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{54) Nazev pfihlasky vynalezu:
Farmaceuticka kompozice pro injekéni, 5
zejména cilené lokalni podani

(57) Anotace:
Redeni se tyka farmaceutické kompozice pro injekéni,
zejména cilené lokalni podani, jcjiz podstata spodiva v tom, Ze
je tvofena sterilni suspenz platinového komplexu obecného
vzorce |, ve kterém A a A'znamenaji nezdvisle jeden na
druhém skupinu NH; nebo aminovou nebo diaminovou
skupinn obsahujici 1 a7 18 uhlikovych atomd, Ba B’
znamenyji nezavisle jeden na druhém atom halogenu nebo
hydrexylovou skupinu nebe mamenaji skupiny -0-C(O)-R
resp. skupinu -0-C{0)-R’, ve kterych R a R mamenaji
nezavisle jeden na druhém atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu,
alkylaminoveu skupinu nebo alkoxylovou skupinu, kteréto
skupiny obsahuji 1 az 10 uhlikovych atomd, nebo funkéni
derivity téchto skupin, X a X'znamenaji nezavisle jeden na
druhém atom halogenu nebo monokarboxyldtovou skupinu
obsahujici | az 20 uhlikovych atomi nebo X a X'spoleéné
tvoff dikarboxylatovou skupinu obsahujici 2 aZ 20 uhlikovych
atoml, ve farmaceuticky pfijatelné injekéni hydrofilni nebo
hydrofobni tekuté fazi, pfiéemz 100 % ¢astic platinového
komplexu obecncho vzorce [ ma velikost mensi nez 250 um,
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Farmaceuticka kompozice pro injekéni, zejména cilené lok&lni

podani

Oblast techniky

Vynalez se tyka kompozice pro injek&ni, zejména cilené
lokalni podani, umoZiujici aplikovat u&innou latku pFfimo do

vyskytu nadoru.

Dosavadni stav techniky

Platinové komplexy jsou obecné znamé jako u&inné latky
majici $iroké spektrum protinadorového ucinku a jsou takto
vyuZivany p¥l 1é&b& Fady nadorovych onemocnéni. Dosud se v
terapeutické praxi vyuZivaji pouze komplexy dvojmocné platiny,
zejména cisplatina, karboplatina a oxaliplatina. Komplexy
dvojmocné platiny jsou v gastrointestindlnim traktu nestabilni
a/nebo  se velmi 3patn& vstfebavaji. Takto  skutelnost
znemoZfiuje pouZiti komplext dvojmocné platiny v peroralni
lekové formé&, ktera by jinak byla velmi vyhodna z hlediska
pacientova komfortu. Bylo zji3té&no, Ze né&které komplexy
Ctyfmocné platiny tento nedostatek nemaji a zachovavaji si
protinadorovou u&innost i p#i peroralnim podani. Tyto komplexy
Ctyfmocné platiny byly popsidny jako nové chemické slou&eniny
pro peroralni podadni v patentovych dokumentech EP 0 328 274,
EP O 423 707 a PCT/CZ939/00015.

Komplexy Ctyfmocné platiny vZak maji malou rozpustnost ve
vodé &inici asi 0,03 ¢g/100 ml, malou sypnou hustotu &inici asi
0,2 g¢g/ml, malou sestfesnou hustotu &inici asi 0,4 g/ml a
vysoky elektrostaticky néboj. Tyto fyzikédlni vlastnosti
pfedstavuji zavaZny problém p#i p¥ipravé Jjejich pevné

peroraln® lékové formy. Komplexy C&tyfmocné platiny jsou navic

(D

chemick: nestabilni p¥Fi styku s kovy nebo s fadou béin
pouzivanych pomocnych 1latek. Tyto problémy jsou ¢&&stecnd

feSeny v patentovém dokumentu PCT/CZ99/00015, ktery popisuje
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pfipravu 1lékovych forem speciﬁick?ch komplexti &tyfmocné
platiny ve formé inkluznich komplexl cyklodextrinli s uvedenymi
komplexy CtyFmocné platiny. Tyto inkluzni komplexy se podle
uvedeného dokumentu =ziskaji reakci cyklodextrini s komplexy
Ctyrmocné platiny v organickém rozpouStédle a néslednou
lyofilizaci a jsou pouZity pro peroralni podani. Nevyhodou
tohoto fe3eni je, Ze pouzité mnoZstvi cyklodextrinu znacéné
omezuje obsah komplexu Ctyfmocné platiny pfitomny v peroralni
lékové formé. Ziskand peroralni 1lékova forma ma takto
relativné velky objem a obtiiné se polykd, coZ znemoZiuje
Jednorazové peroralni podani vy33ich davek komplexu &tyFmocné
platiny,

Tento nedostatek perordlnich forem komplexd &tyFmocné
platiny by bylo moZné eliminovat poskytnutim injek&ni formy s
dostatecnym obsahem komplextl &ty¥fmocné platiny. Z dosavadniho
stavu techniky vyplyva, Ze prfiprava takové injekéni formy
nebyla aZ dosud uspokojivé vyfeSena. Cilem vynalezu je takto
poskytnout farmaceutickou kompozici pro injekéni podani, ktera
by obsahovala dostatecdné terapeuticky u&inné mnozZstvi komplext

ctyfmocné platiny.

Podstata vynalezu

V. ramci vyndlezu bylo neolekdvané z3ji3téno, Ze dale
specifikované komplexy ctyrmocné platiny obsaZené ve
farmaceutické kompozici podle vyndlezu mohou byt pouZity
nejen k systémovému, ale i lokdlnimu podani, umoZfiujicimu
aplikovat <&tyfmocny komplex platiny pfimo do mista vyskytu
nadoru. V dusledku kumulace komplexu ¢tyfmocné platiny v misté
nadoru miZe byt pouZita niZ3i terapeutickd davka komplexu
Ctyfmocné platiny ve srovnadni s davkou, kterd by musela byt
podana systémové X dosaZeni stejného terapeutického ué&inku.
Kromé toho je komplex &tyfmocné platiny takto uchrénén pied
del$i cirkulaci v krevnim FediZti a pred chemickym a

enzymatickym 3tépenim, ke kterému dochazi pFi styku s
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biologickymi ochrannymi systémy pfitomnymi v biologickych
tekutinach, zejména v travicich 3stavach a v krvi, resp. pfi
priachodu Jjatry. Navic Jje moZné p¥i pouZiti farmaceutické
kompozice podle vynadlezu dosahnout protrahovaného ud&inku
komplexu &tyfmocné platiny.

Predmétem vynalezu je takto farmaceutickd kompozice pro
injek¢éni, zejména cilené lokalni podani, Jjejiz podstata
spoc¢iva v tom, Ze je tvoFena sterilni suspenzi platinového

komplexu obecného vzorce I,

B
A\Pt/x
Au//' \\X'
B!
ve kterém
A aA’ znamenaji nezavisle jeden na druhém skupinu NH; nebo

aminovou nebo diaminovou skupinu obsahujici 1 aZ 18 uhlikovych
atomi,

B aB’ znamenaji nezavisle jeden na druhém atom halogenu
nebo hydroxylovou skupinu nebo znamenaji skupiny -0-C(0)-R
resp. skupinu -0-C(O}-R°, wve kterych R a R’ znamenhaji
nezavisle Jjeden na druhém atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu,
alkylaminovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu, kteréito
skupiny obsahuji 1 aZ 10 uhlikovych atomi, nebo funkéni
derivaty téchto skupin,

X a X’ znamenajl nezavisle jeden na druhém atom halogenu
nebo monokarboxyldtovou skupinu obsahujici 1 a% 20 uhlikovych
atomi nebo X a X' spoledn& tvofi dikarboxylatovou skupinu

obsahujici 2 aZ 20 uhlikovych atomi,




ve farmaceuticky piijatelné injekéni hydrofilni nebo
hydrofobni tekuté fazi, pficemZ 100 % ¢&astic platinového
komplexu obecného vzorce I mé velikost men3i neZ 250 pum.

Vyhodné 90% castic platinového komplexu obecného vzorce I
ma velikost mensi neZ 40 pm, vyhodné men3i neZ 10 um.

Vyhodn& je hmotnostni pomér platinového komplexu obecného
vzorce I k tekuté fazi roven 1:100 aZ 30:100, vyhodn&ji 5:100
az 10;100.

Vyhodné farmaceutickd kompozice jako tekutou fazi obsahuje
hydrofilni tekutou fazi 2z mnoZiny zahrnujici vodu, glycerol a
propylenglykol.

Vyhodné tekutd faze obsahuje alespofi jeden stabilizator,
zejména peptizator a/nebo viskozifiant.

Vyhodné tekutd féze obsahuje jako peptizator polyolovou
slouCeninu, zejména zvolenou =z mnoZiny zahrnujici laktdzu,
fruktézu, manitol a sorbitol.

Vyhodné je hmotnostni pomér polyolové slouZeniny k
platinovému komplexu obecného vzorce I roven 0,1:1 aZ 10:1.

Vyhodné tekutd faze obsahuje jako viskozifiant hydrofilni
polymer, zejména zvoleny z mnoZiny zahrnujici
polyvinylpyrrolidon, polyvinylacetat, hydroxypropylceluldzu a
hydroxyprepylmethyl-celulézu.

Vyhodné farmaceutickad kompozice obsahuje 0,1 aZ 10 %
hmotnosti alespofi jednoho viskozifiantu, vztaZeno na celkovou
hmotnost kompozice.

Vyhodné farmaceuticka kompozice jako tekutou fazi obsahuje
hydrofilni tekutou f&zi tvofenou vodnym pufrem o pH 4 aZ 8.

Vyhodné farmaceutickd kompozice jako tekutou fazi obsahuije
hydrofobni  tekutou fazi tvofenou oleofilnim prosttedim,
zejména zvolenym 2z mnoZiny zahrnujici olej pro injekce,
olivovy olej a slunecnicovy olej.

Predmétem vynalezu je rovnéZ vySe uvedena farmaceuticka

kompozice jako lé¢ivo pro lé€eni zhoubnych nadori.
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V nasledujici ¢&asti popisu bude vynalez bliZe vysvétlen
pomoci konkrétnich pfikladl jeho provedeni, které maji pouze
ilustracni charakter a nikterak necmezuji rozsah vynalezuy,
kKtery je jednozna&né vymezen definici ptipcjenych naroku.

V. téchto ptfikladech je Jjako specificky za&stupce
platinového komplexu obecného vzorce I pouZit (0C-6-43}-
bis(acetato)—(1-adamantylamin)—ammin—dichloroplatiéity kom-

plex, ktery ma kdédové oznadeni LA-12 a strukturni vzorec II:

A

07 TCH,
HaN., | _.cl

Tento specificky platinovy komplex je v pfikladech provedeni

uvadén pod jeho kédovym oznalenim.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pfiprava hydrofilni suspenzni injekce platinového komplexu LA-
12

5 hmotnostnich dild manitolu a 1 hmotnostni dil
hydroxypropylmethylcelulézy se rozpusti v 85 hmotnostnich
dilech vodného pufru pH 4 a ziskany roztok se sterilizuje v
autoklavu. V  takto sterilizovaném roztoku se asepticky
suspenduje platinovy komplex LA-12, jehoZ 100 % Castic ma
velikost menSi neZ 250 um., Ziskana suspenze se asepticky

rozplnl do sterilnich lahvidek.
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Priklad 2
Pfiprava hydrofobni injekce platinového komplexu LA-12

5 hmotnostnich dill platinového komplexu LA-12 jehoZ 100 %
¢astic ma velikost men3i neZ 250 um se asepticky suspenduje v

95 hmotnostnich dilech oleje pro injekce. Ziskand suspenze se

potom asepticky rozplni do sterilnich lahvicek.
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1. Farmaceuticka kompozice pro injek&ni, zejména cilené
lokalni podani, vyznaéena tim, Ze je tvofena sterilni suspenzi

platinového komplexu obecného vzorce I,

B
A
AV// Sy
BI
ve kterém
A aAhd’ znamenaji nezdvisle jeden na druhém skupinu NH:; nebo

aminovou nebo diaminovou skupinu obsahujici 1 a# 18 uhlikovych
atomu,

B a B’ znamenaji nezavisle jeden na druhém atom halogenu
nebo hydroxylovou skupinu nebo znamenaji skupiny -0-C(0)-R
resp. skupinu -0-C(0)-R°, ve kterych R a R’ znamenaji
nezavisle jeden na druhém atom vodiku, alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu,
alkylaminovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu, kteréito
skupiny obsahuji 1 aZ 10 uhlikovych atomtl, nebo funk&ni
derivaty téchto skupin,

X a X’ znamenajil nezavisle jeden na druhém atom halogenu
nebo monokarboxyldtovou skupinu obsahujici 1 aZ 20 uhlikovych
atomi nebo X a X' spolefné tvofi dikarboxylatovou skupinu
obsahujici 2 aZ 20 uhlikovych atomi,

ve farmaceuticky prijatelné injekéni hydrofilni nebo
hydrofobni tekuté fazi, pFidemZz 100 % &astic platinového

komplexu obecného vzorce I m& velikost mendi neZ 250 Lm .
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2. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, Ze

90% ¢&astic platinového komplexu obecného vzorce I ma velikost
men5i nez 40 um, vyhodné menSi neZz 10 pm.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, wvyznadena tim, Ze
hmotnostni pomér platinového komplexu obecného vzorce I k
tekuté fazi je roven 1:100 aZ 30:100.

4. Farmaceuticka kompozice podle naroku 3, vyznacena tim, Ze
hmotnostni pomér platinového komplexu obecného vzorce I k
tekuté fazi je roven 5:100 aZ 10:100. ‘

5. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznac¢ena tim, Ze
jako tekutou fazi obsahuje hydrofilni tekutou fazi z mnoZiny
zahrnujici vodu, glycerol a propylenglykol.

6. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, Ze
tekutd faze obsahuje alesponl jeden stabilizdtor, zejména
peptizator a/nebo viskozifiant.

7. Farmaceuticka kompozice podle naroku 6, vyznadena tim, Ze
tekutda faze obsahuje Jjako peptizator polyolovou sloudeninu,
zejména zvolenou z mnoZiny zahrnujici 1laktdézu, fruktézu,
nanitol a sorbitol.

8. Farmaceuticka kompozice podle naroku 7, vyznadenad tim, Ze
hmotnostni pomé&r polyolové slouceniny k platinovému komplexu
obecného vzorce I je roven 0,1:1 aZ 10:1.

9. Farmaceuticka kompozice podle naroku 6, vyznadena tim, Ze
tekutda faze obsahuje jako viskozifiant hydrofilni polymer,
zejména zvoleny 2z mnoZiny zahrnujici polyvinylpyrrolidon,
polyvinylacetat, hydroxypropylceluldézu a hydroxypropylmethyl-
celulozu.

10. Farmaceuticka kompozice podle narcku 9. vyznadenia tim, :Ze
obsahuje 0,1 aZ 10 % hmotnosti alespoii jednoho viskozifiantu,
vztaZeno na celkovou hmotnost kompozice.

11. Farmaceutickad kompozice podle naroku 1, vyznadena tim, 3Ze
jako tekutou fazi obsahuje hydrofilni tekutou fézi tvoFfenou

vodnym pufrem o pH 4 aZ 8.
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12. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznadeni tim, Ze
jako tekutou féazi obsahuje hydrofobni tekutou fazi tvoFfenou
oleofilnim prostfedim, zejména zvolenym z mnoZiny zahrnujici
olej pro injekce, olivovy olej a sluneénicovy olej.

13. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z naroki 1 aZ 12

jako lé¢ivo pro 1léceni zhoubnych nadort.
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