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KIVONAT

A taldlmény targya Uj, eldnyds gydgyadszati készitmény,
nehezen 0ldddd sztaurosporin-szdrmazékok, els8sorban N-benzo-
il-sztaurosporin céljé&ra. Az adagolédsi forma nanoemulzié
formdjéban intravéndsan beadhatd és szolubilizdldé anyagként
foszfolipidek, trigliceridek és polioxi-etilén-szorbitan
zsirsavval képzett részleges észterének kombindcidjat tartal-

mazza.



S.B.G. & K.
Nemzetkozi
Szabadalmi [roda
H-1062 Budapest, Andrassy 4t 113.
Telefon: 34-24-950, Fax: 34-24-323

a

61.465/ZE

KOZZETETELI
PELDANY

Sztaurosporin-szarmazékok intravénds oldatai

Ciba-Geigy AG, Bazel, Svajc

Feltaldaldk: Dr. WEDER, Hans Georg, Ruschlikon, CH

Dr. ISELE, Ute, Ihringen, DE

A bejelentés napja: 1995. 11. 07.
Elsébbségei: 1994. 11. 09. (3375/94) CH

1995. 03. 02. (595/95) CH



A taldlmény térgya gyogyaszati készitmény, egy nehezen
01ddéddé sztaurosporin-szdrmazék 1ntravénds Dbeaddsa céljara,
eljdréds ennek a gydégyadszati készitménynek az elddllitdsdra és
gydgyaszati alkalmazdsuk.

A sztaurosporint, szadmos szdarmazék kiinduldsi anyvagat a
Streptomyces staurosporeus tenyészetbdl 1977-ben (Awaya,
Takahashi, Omura Sp. Nov. Am 2282, 1l4dsd S. Omura és munkatar-
sai, J. Ant. 30, 275-281 (1977)) izoldltdk. Koézdlték az
alapvdzra eldszdér a relativ, majd az abszolut konfigurdcidt,
lasd N. Fumato és munkatdrsai, Tetrahedron Letters 35:8,
1251-1254 (1994). A kUléndsen eldnyds N-benzoil-sztaurosporin-
-szarmazékot, amelyet az 5 093 330 szdml szabadalmi iratban
irtak le, az (A) képlettel jellemezhetjuk.

A sztaurosporin, valamint szdrmazékai erds gdtld hatést
fejtenek ki a proteinkindz C-re, de ugyanigy gadtolnak egyéb
proteinkindzokat is. Alkalmazhatdk kildénbdzd betegségek gyd-
gyitéaséara, elsésorban tumorgadtldként, gyulladasgatlodoként,
antibiotikumként, az arterioszklerdzis, a kardiovaszkularis
rendszer és a kézponti idegrendszer kilénbdzd megbetegedései-
nek kezelésére. A sztaurosporint és legtdbb szarmazékat cse-
kély vizoldhatdésag jellemzi, ami intravénds adagoldsi forma
céljdra tédrténd alkalmazdsat eddig rendkiviil megnehezitette.

Bar a per ordlis adagolédsi formék, igy a tablettdk vagy a
kapszuldk noévekvs Jjelentdségre tettek szert, az intravénds
adagoldsi formdk, bizonyos hédtrdnyaik ellenére tovédbbra is
fontosak maradnak. A hatrdnyokkal - példdaul csak az orvos 1il-

letve KkUldénlegesen képzett segédszemélyzet adhatja be, és a



kezelt személlyel szemben tdmasztott Ugyességi kdvetelmények,
a paciensek "pszicholdgiai" problémdi és fadjdalomérzekenységuk
és ezeknek az adagoldsi formdknak az el8dllitdsdhoz szlkséges
nagy mdszaki rédforditds - egyértelmli eldnydk A&llnak szemben.
Egy hatdanyag kdzvetlen intravénds beaddsakor elkerllhetd a
gasztrointesztindlis traktusban tdérténd lebomlds, amelynek az
emésztlrendszer az ordlisan beadott hatdanyagok esetében ki
van téve. Igy kuléndsen a madjon keresztUl vezetd uUgynevezett
"First-Pass-Effekt” minimdlisra csdkken. Néhény hatdanyagot
kizardlag intravéndsan lehet beadni, mégpedig azokat, amelyek
reszorpcid képessége ordlisan nem megfeleld. M&s hatdanyagok
intravéndsan kisebb hatdsos ddzisban adagolhatdék, mint ameny-
nyire szukség van ordlis adagolds esetében. Altaldnossdgban
életveszélyes betegségek, igy daganatos megbetegedések eseté-
ben az intravénds adagolds &ll eldtérben, mert nem kockaz-
tathatd meg a nemkivant metabolizmussal jadrdé gasztrointeszti-
nédlis traktuson keresztul végbemend reszorpcid problematikéja.

A sztaurcosporinok és szdrmazékaik fontos hatdanyagcso-
portjénak beaddsdra még nem all rendelkezésre alkalmas intra-
vénas adagolési forma. A Jelen taldlmény feladata, hogy
sztaurosporin-szarmazékok, elsSsorban N-benzoil-sztaurosporin
beaddsdhoz megfeleld intravénds adagoldsi formé&t Dbocsdsson
rendelkezésre.

Szamos publikdcid kulénbdzd lehetdségeket javasol arra,
hogy egy nehezen ocldhatd hatdanyagot intravénds adagolédsra
alkalmas, jobban oldhaté formdva lehessen &talakitani. Ez tér-

ténhet példdul ugynevezett szolubilizatorok, igy 1,2-propilén-
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-glikol wvagy polietilén-glikol 300-400 segitségével. Annak
ellenére, hogy a nemzeti gydgyszerkdnyvekben kisszami szolu-
bilizdtor felhaszndlat engedélyezik, a technika &lldsa sze-
rint lipidelegy bazisu finoman diszpergdlt rendszerek kindl-
koznak a nem megfeleld oldhatdsdg kikliszébdlésére. Ezekbe az
1 pum-nél kisebb részecskeméretd lipidrészecskékbe van bezéarva
a nehezen oldhatdé hatdanvag és a vizes hordozdanvaggal kol-
loid-diszperz vagy eldnydsen finomdiszperz rendszert Kképez,
amely ugyan nem igazi molekularis diszperz oldat, mégis eleggé
homogén egy intravénds adagolédsi forma szamdra. Szadmos pub-
likacidéban ajédnljdk a nehezen oldhaté hatdanyagok micelldkba,
keverék micelldkba, forditott micelldkba vagy unilamelldris
vagy multilamelldris liposzdémékba vald kapszuldzasat.

Az EP-406 162 sza&mu szabadalmi iratban (Weder et al.)
leirnak egy nagynyomdsu homogenizdatorban lefolytatott eljdrédst
dtlagosan kisebb, mint 200 nm részecskeméretd diszpergdlt
lipideket tartalmazdé nanocemulzid elddllitésdra és ismertetik
ennek a nanoemulzidnak a felhaszndlhatdsdgéat intravénéas
adagolédsi formak eldadllitéséra.

Meglepd médon azt tapasztaltuk, hogy a kiuldéndsen nehezen
oldhatd sztaurosporint és szdrmazékait az intravénads adagolédsi
formdk szdmdra szlkséges homogenitdsli nancemulzidévé lehet
szolubiliz&lni.

A jelen taldlmény targya gyoégyészati készitmény sztauro-
sporin-szadrmazékok intravénds beaddsa céljara, amely
a) egy vizben nehezen 0ldédd sztaurosporin-szdrmazékot;

b) legaldbb egy lényegében tiszta, (I) altaldnos képletd
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foszfolipidet — a képletben

Rq jelentése 10-20 szénatomos acilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom vagy 10-20 szénatomos acil-
csoport,

Rj jelentése hidrogénatom, 2-(trimetil-amino)-1l-etil-,

2-amino-1l-etil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
karboxicsoporttal helyettesitett 1-5 szénatomos
alkilcsopeort, hidroxicsoporttal helyettesitett
2-5 szénatomos alkilcsoport, karboxi- és
hidroxicsoporttal helyettesitett 2-5 szénato-
mos alkilcsoport, karboxi- és aminocsoporttal
helyettesitett 2-5 szénatomos alkilcsoport,
inozitol- vagy glicerilcsoport —
vagy ezeknek a vegyuleteknek a sdéit;
c) egy (II) &ltaldnos képletd trigliceridet — a képletben

Ri, Ry és R3 jelentése 8-24 szénatomos acilcsoport —

ad) polioxi-etilén-szorbitdn zsirsavval képzett részleges
észterét;
e) hordozd folyadékként vizet az intravénds beaddshoz

szUkséges tisztasdagban; és adott esetben
f) injektdlasra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat
tartalmaz.

Az eléz8ekben definidlt gydgyaszati készitmények azzal
tidnnek ki, hogy az oldhatdova tett hatdanyag kedvezd fézistu-
lajdonsé&gokkal rendelkezik. Igy az ellenfényben opalizdlés és
atlatszésdg vizsgdlatakor megfigyelhetd rendkivial csekély

mértékd tejszerld zavarosodds mutatja, hogy a nanoemulzid még
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fizikai eltérést mutat egy valddi molekularis oldat idealis
dllapotdhoz képest. Ezek a kuldnbségek azonban elfogadhatdk a
nancemulzié j& homogenitéasi tulajdonségai alapjdn, a példaul
meglepden JjO téroldsi stabilitdsa miatt, példdul nem figyel-
hetd meg szétvalds hat hdénapos 2-8°C hémérsékleten végzett
tdrolds utdn sem (extrapoldldssal a varhatd stabilitds hosz-
szabb, mint két év), és elfogadhatd azért is, mert meglepden
kedvez8 toxikoldgiai tulajdonsédgai bizonyithatdak. Patkanyokon
végzett 14 napos toxikoldgiai vizsgdlatok nem eredményeztek
szembetlind leletet.

Egy kUldéndsen eldnyds kiviteli alak olyan gydégyészati
készitmény elddllitdsdra szolgdald formdladsi alapra vonatkozik,

amely készitmény

a) N-benzoil-sztaurosporin hatdanyagot;

b) szb6jababbdl szdrmazd tisztitott lecitint;

c) egy a semleges olajok csoportjdbdél szarmazd trigliceri-
det;

d) a polioxi-etilén-(20)-szorbitdn-monooledtot;

e) hordozé folyadékként vizet az intravénds beaddshoz szik-

séges tisztasdgban; és adott esetben
f) injektdldsra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat
tartalmaz.

Az eldz8ekben és a tovabbiakban a Jjelen taldlményi
leiradsban haszndlt fogalmakat az aldbbilakban hatdarozzuk meg:

Az a) komponens: vizben nehezen 01dédd sztaurosporin-
-szarmazékot irnak le példaul az US 5,093,330 szadml szabadalmi

iratban, amely az N-metil-amino-szubsztituensnek a nitrogén-



atomon 1év& szabad hidrogénatomjdnak tovadbbi helyettesitésével
vezethetd le. A sztaurosporin-szdarmazékra a rossz vizoldhatod-
sdg Jellemz8, ami miatt alkalmatlannak 1&tszik intravénas
adagolédsi formdk céljéra. Igy a kuléndsen hatékony N-benzoil-
-sztaurosporin vizoldhatdsdga szobahdmérsékleten kisebb, mint
0,1 mg/l.

Megfeleld sztaurosporin-szarmazékok példaul az N-(3-nit-
ro-benzoil) -sztaurosporin, N-(3-fluor-benzoil)-sztaurosporin,
N- (trifluor-acetil) -sztaurosporin, N-(fenil-karbamoil)-sztau-
rosporin, N- (3-karboxi-propionil)-sztaurcsporin, N- (metil-
-amino-tiokarbonil) -sztaurosporin, N- (terc-butoxi-karbonil) -
-sztaurosporin, N-(4-karboxi-benzoil)-sztaurosporin, N-(3,5-
-dinitro-benzoil)-sztaurosporin, N- (2-amino-acetil) -sztauro-
sporin, N-alanil-sztaurosporin, valamint ezeknek a szdrmazé-
koknak gydgydszatilag elfogadhatd sdéi. Kuldndsen eldnyods
szdrmazék az N-benzoil-sztaurosporin.

A b) komponens: az (I) &ltaldnos képletd poszfolipideket
a IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature (CBN) &altal
az Eur. J. of Biochem. 79, 11-21 (1977) "Nomenclature of
Lipids" szakirodalmi helyen megadott ajénlédsok szerint nevez-
tik el és a szénatomok szdmozdsat 1s eszerint végeztik
(sn-nomenklatura, sztereospecifikus szé&mozas).

Ry és Ry 10-20 szénatomos acilcsoport jelentései kézUl
eldnyds az egyenes szénlancl, parosszadmd szénatomot tartal-
mazd, 10-20 szénatomos alkanoilcsoport és az egyenes szénléan-
cl, egy Kkettdskdtést és parosszadmi szénatomot tartalmazd,

10-20 szénatomos alkenoilcsoport.



Az Rq €s Ry jelentéseként megadott egyenes szénlancu,
pdrosszamu szénatomot tartalmazd, 10-20 szénatomos alkanoil-
csoport példdul n-dodekanoil-, n-tetradekanoil-, n-hexadeka-
noil- vagy n-oktadekanoil-csoport.

Az Ry és Ry jelentéseként megadott egyenes szénldncu, egy
kettdskdHtést és pdrosszami szénatomot tartalmazd, 10-20 szén-
atomos alkenoilcsoport példdul 6-cisz- vagy 6-transz-, 9-cisz-
vagy 9-transz-dodecenoil-, -tetradecenoil-, -hexadecenoil-,
-oktadecenoil- vagy -ikozencil-, els8sorban 9-cisz-oktadece-
noil-csoport (olencilcsoport), tovédbba 9,12-cisz-oktadeka-
dienocil- vagy 9,12,15-cisz-oktadekatrienoil-csoport.

Olyan (I) dltaldnos képletd foszfolipidet, amelyben R
jelentése 2-(trimetil-amino)-l-etil-csoport, lecitin trividlis
névvel és olyan (I) Altalédnos képletd foszfolipidet, amelyben
R3 jelentése 2-amino-1l-etil-csoport, kefalin trividlis névvel
jeldljllk. Megfelelnek példdul a természetben elS8forduld kefa-
lin vagy a lecitin, példaul a szdjababbdl vagy a tyuktojdsbdl
szdrmazé kefalin vagy lecitin, amelyekben Rq és R, jelentése
egymdstdl eltérd vagy megegyezd acilcsoport vagy ezek keveré-
kei.

Az (I) 4&ltaldnos képletd foszfolipid 1lehet azonban
szintetikus eredetd is. Szintetikus foszfolipid kifejezésen
olyan foszfolipideket értunk, amelyek Ry €és Ry jelentése
vonatkozasaban egységes o&sszetételldek. Ilyen szintetikus
foszfolipidek elénydsen a fentebb definidlt lecitin és kefa-
lin, amelyek Ry és R, helyén meghatarozott szerkezetd acilcso-

portot tartalmaznak és amelyek kdérlUlbeldl 95 %-ndl nagyobb



tisztasdgl meghatdrozott zsirsavbdél szdrmaznak. Rq és Ry
lehetnek azonosak vagy egymdstdl eltérdek és telitetlenek vagy
telitettek. Ry eldnydsen telitett, példaul n-hexadekanoil-
-csoport jelentésdi. R, eldnydsen telitetlen, példdul 9-cisz-
-oktadecenoil-csoport (olenoilcsoport) jelentésd.

A "természetben eld8forduld" (I) &ltalénos képletd
foszfolipid kifejezés olyan foszfolipideket definidl, amelyek
Rq és Ry jelentése vonatkozadsdban nem egységes &sszetétellek.
Ilven természetes foszfolipidek azok a lecitinek és a kefali-
nok is, amelyeknek acilcsoport jelentésd Rq és Ry csoportja
szerkezetileg nem meghatdrozhatd és a természetben eldforduld
zsirsavelegyekbdl szarmaztathatdk.

A "lényegében tiszta" (I) &ltaldnos képletd foszfolipid
kovetelmény az (I) &ltaldnos képletd foszfolipid tébb, mint 90
% (témeg), eldnydsen todbb, mint 95 % tisztasdgi fokdt defi-
nidlja, amely megfeleld mdédszerekkel, példdul papirkromatog-
rafids mdédszerrel, vékonyrétegkromatogrdfidval, HPLC-vel vagy
enzimatikus szinez&teszttel igazolhatd.

R4 1-4 szénatomos alkilcsoport jelentésd (I) &ltaldnos
képletd foszfolipidben R 3 jelentése lehet példul metil- vagy
etilcsoport. Elényds a metilcsoport jelentés.

Rj karboxicsoporttal helyettesitett 1-5 szénatomos al-
kilcsoport, hidroxicsoporttal helyettesitett 2-5 szénatomos
alkilcsoport vagy karboxi- vagy hidroxicsoporttal helyettesi-
tett 2-5 szénatomos alkilcsoport Jjelentése esetén lehet pél-
daul 2-hidroxi-etil, 2,3-dihidroxi-propil-, karboxi-metil-, 1-

vagy 2-karboxi-etil-, dikarboxi-metil-, 2-karboxi-2-hidroxi-
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-etil- vagy 3-karboxi-2,3-dihidroxi-propil-csoport.

Ry karboxi- és aminocsoporttal helyettesitett 2-5 szén-
atomos alkilcsoport jelentése esetén lehet példaul 3-amino-3-
-karboxi-propil- vagy 2-amino-2-karboxi-propil-csoport, eld-
nydsen 2-amino-2-karboxi-etil-csoport. Az ilyen csoportokat
hordozé (I) &ltaldnos képletd foszfolipidek el&8fordulhatnak
séformédban, példdul natrium- vagy kaliumsé forméjaban.

Azok az (I) &ltalénos képletd foszfolipidek, amelyekben
Ry Jjelentése inozitol- vagy glicerilcsoport foszfatidil-inozi-
tol és foszfatidil-glicerin néven ismertek.

Az (I) &ltalénos képletld foszfolipidekben és a (II)
dltalanos képletldl trigliceridekben 1év8 acilcsoportokra a

zardjelben megadott nevek is hasznédlatosak:

9-cisz-Dodecenoil- (lauroleocil), 9-cisz-tetradecenoil-
(mirisztoleoil), 9-cisz-hexadecenoil- (palmitoleoil), 6-cisz-
-oktadecenoil- (petroszeloill), 6-transz-oktadecenoil- (petro-

szelaidoil), 9-cisz-oktadecenoil- (oleocil), 9-transz-oktadece-

noil- (elaidoil), 9,12-cisz-okta-dekadienoil- (linoleoil),
9,12,15-cisz-oktadekatrienoil- (linolenoil), ll-cisz-okta-
decenoil- (vakcenoil), 9-cisz-ikozenoil- (gadolecil),
5,8,11,14-eikozatetraenoil- (arachidonoil), n-dodekanoil-
(lauroil), n-tetradekanoil- (mirisztroil), n-hexadekanoil-
(palmitoil), n-oktadekanoil- (sztearoil), n-ikozanoil-
(arachidoil), n-dokozanoil- (behenoil), n-tetrakozanoil-

csoport (lignocercil).
Az (I) &ltalénos képletd foszfolipid wvalamely séja

eldénydsen gydgydszatilag elfogadhatd. A sdkat az Ry szubszti-



tuensben 1év8 sdképzd csoportok, valamint a foszforon 1évs
hidroxilcsoportok hatdrozzdk meg. Lehetdség van belsd soék
képzésére 1is. ElSnydsek az alkalifémsdk, féként a natriumsdk.

Kildéndésen eldnyds kiviteli alak esetében szdjababbdl
szarmazd tisztitott lecitint haszndlunk fel.

A c¢) komponens: valamely c¢) komponensként alkalmazott
(ITI) &ltaldnos képletd trigliceridben R1, Ry és R3 jJelentése
egyenes szénlancu, pdarosszamu szénatomot tartalmazd, 8-24
szénatomos acilcsoport, elsdsorban n-oktanoil-, n-dodekanoil-,
n-tetradekanoil-, n-hexadekanoil-, n-oktadekanoil-, 9-cisz-
-dodecenoil-, 9-cisz-tetradecenoil-, 9-cisz-hexadecenoil-, 9-
-clsz-oktadecenoil- vagy 9-cisz-ikozenoill-csoport. Az Ri1. Ry
és Ry csoportok jelentései lehetnek azonosak vagy egymastdl
eltérdek, ahol az egyes Rq1, Ry és R3 csoportok odénmagukban
szerkezetileg egységesen vannak definidlva. Ez a szintetikus
vagy félszintetikus trigliceridekre jellemzé. Az R{, Ry és Ry
csoportok azonban lehetnek kilénbdzd, eltérd szerkezetd acil-
csoportok 1s. Ez a természetes eredetd trigliceridekre jel-
lemzéb.

Egy (II) &ltaldnos képletd triglicerid félszintetikus
vagy szintetikus, lényegében tiszta triglicerid vagy egy
gydgyédszatilag felhaszndlhatd természetes eredetd triglicerid.
Elényds valamely természetes eredetd triglicerid, példdul £é1-
dimogyord-, szezam-, napraforgd-, oliva-, kukoricacsira-, szdé-
ja-, ricinus-, gyapotmag-, repce-, bogancs-, sz8l8mag-, hal-
és kékuszolaj. A taldlmdny kiuldndsen eldnyds kiviteli alakja-

ban semleges olaj kifejezéssel definidlt, kUlénbodzd8, eltérd



szerkezetld acilcsoportokat tartalmazd triglicerideket haszna-
lunk fel, példaul MiglyolR tipusu, 8-10 szénatomos, frakcio-
nalt koékusz-zsirsav trigliceridjét, példaul a MIGLYOL 812-t.

A d) komponens: a polioxi-etilén-szorbitdn zsirsavval
képzett nevezett részleges észtere eldnydsen a szorbitdn
lényegében tiszta észterébdl vagy a szorbitdn kUldénbdzd észte-
reinek elegyébdl 4ll, amelyekben a zsirsavcsoportok szerke-
zete ¢és a polioxi-etilén-léncok hossza valtozik. A szorbitén
eldénydésen hdrom polioxi-etilén-ldanccal van éterezve és egy
zsirsavcsoporttal észterezve. A szorbitdn lehet azonban csak
egy vagy két polioxi-etilén-lanccal éterezve és ennek megfele-
18en két vagy hdrom zsirsavcsoporttal észterezve. A szorbitdn
alapvdz Osszesen legaldbb két és maximum négy hidrofil cso-
porttal van helyettesitve, ahol a hidrofil csoport kifejezésen
a polioxi-etilén-lancokat és a zsirsavcsoportokat egyluttesen
értjuk.

A polioxi-etilén-lanc egyenes szénldncu és 4-10, elsb-
sorban 4-8 etilén-oxi-egységgel rendelkezik. A szorbiténvazon
1évé észtercsoportokat telitett vagy telitetlen, egyenes
szénldncli, pdrosszami szénatomot tartalmazd, 8-20 szénatomos
karbonsavbdl vezetjlik le. Az ilyen a karbonsavbdl levezetett
észtercsoport eldnydsen 12, 14, 16 és 18 szénatomos, egyenes
szénlancu észtercsoport, példaul n-dodekanoil-, n-
-tetradekanoil-, n-hexadekanoil- vagy n-oktadekanoil-csoport.
Egy telitetlen, pdrosszdmu szénatomot tartalmazdé, 8-20 szén-
atomos karbonsavbdl szdrmazd észtercsoport eldnydsen 12, 14,

16 és 18 szénatomos, egyenes szénldncl észtercsoport, példaul



olecilcsoport. A szorbitdn nevezett észterei kielégitik a Brit
Gydégyszerkdnyvben (specidlis monogréfia) vagy a Ph. Helv. VI
szakirodalmi helyen megadott kévetelményeket. Ez elsdsorban
arra a termékre érvényes, amelyet a nevezett elddllitdk az
adatlapokon dokumentdalt termékleirdsok alapjan publikaltak,
elsSsorban a termék olyan jellemz8ire, mint az alak, szin,
HLB-érték, viszkozitas, az olvadds £kezdd hémérséklete és
oldhatdséag.

A polioxi-etilén-szorbitdn részleges észterezésére alkal-
mas zsirsavak a TweenR néven ismertek, az ICI cégtdl kereske-
delmi dton beszerezhetdek és kémiai nevik polioxi-
-etilén- (20 vagy 4¢)-szorbitdn-monolaurdt (TWEEN 20 és 21),
polioxi-etilén- (20) -szorbitdn-monopalmindt vagy -monosztearat
(TWEEN 40 ¢és 60), polioxi-etilén-(4 vagy 20)-szorbitén-
-monoszteardt vagy -triszteardt (TWEEN 61 és 65), polioxi-
-etilén- (20 wvagy 5)-szorbitédn-monooledt (TWEEN 80 és 81),
polioxi-etilén- (20) -szorbitdn-trioledt (TWEEN 85).

A taldlmdny kuldéndsen eldnyds kiviteli alakjdban d)
komponensként polioxi-etilén- (20)-szorbitan-monooledtot (TWEEN
80) haszndlunk fel.

Az e) komponens, amely a hordozd folvadékként hasznédlt,
intravénds beadashoz szlkséges tisztasdgi wviz, a nemzeti
gyégyszerkdnyvek elbéirdsa szerint csira- és pirogénmentes.

Az f) komponens, amely injektdlédsra alkalmas vizoldhatd
segédanvyag, a gydgyadszati készitményben valaszthatdan lehet
jelen. Megfelelnek az izotdnids kdrilmények kdHzoOtt elBadllit-

haté segédanyagok, példdul ionos segédanyagok, példdul néat-



rium-klorid vagy egyéb vizoldhaté segédanyagok, példaul szor-
bitdn, mannit, glukdéz, laktdz vagy fruktdz.

Ugyancsak a taldlmany téargya a gyogyaszatli készitmény
bnmagdban ismert eld8&dllitdsi eljarasa, amelyre jellemz8, hogy
az (I) &ltalédnos képletd foszfolipidet tartalmazd liposzdéma-
diszperzidt és adott esetben vizoldhatd segédanyagokat A4lli-
tunk eld8, nehezen 01dé6dé sztaurosporin-szdrmazékbdl, (II)
dltaldnos képletd trigliceridbdl és a polioxi-etilén-szorbi-
tdnnak részleges zsirsavészterébdl alld olajos, homogén ele-
gyet &llitunk eld, a vizes liposzdma-diszperzidt és az olajos,
homogén elegyet O&sszekeverjluk, a kapott elegyet nagynyomasu
homogenizdacidnak vetjik ald és a kapott tiszta diszperzidt az
aldbbi utdkezelésnek vetjuk alé:

a) hordozdé folyadékként tovabbi vizet, valamint adott esetben
injektdldsra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat adunk hozzé§,
szlrjuk és a tiszta diszperzidt adott esetben dializdljuk;
vagy

R) szdrjuk vagy adott esetben dializdljuk és a kapott tiszta
diszperzidt adott esetben vizoldhatd segédanvagok hozzdaddsa
kézben szaraz készitménnyé alakitjuk, és a szaraz készitményt
injekté&lhatd diszperzidéva alakitjuk.

Kiléndsen eldnyds eljdrds szerint vizben nehezen oldhatd
N-benzoil-sztaurosporint tartalmazdé, intravéndsan beadhatd
nanoemulzidét &4llitunk elS.

A ezen eljdréds céljara felhasznédlhatd formédldsi alap az
aldbbi komponenseket tartalmazza:

b) legaldbb egy lényegében tiszta (I) &ltaldnos képletd



foszfolipidet, ahol Ry, R, és Ry a megadott jelentésy,
vagy ezeknek a vegylUleteknek a sdéit;
c) egy (II) &ltaldnos képletd trigliceridet, ahol Ry, R, és

R3 a megadott jelentésy;

d) polioxi-etilén-szorbitdn zsirsavval képzett részleges
észterét;
e) hordozd folyadékként vizet az intravénds beadédshoz szlk-

séges tisztasagban; és adott esetben
f) injektdlasra alkalmas vizoldhatd segédanyvagokat
tartalmaz.

Ez a formdlasi alap alkalmas mind intravénds Dbeadéasra
szolgdld, mind pedig olyan készitményformdk céljara, amelyek-
ben nehezen 01dédd hatdanyagot kell oldhatéva tenni, példaul
kapszuldk megtdltése, cseppek, lotion-ok vagy kenScsdkhdz,
krémekhez szlkséges emulzidk stb. céljara.

Utdébbiakhoz még hozzdadhatunk az erre az adagolasi for-
m&ra Jellemzéd tovébbi segédanyagokat is. A formdlédsi alap
felhaszndlhatdé mind a megadott feladat értelmében a nehezen
oldhaté sztaurosporin-szdrmazékok, mind egyéb nehezen 01dédé
hatdéanyag oldhatdéva tételére.

Egy kuléndsen eldnyds formdldsi alap:

b) szdjababbdl szdrmazé tisztitott lecitint;

c) egy a semleges olajok csoportjabdl szadrmazd trigliceri-
det;

d) polioxi-etilén-(20)-szorbitdn-monooleédtot;

e) hordozdé folyadékként vizet az intravénds beaddshoz szuk-

séges tisztasagban; és adott esetben



f) injektdlédsra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat
tartalmaz.

Az (I) &ltaldnos képletd b) foszfolipid Kkomponenst tar-
talmazdé vizes liposzdma diszperzid elbdllitdsa a liposzdmdk
6énmagdban ismert elddllitdsi eljdrdsaval toérténik, példaul
amelynek soran a b) poszfolipid komponenst tartalmazd vizes,
durva diszperzidt diszpergdtorral, példdul Vortex-keverdvel,
statikus keverdvel vagy POLYTRON tipusd (Kinematica AG, Littau
CH) diszpergdtorral vagy az EKA cég (DE-Staufen) diszpergé-
toraval végzett intenziv rdzds segitségével homogenizalunk.
Ekkor liposzdémak képzddnek, amelyek nagyok, kicsik, unilamel-
larisak vagy multilamelldrisak lehetnek. Az eljards ezen elsd
lépésében a vizes diszperzid éssztdmegére vonatkoztatva kédrul-
beltl 0,1-50 témeg %, eldnydsen kdO6rulbeludl 2-20 témeg % D)
komponenst diszpergdlhatunk a vizes fdazisban. A liposzdma
diszperzid elddllitédsakor az alkalmazott foszfolipid ugyneve-
zett fézisdtmenet (gélforma/folyékony kristdly) hémérséklete
kritikus. A diszpergdldst eldnydsen olyan hémérsékleten hajt-
juk végre, amelyen a foszfolipidek folyékony kristdly 4&lla-
potban vannak, tehdt az Ugynevezett fadzisdtmeneti hémérséklet
felett. Kuldnodsen olyan foszfolipidek felelnek meg, amelyek
szobahémérsékleten vagy alacsonyabb hémérsékleten folyékony
kristdly allapotban vannak. A liposzémakat adott esetben hités
kézben és/vagy inert gdz atmoszférdban allitjuk eld.

Az eljarédsnak ebben az elsd lépésében képzddS liposzdmak
mérete és szerkezete (multilamelldris-unilamelldris) tébbek

kézdtt a foszfolipid komponenesek alkalmazott mennyiségétdl és
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az 1lletd eljéréds megvalasztasadtdl fligg. Razdssal vagy keve-
réssel, példaul hagyomanyos gyors-, szdrnyas- vagy magnes-
keverédvel olyan diszperzidét kapunk, amelyben nagy a nagymé-
retd, multilamelldris liposzdémdk részardnya. A keverési for-
dulatszam emelése vagy nagy nyirderejd féziskeverdkbe vald
atvitel a kisméretd, multilamelldris liposzdmdk részardanyanak
megnovekedését okozza. Ultrahanggal végzett Kkezelés az uni-
lamellaris liposzdmék nagy részaranyat eredményezi a diszper-
zidban.

A sztaurosporin-szarmazék, fédként N-benzoil-sztaurosporin
hatdanyagot, (II) dltaldnos képletd trigliceridet és polioxi-
-etilén-szorbitdn zsirsavval képzett részleges észterét tar-
talmazdé olajos, homogén keverék elSdllitdsa a komponensek
Osszekeverésével és rédzdssal vagy példdul hagyomdnyos dgyors-,
szarnyas-, magnes- vagy fdziskeverdvel - amelyek példdul a
Vortex cégtdl Dbeszerezhetdk - végzett keveréssel torténik.
Annak érdekében, hogy kuldéndsen homogén keveréket kapjunk, a
keverést nagyfordulatszadmd, példdul a Polytron cég, példaul
POLYTRON PT 3000 vagy DH 30/30 tipusu keverdjével végezzik.

A gydgyészati készitmény tovébbi elddllitdsa Ugy torté-
nik, hogy a vizes liposzdéma diszperzidt oOsszekeverjuk az
olajos, homogén keverékkel (olajfézis). ElSnydsen 1 témegrész
olajfédzishoz 0,05-0,4 témegrész (I) &ltalédnos képletd foszfo-
lipidet keverlnk. Keveréskor eldszdor emulzid képzddik, amelyet
tovédbb kezelink nagynyomdsl homogenizdtorban. A nagynyomdsu
homogenizdlds koérdlményei kozodtt olyan fizikokémiai tulajdon-

sdgokkal rendelkez8 diszperzid képzddik, amely a nanoemulzid
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kifejezéssel Jjellemezhetd. Egy nancemulzid ugy foghatd fel,
mint egy kolloid-nagydiszperzitdsd kétfdzisl rendszer. Lézer
szort fénnyel végzett mérések és elektromikroszkdédpos felvéte-
lek alapjdn a diszperzidban Jelenlévd amfifil részecskék
megkllénbéztethetbfek olyan méds képzddményektdl, mint a folyé-
kony kristdlyok, micelldk, forditott micelldk vagy liposzdémék.
Statisztikailag a 20 nm-nél kisebb kdbézepes részecskeméret
jellemzd a részecskék tdbb, mint 90 %$-4ra, eldnydsen tobb,
mint 95 %-&ra. A nanoemulzid amfifil részecskéiben wvan a
hatdanyag, ez esetben a vizben nehezen 01dédd sztaurosporin-
-szarmazék bezarva.

Nagynyomdsli homogenizatorként megfelelnek a szokdsos
kereskedelmi készilékek, példaul a Rannie cég (APV Rannie AS,
Albertslund DK) vagy a Gaulin cég (APV Gaulin Intern. BV,
Hilversum NL) készUlékel, elsdSsorban a Rannie cég high pres-
sure laboratory homogeniser (nagynyomasu laboratdriumi homo-
genizdtor) Mini-Lab, Typ 8.30 H modellje. A nyomdst kb. 500-
~1000 bar, eldnydsen kb. 600-800 bar tartomdnyban vdlasztjuk
meg. Az eljdrds hémérséklete a nanocemulzidban 1év8 foszfolipi-
dek folyadék kristdly tartomdnydban is eld8nydsen kb. 0-40°C,
elsésorban 20-30°C.

A kapott nanoemulzid jellemzésére alkalmasak az ismert
médszerek, példaul optikal mérések, amelyekkel kdénnyen felis-
merhetd a készitmény gyengétdl az erdsig terjedS opalizadlédsa
(adat az 50 nm-nél kisebb 4&tlagos részecskeméretre); lézer
fényszdrds (a részecske nagysag és homogenitéds meghatdrozdsa);

elektronmikroszképiév(fagyasztésos tdérési és negativ kontraszt
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technika).

Utémiveletek:

A nancemulzidhoz hozzd lehet adni az injekcidk szémara
megkdvetelt tisztasdagu, kivant mennyiségld vizet Ggy, hogy a
nancemulzié ilyen diszperzidk szamdra alkalmas szldrési méd-
szer megvalasztdsa, példaul steril gélszlrés utédn, hordozdként

R vagy Sephacrle (Pharmacia) alkalmazva,

példdul Sepharose
vagy eldénydsen sterilszdrés (0,2um) utdn, példdul PAL-szdrdvel
(Gelman) és adott esetben tovédbbi vizoldhatd, intravéndas
adagolasi formé&khoz felhaszdlhatdé segédanyagok hozzdaddsa utén
kdézvetlenul alkalmazhatd. Kuldndsen steril szlréssel lehet
eltdvolitani wvalamennyi a diszperzidban 1évé kb. 200 nm-nél
nagyobb 4tmérdjd részecskéket, valamint a lebegd és szilard
anyagokat, a féldslegben 1évs, diszpergdlt lipideket, amelyek
nagymolekuldju aggregdtumokat képezhetnek és igy clyan nano-
emulzié &llithatd eld, amely viszonylag egységes méretd,
hidrofil részecskéket tartalmazd frakcidbdl 4&ll. Alternativ
médon vagy kiegészitd steril szlréshez a nanoemulzidét tisz-
titds céljdbdl dializdljuk és/vagy ultraszirésnek vetjik alé.
Koézvetlenll beadhatd nanocemulzid elbdadllitdsaval analdg
médon lehet az eldzdekben leirt utdlagos tisztitdsi mivelete-
ket elvégezni és a tisztitott nancemulzidt szaritott készit-
ménnyé, elsSsorban liofilizd&tummé& alakitani, amelyet Dbeadés
eldétt viz hozzdadasdval Ujra nancemulzidva alakitunk. A liofi-
lizdtum rekonstrukcidja utén is ismét alkalmazhatd nanoemul-

z1i6t kapunk. A liofolizadtumok elddllitédsa érdekében szokdsos
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ugynevezett vazképzdk, igy laktdz vagy mannit adagecldsa. Ezt a
segédanyagot olyan megfeleld mennyiségben adjuk a nanoemulzid-
hoz, hogy a liofilizdtum rekonstrukcidja utdn a Dbeadandd
nanoemulzid izotdnids tulajdonsdgokat mutasson.

Lemért mennyiségd nancemulzidt toéltunk, adott esetben
koncentratumként egy dodézis-egységnek megfeleld térfogatu
tartalyba, példdaul Uveg ampulldkba (Vials). A megtdltdtt
tartalyt kivant esetben kb. -40 - -50°C, féként kb. - 45°C
hémérsékletire hdtjuik és ezt kévetden kb. 0,2-0,6 mbar nyoma-
son lassan kb. 25-35°C véghdmérsékletig felmelegitve liofili-
zdljuk.

Az eléz8ekben ismertetett gydgydszati készitmények fel-
hasznd&lhatdk intravéndsan beadhatd gydgyszerekként olyan
betegségek kezelésére, amelyeket rosszindulatu sejtndvekedést
okoz. Kuldndsen alkalmasak tumorok gatlédsdra, gyulladads csok-
kentésére, antibiotikumként, arterioszklerdzis kezelésére,
vagy a kardiovaszkuldris rendszer vagy a kézponti idegrendszer

kulénféle megbetegedéseinek gydgyitéasara.

Az aldbbi példa illusztrdlja a taldlmanyt.

1. példa
a) Készitmény receptira (ddézisegyséqg)
1,0 mg N-benzoil-sztaurosporin
5,5 mg szdéjababbdl szarmazd lecitin (LIPOID S 100)
11,1 mg MIGLYOL 812 semleges olaj

16,6 mg PS 80: TWEEN 80.
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b) 5 kg alapkeverék Osszetétele:
9,0 g N-benzoil-sztaurosporin
50,0 g szdjababbdl szarmazd lecitin (LIPOID S 100)

100,0 g MIGLYOL 812 semleges olaj

150,0 g PS 80: TWEEN 80.

A Polytron cég egyik, példaul POLYTRON PT 3000 vagy DH
30/30 keverdjének alkalmazédsaval olyan olajos, homogén keve-
réket a4llitunk eld, amely N-benzoil-sztaurosporinbdl, semleges
olajbdl és TWEEN 80-bdl &ll.

Gémblombikban szdéjababbdl szarmazd lecitint (LIPOID S
100) helyezunk és &sszekeverjuk injekcidés célra haszndlhatd
vizzel (aqua inject.). POLYTRON tipusu diszpergdtorban disz-
pergaljuk (pH: 6-8, szobahdémérséklet, 10000 ford./perc, Vég-
hémérséklet 25-27°C, 7 perc).

Az olajos szuszpenzidt Osszekeverjlik a vizes liposzdma
diszperzidval, majd az elegyet nagynyomasu laboratdériumi
homogenizatorban (Rannie high pressure laboratory homogeniser,
Mini-Lab, Typ 8.30 H) nagynyomdsu homogenizé&lésnak vetjuk ala,
hédrom ciklusban, 25-25 percig. A nyomdst kb. 600 bar-ra allit-
juk be. Az eljdrds hémérsékletét 30-33°C tartomdnyban vélaszt-
juk meg. A kapott nanoemulzidét ezt kévetdéen 0,2 um-es PAL-

szdrén &t sterilre szdrjiuk.
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SZABADALMI IGENYPONTORK

1. Gydgyaszati készitmény sztaurosporin-szarmazék intra-

vénds beaddsdra, amely

a)

b)

f)

egy vizben nehezen 01dédd sztaurosporin-szarmazékot;

legaldbb egy lényegében tiszta, (I) altaldnos képletd

foszfolipidet — a képletben

Rq jelentése 10-20 szénatomos acilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom vagy 10-20 szénatomos acil-
csoport,

Rj jelentése hidrogénatom, 2-(trimetil-amino)-l-etil-,
2-amino-1-etil-, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

karboxicsoporttal helyettesitett 1-5 szénatomos
alkilcsoport, hidroxicscporttal helyettesitett
2-5 szénatomos alkilcsoport, karboxi- és
hidroxicsoporttal helyettesitett 2-5 szénato-
mos alkilcsoport, karboxi- és aminocsoporttal
helyettesitett 2-5 szénatomos alkilcsoport,
inozitol- vagy glicerilcsoport —

vagy ezeknek a vegyuleteknek a séit;

egy (II) &ltaldnos képletd trigliceridet — a képletben

Ri, Ry, és Ry jelentése 8-24 szénatomos acilcsoport —

polioxi-etilén-szorbitédn zsirsavval képzett részleges

észterét;

hordozé folyadékként vizet az intravénds beadashoz szuk-

séges tisztasdgban; és adott esetben

injektdlésra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat

tartalmaz.



o osee oo

b [ :

: : LEY BT T P
L3R

* oo ese ... .':’

2. Az 1. igénypont szerinti gyogydszati készitmény,

amely

a) N-benzoil-sztaurosporin hatdanyagot;

b) szdjababbdl szarmazd tisztitott lecitint;

c) egy a semleges olajok csoportjabdl szdrmazd trigliceri-
det;

d) polioxi-etilén-(20) -szorbitdn-monooledtot;

e) hordozdé folyadékként vizet az intravénds beaddshoz szik-

séges tisztasdgban; és adott esetben

f) injektadldsra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat
tartalmaz.
3. Eljdrds az 1. igénypont szerinti gydgydszati forma-

ldsi alap eld&dllitdsdra intravéndsan beadhatd, nehezen 01ddédo
sztaurosporin-szarmazék céljdra, azzal jellemezve, hogy az (I)
dltaldnos képletd foszfolipidet tartalmazd liposzdma-disz-
perzidt és adott esetben vizoldhatd segédanyagokat &allitunk
eld, a nehezen 01dddd sztaurosporin-szarmazékbdl, (II) &ltalad-
nos képletd trigliceridbdl és a polioxi-etilén-szorbiténnak
részleges zsirsavészterébdl 4&llé olajos, homogén elegyet
allitunk eld8, a vizes liposzdma-diszperzidt és az olajos,
homogén elegyet &sszekeverjuk, a kapott elegyet nagynyomasu
homogenizdcidnak vetjuk ald és a kapott tiszta diszperzidt az
alabbi utdkezelésnek vetjuk aléa:

a) hordozdé folyadékként tovabbi vizet, valamint adott esetben
injekté&ldsra alkalmas vizoldhatd segédanyagokat adunk hozza,

szdrjik és a tiszta diszperzidt adott esetben dializdljuk;

vagy
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R) szdrjuk vagy adott esetben dializdljuk és a kapott tiszta
diszperzidt adott esetben vizoldhatd segédanyagok hozzadadasa
ko6zben szaraz készitménnyé alakitjuk, és a szdraz készitményt

injektadlhatd diszperzidovéd alakitjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljdréds, azzal Jellemezve,
hogy vizben nehezen 01déddé sztaurosporin-szarmazékkal, N-
-benzoil-sztaurosporinnal intravéndsan beadhatd nancemulzidt

dllitunk elds.

5. A 3. igénypont szerinti eljardssal kapott, vizben
nehezen 0l1ddédd sztaurosporin-szdrmazékot tartalmazd nanocemul-
zid.

6. A 3. igénypont szerinti eljérédssal kapott, vizben
nehezen o01déddé N-benzoil-sztaurosporint tartalmazd nanocemul-

zid.

7. A 3. igénypont szerinti eljaréssal elfdllitott

koncentratum vagy szédraz készitmény.

8. Vizben nehezen o0ldédsé sztaurosporin-szarmazékot

tartalmazd nanocemulzid alkalmazdsa gydgyaszati eljérésban.

9. Vizben nehezen 0l1dédé N-benzoil-sztaurosporint tar-

talmazd nancemulzid alkalmazdsa a tumorok kemoterdpidjdban.
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