouZitie estramustin-fosfatu a

aminokyselin

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka farmaceutickych prostriedkov,
ktoré obsahuju estramustin-fosfdt na parenteralne pouZitie a
najmé potom prostriedkov estramustin-fosfdtu na parenteralne
pouZitie, ktoré dalej obsahuju zasadité aminokyseliny.

Doterajsi stav techniky

Estramustin-fosfat (The Merck Index, XII Ed., No. 3749,
1996) je derivat estradiol-17beta-fosfadtu dobre =znamy v
lekarstve ako protinadorova l&tka, v suUCasnosti sa pouZiva na
lie¢bu pokrocilého adenokarcindému prostaty. Latka sa obvykle
podava oralne, spravidla v davke 10 aZ 15 mg/kg/den. V
niektorych zvlastnych pripadoch sa vak tieZ podéava
intravendzne. Napriklad poc¢iato¢né vnutroZilové podavanie
estramustin-fosfatu nasledované oralnym podavanim bolo
publikované v davkach podobnych ako pre ordlne podéavanie tejto
latky, t.j. 300 aZ 600 mg denne intravendbzne a obvykle
opakovane pocas niekolkych nasledujicich dni (odkaz vid.
British Journal of Urology, 1977, 49, 73 - 79; J. Urol. 108:
303-306, 1972; Eur. Clin. Pharmacol. 26(1), 113 - 119, 1984;
Eur. Urol. 1990, 17, 216 - 218).

Estramustin-fosfat rovnako ako dalsie dobre zname
cytotoxické latky pouZivané v protinddorovej terapii sU znéame
tym, Ze spdsobuju alebo mdZu spdsobovat vaskuldrne podkodenie
na mieste injekcie, pokial su podavané parenterdlne a najma
intravendzne. Prikladom mdézu byt Studie uskutocnené na
pacientoch lieCenych estramustin-fosfatom podavanym ako pomalé
intravenézne injekcie alebo ako bolus v davke 300 mg/den, ktoré
opisali tromboflebitidu a miestne podrdZidenie v okoli miesta
intravendzneho vpichu. Tieto nedostatky sa povaZuju za hlavné
obmedzenie pre 1intravendézne podavanie estramustin-fosfatu a
vyZzaduju u mnohych pacientov zavedenie centralneho katétrového

podavania a v niektorych pripadoch dokonca preru$enie liecby.



V medicine bolo publikovanych niekolko préac, ktoré sa
zaoberaju minimalizaciou neZiaducich uc¢inkov spojenych s
intravendznym podéVanim cytotoxickych latok. Medzi nimi je aj
pouzitie cyklodextrinov, napriklad hydroxypropylcyklodextrinu,
na pripravu prostriedkov na parenterdlne podavanie cytotoxik,
ktoré su zname tym, Ze spdsobuju vredové lézie. Odkaz vid. US
patent &. 5 804 568, ktory patri Supergen Inc. V medicine su
tie? zname prostriedky na intravenézne podavanie estramustin-
fosfatu s obsahom ludského albuminu, u ktorych bolo opisané, Ze
sa vyznac¢uju menSimi lokdlnymi vedlajsimi ucinkami pri
injektovani aktivnej 1létky (odkaz vid. H. Schutz a kol.;

Krankenhauspharmazie, II. roc¢nik, &. 3, 1988).

7Z tohto hladiska sme na$li zloZenie prostriedkov na
parenteridlne pouZitie s obsahom estramustin-fosfatu spolu so
zésaditou kyselinou, ktoré neoCakadvane umozZnili optiméalnu
ochranu pred vedlaj$imi Uc¢inkami spojenymi s podéavanim

estramustinu.

Podstata vyndlezu

Predmetom predkladaného vynadlezu Jje preto prostriedok na
parenteralne pouZitie s obsahom estramustin-fosfatu a zasaditej

kyseliny.

Pokial si prostriedky podla predkladaného vynalezu
pacientom podavané intravendzne, nevedu k vredovym poskodeniam
ani k tromboflebitide na mieste injekcie. V predkladanom opise
terminom zasaditd aminokyselina prednostne oznacujeme zasaditu
a-aminokyselinu; uprednostiiované zésadité aminokyseliny su
vybrané zo skupiny, ktorad =zahrffla arginin, histidin a lyzin.
ESte vvyhodnej3ie prostriedky podla predkladaného vynalezu
obsahuju arginin. Terminom prostriedok s obsahom estramustin-
fosfatu je mysleny akykolvek prostriedok, ktory obsahuje
estramustin-fosfat ako aktivnu zloZku, a to bud v podobe
kyseliny, alebo ako farmaceuticky prijatelné soli na
parenteralne podavanie ako napriklad soli estramustin-fosfatu
so zasaditymi aminokyselinami alebo s N-metylglukaminom, inak
oznac¢ovanym ako meglunin. Estramustin-fosfat sa vyhodne pouZiva

vo forme svojej argininovej alebo megluminovej soli.



Z predchéddzajuceho Jje skuUsenému Cloveku zrejmé, e
prostriedky podla predkladaného vyndlezu mbéZu obsahovat
zdsaditli aminokyselinu, ¢&i uZ vo forme svojej soli s
estramustin-fosfatom, alebo v zmesi s estramustin-fosfatovou

solou na parenterdlne pouZitie.

Vzhladom k  vyhodnému uskutoCneniu vynalezu Jje tu
predkladany prostriedok na parenteralne pouZitie s obsahom
estramustin-fosfatu vo forme svojej argininovej soli, pripadne
v zmesi s dal3im mnoZstvom zasaditej aminokyseliny, napriklad

argininu.

Daldie vyhodné uskutoénenie vynadlezu Jje prostriedok na
parenterdlne pouZitie s obsahom estramustin-fosfatu vo forme

svojej megluminove]j soli v zmesi s argininom.

V dal3om vyhodnom uskutoéneni je estramustin-fosfat
dodavany v lyofilizovanej forme a zasaditd aminokyselina je
dodédvanéd vo fyziologickom roztoku. Prostriedky tohto typu su
obvykle dodavané ako suprava.

Prostriedky podla predkladaného vyndlezu mbéZu dalej
obsahovat dal3ie latky na parenterdlne pouZitie. Medzi nimi su
tiez také 1latky, ktoré su znédme tym, Ze redukuju vedlajsie
u¢inky spojené s parenteralnym poddvanim cytotoxickych 1latok
(tu oznacované ako ochranné 1latky), ako napriklad Xudsky
albumin, cyklodextriny, sulfoalkylétercyklodextriny a ich
derivaty. Prostriedky podla vynadlezu vyhodne obsahujl navyse
ludsky albumin.

Velmi zaujimavé Jje, Ze prostriedky podla tohto vyndlezu
obsahujuce tieZ urcité mnozstvo Tudského albuminu, su
neoCakavane menej toxické ako zodpovedajuce prostriedky
estramustin-fosfatu obsahujuce rovnaké mnozstvo Tudského
albuminu ako jedinej ochrannej latky proti vredovym poSkodeniam

a tromboflebitide na mieste injekcie.

Preto Jje dalsim predmetom vynédlezu prostriedok na
parenteralne pouZitie obsahujlici estramustin-fosfat a =zasaditu

aminokyselinu v zmesi s lIudskym albuminom.

VSetky vySSie uvedené prostriedky su vyhodne uréené na

intravendzne pouzZzitie. Ako také sa méZu podavat pacientom bud



ako pomalé injekcie, napriklad od 30 minut do 3 hodin, alebo
ako jednorazové injekcie, tieZ oznacované ako IV (intravendzny)

bolus.

Prostriedky podla tohto vyndlezu navySe ponukaju velmi
vyhodny spdsob na podavanie estramustin-fosfatu intravenézne,
dokonca aj v pripadoch, ked su poZadované vysoké davky uc¢innej
latky. Preto je dalSim predmetom tohto vynadlezu prostriedok na
parenterdlne pouZitie obsahujuci estramustin-fosfat ako Jjednu
infuznu davku s aktivnou latkou prevy3Sujucou 1300 mg a zasaditu
aminokyselinu. Vzhladom na dalSie vyhodné uskutolnenie vynalezu
je dalej navrhnuty prostriedok na parenteralne pouZitie
obsahujuci estramustin-fosfadt ako Jjednu infuznu davku s
aktivnou latkou prevysujicou 950 ng/m®  a zasaditu

aminokyselinu.

Prostriedky podla tohto vynédlezu umoZnuju podavanie
U¢innej latky ako jedinej latky alebo alternativne podla reZimu
kombinovanej chemoterapie. Ako priklad vys§Sie uvedené
prostriedky sa méZu podavat v kombinacii s jednou alebo
viacerymi chemoterapeutickymi latkami, ako su napriklad
derivaty taxénu, napriklad paklitaxol a docetaxol; kamptotecin
a jeho derivaty, napriklad CPT-11, 9-amino-kamptotecin;
derivaty antracyklinu, napriklad doxorubicin, epirubicin,
idarubicin, daunorubicin, alkycyklin (4-demetoxy-3'-deamino-3'-
aziridinyl-4'-metylsulfonyl-daunorubicin; vnutorny kéd PNU 159
548) ; etopozid; navelbin; vinblastin; derivaty platiny,
napriklad karboplatina a cisplatina; inhibitory angiogenézie,
napriklad Sugen SU-5416 a Sugen ©6668; a podobné, pripadne

vnuitri lipozomdlnych prostriedkov.

Preto je dalS$im predmetom predkladaného vynalezu vyrobok,
ktory obsahuje prostriedok na parenteralne pouzitie
estramustin-fosfatu a zasaditej aminokyseliny, vyhodne
argininu, s Jjednou alebo viacerymi chemoterapeutickymi latkami
ako kombinovaného prostriedku na sucasné, oddelené alebo

postupné pouZitie v protirakovinovej terapii.
Toxikolégia

Na 3studium uc¢inkov 1lok&lneho podraZdenia estramustin-

fosfatom (odteraz oznacovaného ako EMP) po opakovanych



intravendéznych podavaniach krysam bola pripravend aktivna latka
podla tohto predkladaného vynédlezu vo forme soli so zasaditou
aminokyselinou a/alebo v zmesi so =zasaditou aminokyselinou.
Nasledne boli tieto prostriedky rozpustené VO réznych
roztokoch, ako je vodny roztok na injekcie a vodny roztok na
injekcie dalej obsahujuci Iudsky albumin (odteraz dalej
oznacovany ako HA). Na porovnanie boli dalej pouZité
prostriedky estramustin-fosfatu vo forme megluminovych soli
(odteraz dalej oznacované ako MEG), pripadne v zmesi len s HA,
Konkrétne boli pripravené a testované nasledujuce roztoky
injekcnej vody (tabulka I), v ktorych su aktivna latka EMP,
rovnako ako zasaditd aminokyselina alebo HA vyjadrené ako

molarne alebo hmotnostné pomery:

Tabulka I

Molarny pomer Hmotnostny pomer
Roztok

(mol/mol) (hmotn./hmotn.)
a) negativna kontrola
injek&nd voda
b) pozitivna kontrola
EMP : MEG = 1 1 -

EMP-MEG sol

c) porovnanie
EMP : MEG =1 : 1| EMP : HA =1 : 0,21
EMP-MEG sol + HA

EMP : Arg =1 : 1
EMP-Arg sol

EMP : Arg = 1 : 2
EMP-Arg sol + Arg

EMP : Arg =1 : 1| EMP : HA =1 : 0,21
EMP-Arg sol + HA

g) EMP : MEG : ARG

EMP-MEG sol + Arg =1 :1: 2




Boli pouZity samci Sprague-Dawley krys, pretoZe su
akceptovany ako predikatory toxickych zmien u cCloveka. Na
zaCiatku 3tudie boli krysy staré 6 tyZdnov. VyS3ie uvedené
prostriedky boli opakovane intravendzne poddvané skupine Kkrys
potas troch dni. Krysy boli potom usmrtené: polovica z nich
Stvrty deii a polovica piaty den. Davka estramustin-fosfatu vo
vietkych réznych testovacich roztokoch bola 150 mg/kg/den.
Klinické pozorovania boli zaznamenavané kazdy den.
Tromboflebitické vedlajsSie ucinky sa prejavili tmavo
modroCiernym zafarbenim chvosta pocCas obdobia podéavania
prostriedku. Na hodnotenie rdznych testovanych prostriedkov bol
pouZity klasifika¢ny systém =zaloZeny na zafarbeni chvosta a

jeho zvacé3eni. Prostriedok estramustin-fosfatovej soli s
megluminom, roztok b), bol v tomto systéme povaiovany za
pozitivnu kontrolu (t.j. vyrazna toxicita). InjekCna voda a)

bola podavand kontrolnej skupine ako negativna kontrola (t.J.
bez toxickych priznakov). Histologicke hodnotenie sa
uskuto&nilo na chvoste krys, ktorym bol podavany prostriedok
podla tohto vynalezu. Histologické hodnotenie sa uskutolnilo na
chvoste krys, ktorym bol podavany prostriedok podla tohto
vynalezu. Estramustin-fosfat vo vodnom roztoku b) indukoval pri
pouZitej davke ulinky lokalneho podréZdenia na mieste injekcie
po prvom podani a znaky vyraznej toxicity na konci experimentu.
Podobne boli priznaky toxicity na mieste injekcie pozorované
tieZ v porovnani c¢) EMP roztok obsahujici Iudsky albumin ako
jedini ochranni latku proti vredovym poSkodeniam na mieste
injekcie. Na druhej strane vyrazne zniZena toxicita alebo
7iadna toxicita bola pozorovand u prostriedkov podla tohto
vynadlezu obsahujucich arginin d), e) a g), pripadne v zmesi s
Tudskym albuminom f). Histologické hodnotenie chvostov krys,
ktorym boli podavané tieto prostriedky, potvrdilo wvysSie

uvedené nalezy. Navy3e ochranny uc¢inok ziskany =zasaditou
aminokyselinou podla tohto vynalezu mdze byt jasne
dokumentovany poukdzanim na porovnanie prostriedku f) S
prostriedkami c), u ktorych boli pozorované znaky toxicity.

Prekvapivo v skuto&nosti obsahovali obidva prostriedky rovnaké

mnoZstvo lIudského albuminu vzhladom k aktivnej latke.



Bol preto odvodeny zaver, Ze estramustin-fosfat vo vodnom
roztoku obsahujicom zasaditu aminokyselinu, &i uZ vo forme soli
s estramustin-fosfatom, alebo v zmesi s tou istou léatkou,
indukoval vyrazne niZ3ie ucinky lokalneho podrazdenia v
porovnani s vodnym roztokom estramustin-fosfatu. Prekvapivo
prostriedky podla tohto vynalezu viedli k niZsim ucinkom
lokadlneho podraiZidenia tieZ v porovnani s analogickymi roztokmi
estramustin-fosfatu obsahujucimi zname ochranné latky,

napriklad ludsky albumin.

Predov3Setkym uprednostiovanym reZzimom podavania
prostriedku estramustin-fosfatu podla tohto vynadlezu je jedina
infuzia aplikovand jedenkrat tyZdenne do maximalneij davky 4000
mg alebo 3500 mg/m’. Inym uprednostfiovanym reZimom je podavanie
jednej infuzie uc¢innej latky jedenkradt za dva aZ Styri tyZdne.
Jeden reZim mbéZe byt uprednostnovany pred druhym v zavislosti
na rezimoch dal3ej pripadnej sucCasne] terapie. Tieto reZimy sa

mdzZu opakovat pravidelne alebo opakujucim sa spdsobom.

NavySe k vy3Sie uvedenému bolo tieZ pozorované, Ze arginin
a jeho farmaceuticky prijatelné soli na parenterdlne pouZitie
vykazovali ochranné ucinky proti vzniku tromboflebitidy tieZ v
pripade, ked boli pouZité v kombinadcii s niektorymi dalSimi
antineoplastickymi latkami, ktoré spdsobuju alebo mézZu
spbsobovat vredové po3kodenia na mieste injekcie, pokial su

podavané intravenbdzne.

Preto je dalsSim predmetom vynalezu farmaceuticky
prostriedok obsahujuci parenteradlne prijatelny nosi& alebo
riedidlo, antineoplastickd latku spdsobujiucu vredové poskodenia
na mieste injekcie po intravendznom podani a arginin alebo jeho

farmaceuticky prijatelna sol.

Okrem estramustin-fosfatu si zndme dalSie antineoplastické
latky, ktoré spdsobujl aspon potencionédlne vredové poSkodenia a
tromboflebitidu na mieste injekcie. Vyhodne su tieto
antineoplastické latky podla tohto vynadlezu vybrané zo skupiny,
ktord zahrna derivaty antracyklinu, ako su doxorubicin,
epirubicin, idarubicin, daunorubicin a alkycyklin (l-demetoxy-

3'-deamino-3'-aziridinyl-4'-metylsulfonyl-daunorubicin;



vnutorny kéd PNU 159 548); a inhibitory angiogenézie, ako su
Sugen SU-5416 a Sugen SU-6668.

Podla predchadzajuceho je dal3im predmetom tohto vynalezu
pouzitie argininu alebo jeho farmaceuticky prijatelnych soli na
pripravu lie¢iva na lieCbu a prevenciu vedlajsich ucinkov
spojenych s intravendznym podavanim antineoplastickych latok.

Ako bolo opisané vysSie, tieto vedlajSie u&inky zahrnaju
vredové lézie a tromboflebitidu na mieste injekcie.

V predkladanom opise, pokial nie je Specifikované inak,
rozumieme pod terminom farmaceuticky prijatelna sol argininu
akukolvek sol na parenterdlne pouZitie, ktorad vyhodne obsahuje
argininovi sol s kyselinou chlorovodikovou, glutamovou alebo

asparagovou.

Prostriedky podla predkladaného vynalezu su pripravené
podla konvenénych technik pouZzivanych na pripravu
farmaceutickych foriem na parenterdlne pouZitie. Obvykle Je
poZadované mnoZstvo estramustin-fosfatu dispergované vo vode a
potom rozpustené pridanim aspon ekvimolarneho mnozZstva
zasaditej aminokyseliny, napriklad argininu. Dal3ie mnoZstvo
danej aminokyseliny, napriklad argininu, mdZe byt pritomné na
dosiahnutie molarneho pomeru estramustin-fosfat : arginin
vy$Sieho ako 1 : 1. Alternativne ©poZadované mnoistvo
estramustin-fosfatu vo forme farmaceuticky prijatelnej soli na
parenteralne pouZitie, napriklad estramustin-fosfat
megluminovej soli, ¢i uZz ako suchého présku alebo v
lyofilizovanej forme, je rozpustené Vo farmaceuticky
prijatelnom roztoku na parenterdlne pouZitie, napriklad v
sterilnej vode alebo vodnom roztoku dextrodzy, napriklad v 5 %
dextrdéze vo vode na intravendzne podévanie, a nakoniec zmieSané
s prisludnym mnoZstvom zasaditej aminokyseliny, napriklad
argininu. Vy33ie uvedena zmes je potom premieSana,
vysterilizovand a nésledne 1lyofilizovand podla konvencnych
technik. Lyofilizovany prostriedok je pripraveny a skladovany
vo flastitkéch pre injekcie; pridanim prisludného mnozstva
sterilnej vody alebo fyziologického roztoku na parenteralne
pouZzitie je moZné pripravit koneény prostriedok na injekciu.

Vy$3ie uvedeny spdsob je tieZ vhodny na pripravu prostriedkov s



vysokymi davkami estramustin-fosfatu pri zachovani poZadovaného
hmotnostného alebo molarneho pomeru medzi zloZkami. Sila
jednotky prostriedku na injekciu zaleZi na koncentracii
aktivnej latky v roztoku a samozrejme tieZ na plniacom objeme
fladti¢iek pouZitych na pripravu konecného prostriedku.

NavyS3e, okrem vySSie uvedeného Iudského albuminu,
cyklodextrinov, sulfoalkylétercyklodextrinov a ich derivatov,
prostriedky podla tohto vyndlezu mdéZu pripadne obsahovat dalSie
farmaceuticky prijatelné latky na parenterdlne podévanie, ako
napriklad objemové 1latky, napriklad laktdéza alebo manitol,
latky pufrujuce pH, antioxidanty, konzervacné latky, latky

upravujuce tonus a pod.

Z predchadzajuceho je skusenému cloveku zrejmé, Ze vy33ie
uvedené spbosoby pripravy estramustinovych prostriedkov su
pouZitelné tieZ pre prostriedky obsahujice arginin spolu s
antineoplastickymi latkami inymi ako estramustin-fosfat, ktore
spdsobuji alebo mdZu spdsobovat tromboflebitické vedlajSie

ucinky po intravendznom podani.

Priklady uskutolnenia vynalezu

Ulohou dalej tu uvedenych prikladov je lep3ie ilustrovat
predkladany vynalez bez toho, Ze by ho nejakym spdsobom
obmedzovali.

Priklad 1

Priprava N-metylglukaminovej soli estramustin-fosfatu S
primesou ludského albuminu (molarny pomer estramustin-fosfat
meglumin = 1 : 1, hmotnostny pomer estramustin-fosfat : albumin
=1 :0,21)

300 mg estramustin-fosfatu sa odvadZi v kadicke a
disperguje sa v 5 ml vody pomocou magnetického mie3adla. 120,8
mg N-metylglukaminu sa za stédleho mieSania pridda k vodnej
disperzii aktivnej latky a po niekolkych minutach sa ziska Ciry
roztok. Dalej sa pridéd za stadleho mieSania 0,250 ml komercne
dostupného roztoku ludského albuminu v koncentréacii 25 %.
Ziskany roztok sa doplni vodou do konec¢neho objemu 10 ml tak,
7e sa dosiahne vyslednd koncentracia 30 mg/ml estramustin-



fosfatu a 6,25 mg/ml Iudského albuminu (hmotnostny pomer 1
0,21). Takto pripraveny roztok sa riadne sterilizuje filtraciou
a testuje sa na krysach kvoli svojej lokéalnej Zilovej

tolerancii.
Priklad 2

Prostriedok opisany v priklade 1 sa mdZe tieZ pripravit
rozpustenim komer&ne dostupného lyofilizovaného prostriedku
Estracyt®, ktory obsahuje 300 mg aktivnej latky vo flasSticke.
Rekondtitucia prostriedku sa uskutoni s pouZitim 10 ml roztoku
s obsahom 6,25 mg/ml Iudského albuminu, aby vysledna
koncentracia bola 30 mg/ml estramustin-fosfatu a 6,25 mg/ml
Tudského albuminu (hmotnostny pomer 1 : 0,21). Roztok albuminu
sa mdZe pripravit bud rozpustenim prislusného mnoZstva suchého
praskového lIudského albuminu alebo prisluSnym nariedenim

komercéne dostupného roztoku Iudského albuminu.
Priklad 3

Priprava argininovej soli estramustin-fosfatu (molarny pomer

estramustin-fosfat : arginin =1 : 1)

300 mg estramustin-fosfatu sa odvadZzi v Kkadicke a
disperguje sa v 5 ml vody pomocou magnetického mieSadla. 101 mg
argininovej z&sady sa =za stdleho mieSania prida k vodnej
disperzii aktivnej 1latky a dalej sa mieSa, pokial sa neziska
¢iry roztok. Takto pripraveny roztok sa doplni vodou do
kone¢ného objemu 10 ml tak, Ze sa dosiahne vysledna
koncentracia 30 mg/ml estramustin-fosfatu a 10,1 mg/ml argininu
(molarny pomer 1 : 1). Takto pripraveny roztok sa riadne
sterilizuje filtraciou a testuje sa na krysach kvdli svoje]

lokadlnej Zilovej tolerancii.
Priklad 4

Priprava argininovej soli estramustin-fosfatu s primesou

argininu (molarny pomer estramustin-fosfat : arginin =1 : 2)

300 mg estramustin-fosfatu sa odvaii v kadicCke a
disperguje sa v 5 ml vody pomocou magnetického mieSadla. 202 mg
argininovej z&sady sa =za staleho mieSania prida k vodnej
disperzii aktivnej latky a dalej sa mieSa, pokial sa neziska

¢iry roztok. Zasadité pH ziskaného roztoku sa wupravi na
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fyziologickui hodnotu 7,5 pomalym pridanim zriedenej kyseliny
chlorovodikovej. Tento roztok sa doplni vodou do konecného
objemu 10 ml tak, Ze sa dosiahne vyslednad koncentracia 30 mg/ml
estramustin-fosfatu a 20,2 mg/ml argininu (molarny pomer 1

2). Takto pripraveny roztok sa riadne sterilizuje filtraciou a

testuje sa na krysach kvoli svojej lokélnej Zilovej tolerancii.
Priklad 5

Priprava argininove] soli estramustin-fosfatu s primesou
Tudského albuminu (moldrny pomer estramustin-fosfét : arginin =
1 : 1, hmotnostny pomer estramustin-fosfat : albumin = 1
0,21)

200 mg estramustin-fosfatu sa odvaii v kadicke a
disperguje sa v 5 ml vody pomocou magnetického mieSadla. 202 mg
argininovej =zé&sady sa za staleho mieSania prida k vodnej
disperzii aktivnej latky a dalej sa mieSa, pokial sa neziska
&iry roztok. Zéasadité pH ziskaného roztoku sa wupravi na
fyziologicku hodnotu 7,5 pomalym pridanim zriedenej Kkyseliny
chlorovodikovej. Tento roztok sa doplni vodou do .konecného
objemu 10 ml tak, Ze sa dosiahne vysledna koncentracia 30 mg/ml
estramustin-fosfatu a 20,2 mg/ml argininu (molarny pomer 1
2). Takto pripraveny roztok sa riadne sterilizuje filtraciou a

testuje sa na krysach kvdli svojej lokadlnej Zilovej tolerancii.

300 mg estramustin-fosfatu sa odvadzi v kadicke a
disperguje sa v 5 ml vody pomocou magnetického mieSadla. 101 mg
argininovej =zasady sa za staleho mieSania pridéa k vodnej
disperzii aktivnej latky a dalej sa mieSa, pokial sa neziska
¢iry roztok. Dalej sa pridéd 0,250 ml komer&ne dostupného
roztoku ludského albuminu v koncentracii 25 % a roztok sa dalej
mie3a. Potom sa roztok doplni vodou do konecného objemu 10 ml
tak, Ze sa dosiahne vyslednd koncentracia 30 mg/ml estramustin-
fosfatu, 10,1 mg/ml argininu a 6,25 mg/ml Iudského albuminu.
Moladrne a hmotnostné pomery medzi zloZkami roztoku su
nasledujuce: molarny pomer estramustin-fosfat : arginin = 1
1, hmotnostny pomer estramustin-fosfat : albumin = 1 : 0,21.
Takto pripraveny roztok sa riadne sterilizuje filtréaciou a
testuje sa na krysadch na kvéli svojej lokalnej Zilove]j

tolerancii.



Priklad 6
Priprava N-metylglukaminovej soli estramustin~fosfatu s
primesou argininu (molarny pomer estramustin-fosfat : meglunin

arginin =1 : 1 : 2)

300 mg estramustin-fosfatu sa odvaii v kadicke a
disperguje sa v 5 ml vody pomocou magnetického mieSadla. 120,8
mg N-metylglukaminu sa za staleho mieSania prida k vodnej
disperzii aktivnej latky a po niekolkych minutach sa ziska Ciry
roztok. Celkové mnozZstvo 202 mg argininu sa potom prida k
vy55ie opisanému roztoku s pouZitim vhodnej zmesi argininovej
zdsady a kyseliny chlorovodikovej, aby sa ziskalo pH s
fyziologickou hodnotou pribliZne 7,5. Tento roztok sa doplni
vodou do koneéného objemu 10 ml tak, Ze sa dosiahne vysledné
koncentracia 30 mg/ml estramustin-fosfatu a 20,2 mg/ml argininu
(moldrny pomer 1 : 2). Takto pripraveny roztok sa riadne
sterilizuje filtraciou a testuje sa na krysach kvdli svojej
lokalnej Zilovej tolerancii.

Priklad 7

Prostriedok opisany v priklade 6 sa mdZe tieZ pripravit
rozpustenim komercne dostupného 1lyofilizovaného prostriedku
Estracyt®, s obsahom 300 mg aktivnej 1latky vo flaSticke.
Rekondtitucia prostriedku sa uskutoc¢ni s pouZitim 10 ml roztoku
obsahujuceho 20,2 mg/ml argininu, aby vysledna koncentracia
bola 30 mg/ml estramustin-fosfatu a 20,2 mg/ml argininu
(molarny pomer 1 : 2). Roztok argininu pouZity na rozpustenie
lyofilizovaného prostriedku obsahuje prisludnu zmes argininovej
zdsady a kyseliny chlorovodikovej, aby sa ziskalo pH s
fyziologickou hodnotou pribliZne 7,5.

Priklad 8

Priprava prostriedku obsahujuceho doxorubicin a arginin v

molarnom pomere 1 : 1

Doxorubicin-hydrochlorid (40 mg) a arginin (12 mg) sa
odvazi vo flasdticke a zmes sa rozpustl za stdleho mieSania v 15
ml fyziologického roztoku 0,9 % hmotn./obj. NaCl. Dalej sa
pridd roztok kyseliny chlorovodikovej, aby pH bolo 3. Takto
pripraveny roztok sa potom zriedi vy33ie uvedenym fyziologickym
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roztokom do vysledného objemu 20 ml, aby sa dosiahla vysledné
koncentracia 2 mg/ml doxorubicinu a 0,6 mg/ml argininu (moléarny

pomer 1 : 1).
Priklad S

Priprava prostriedku obsahujuceho doxorubicin a arginin v

molarnom pomere 1 : 2

Postupom opisanym vy$Sie v priklade 8 a s pouZitim
dvojndsobného mnoZstva argininu, teda 24 mg argininu na 40 mg
doxorubicin-hydrochloridu, sa pripravi roztok obsahujici

doxorubicin a arginin v molérnom pomere 1 : 2.
Priklad 10

Priprava prostriedku obsahujuceho Sugen SU-5416 a arginin v

moladrnom pomere 1 : 1

10 ml vodného roztoku NaCl (0,9 % hmotn./obj.) sa vo
fladticke zriedi 10 ml vody, aby sa ziskal roztok NaCl 0,45 %
hmotn./obj. Dalej sa k vyslednému roztoku pridéd arginin-
hydrochlorid (39,79 mg) a rozpusti sa trepanim. Takto
pripraveny roztok sa pouZije na nariedenie roztoku Sugenu SU-

5416 s nasledujicim zloZenim:

ZloZka MnoZstvo % (hmotn./obj.)
v prostriedku

Sugen SU 5416 0,45 %

PEG 400 45 &

Benzylalkohol 2%

Cremophor EL 31,5 %

Bezvody etanol do 100

Riedenie sa uskutocné zmieSanim 1 dielu prostriedku
obsahujuceho aktivnu latku Sugen SU-5416 s dvomi dielmi roztoku
s obsahom argininu, aby sa ziskal vysledny roztok Sugenu SU-

5416 a argininu v moldrnom pomere 1 : 1.
Priklad 11

Priprava prostriedku obsahujuceho Sugen SU-5416 a arginin v

molarnom pomere 1 : 2




Postupom opisanym vy$Sie v priklade 10 a s pouzitim
dvojnasobného mnoZzstva arginin-hydrochloridu, teda 79,58 mg, sa
pripravi roztok obsahujuci Sugen SU-5416 a arginin v molarnom

pomere 1 : 2.

Priemyselnd vyuZitelnost

Prostriedky podla predkladaného vyndlezu su uZitolné v
protinddorovej terapii, najma potom pri lie¢be rakoviny
prostaty, rakoviny prsnika, melandmu, rakoviny pluc, rakoviny
pankreasu, kolorektdlnej rakoviny, rakoviny vajecnikov a

rakoviny mozgu.
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11.

PATENTOVE NAROKY

Farmaceuticky prostriedok, wvyznacujaci sa tym, Ze obsahuje
parenterdlne prijatelny nosic¢ alebo riedidlo a estramustin-

fosfat a zésaditu aminokyselinu.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, wvyznacdujuci sa

tym, Ze zésaditou aminokyselinou je arginin.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 alebo 2,
vyznacujlci sa tym, Ze obsahuje estramustin-fosfadt vo forme

farmaceuticky prijatelnej soli na parenterdlne pouZitie.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 3, wvyznadujuci sa

tym, Ze obsahuje estramustin-fosfat vo forme soli s

argininom, histidinom, lyzinom alebo N-metylglukaminom.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 4, wvyznadujici sa
tym, Ze obsahuje estramustin-fosfat vo forme soli s

argininom alebo N-metylglukaminom.

Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z
predchéddzajucich narokov 1 aZz 5, vyznadujici sa tym, Ze
obsahuje estramustin-fosfat a arginin v molédrnom pomere

mensom ako 1 : 1.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 6, vyznacdujuci sa
tym, Ze obsahuje estramustin-fosfat a arginin v molarnom

pomere 1 : 2.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, wvyznadujuci sa
tym, Ze dalej obsahuje ludsky albumin, cyklodextrin alebo
sulfoalkylétercyklodextrin.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, wvyznacdujaci sa
tym, Ze dalej obsahuje ludsky albumin.

Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z
predchadzajucich narokov 1 aZz 9, vyznacdujuci sa tym, Ze je
vo forme Jjednej infuznej davky obsahujucej aspon 1300 mg

estramustin-fosfatu.

Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z

predchéddzajucich narokov 1 aZ 10, vyznadujuci sa tym, Ze Jje
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vo forme jednej infuznej davky obsahujucej aspon 950 mg/m’

estramustin-fosfatu.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 10 alebo 11,
vyznadujici sa tym, Ze zasaditou aminokyselinou je arginin.

Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z
predchadzajucich narokov 1 az 12, vyznadujuci sa tym, Ze Je

vo forme na intravendzne pouZitie.

Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z
predchadzajucich narokov 1 aZ 13, vyznadujlici sa tym, Ze je

na pouzitie na liecbu rakoviny.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 14, vyznac¢ujaci sa
tym, Ze Jje na pouZitie na lie¢bu rakoviny prostaty,
rakoviny prsnika, melandému, rakoviny pluc, rakoviny
pankreasu, kolorektéalnej rakoviny, rakoviny vajecénikov

alebo rakoviny mozgu.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vyznadujuaci sa
tym, Ze parenterdlne prijatelnym nosic¢om je fyziologicky
roztok na parenteralne pouZitie, ktory obsahuje zdsaditu
aminokyselinu, a estramustin-fosfat Jje v lyofilizovanej

forme.
Vyrobok, vyznadujici sa tym, Ze obsahuje:

i) farmaceuticky prostriedok obsahujuci parenteralne
prijatelny nosi¢ alebo riedidlo a estramustin-fosfat a

zasaditu aminokyselinu a
ii) aspoft jednu chemoterapeuticku latku,

ako kombinovany prostriedok na sufasné, oddelené alebo

postupné pouzitie v protirakovinovej terapii.

Vyrobok podla naroku 17, vyznacujuci sa tym, Ze zasaditou
aminokyselinou je arginin.

vyrobok podla né&roku 17 alebo 18, vyznacujuci sa tym, Ze
chemoterapeuticka latka je vybrand zo skupiny, ktora zahrfna
derivaty taxanu, napriklad paklitaxol a docetaxol;
kamptotecin a Jjeho derivaty, ako su CPT-11 a 9-amino-
kamptotecin; derivaty antracyklinu, ako su doxorubicin,

epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkycyklin (4-
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demetoxy-3'-deamino-3'-aziridinyl-4'-metylsulfonyl-daunoru-
bicin; vnutorny kéd PNU 159 548); etopozid; navelbin;
vinblastin; derivaty platiny, ako su karboplatina a
cisplatina; inhibitory angiogenézie, ako su Sugen SU-5416 a
Sugen 6668; pripadne vnutri lipozomdlnych prostriedkov.

Vyrobok podla naroku 17, vyznadujici sa tym, Ze je vo forme

na intravendzne pouZitie.

Vyrobok podla néaroku 17, vyznacdujuci sa tym, Ze Jje na
pouZitie pri 1lielbe rakoviny prostaty, rakoviny prsnika,
melandému, rakoviny pluc, rakoviny pankreasu, kolorektalnej

rakoviny, rakoviny vajeCnikov alebo rakoviny mozgu.

Farmaceuticky prostriedok podla néaroku 13, vyznacdujlici sa
tym, Ze Jje na pouZitie na potlaCenie alebo zmenSenie
vedlaj8ich uc¢inkov spojenych s intravendéznym podavanim
estramustin-fosfatu a jeho farmaceuticky prijatelnych soli.
Farmaceuticky prostriedok podla néroku 22, wvyznacujici sa
tym, e vedlaj8ie G&inky zahftiaju vredové lézie a
tromboflebitidu na mieste injekcie.

Vyrobok, vyznacdujlci sa tym, Ze obsahuje estramustin-fosfat
\Y lyofilizovanej forme a fyziologicky roztok na

parenteralne pouZitie obsahujuici zésaditu aminokyselinu.

PouZitie estramustin-fosfdtu a =zasaditej aminokyseliny na

vyrobu liec¢iva na parenteralne podavanie.

PouZitie podla naroku 25, v ktorom je liecivo vo forme na

intravendzne podéavanie.

Farmaceuticky prostriedok, vyznacujici sa tym, Ze obsahuje
parenteralne prijatelny nosic alebo riedidlo,
antineoplasticku latku, o ktorej Jje zname, Ze spdsobuje
vredové poSkodenia na mieste 1injekcie po intravendznom
podavani a arginin, alebo Jjeho farmaceuticky prijatelnu

sol.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 27, vyznacujici sa
tym, Ze antineoplasticka l&tka je vybrand zo skupiny, ktora
zahrna derivaty antracyklinu, ako sQ doxorubicin,

epirubicin, idarubicin, daunorubicin, alkycyklin (4-
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demetoxy-3'-deamino-3'-aziridinyl-4'-metylsulfonyl-daunoru-
bicin; vnutorny koéd PNU 159 548) ; a inhibitory
angiogenézie, ako su Sugen SU-5416 a Sugen 6668.

PouZitie argininu alebo Jjeho farmaceuticky prijatelnych
soli na pripravu lieCiva na lieCbu a prevenciu vedlajsich
ucinkov spojenych S intravendznym podéavanim

antineoplastickych latok.
PouZitie podla naroku 29, kde vedlajsSie u&inky =zahrfaju
vredové lézie a tromboflebitidu na mieste injekcie.

PouZitie podla naroku 29, v ktorom Jje antineoplastické
latka vybrand zo skupiny, ktord zahfna estramustin-fosfat;

derivaty antracyklinu, ako sG doxorubicin, epirubicin,
idarubicin, daunorubicin, alkycyklin (4-demetoxy-3'-
deamino-3'-aziridinyl-4'-metylsulfonyl-daunorubicin; vnu-

torny kéd PNU 159 548); a inhibitory angiogenézie, ako su
Sugen SU-5416 a Sugen 6668.
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