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Etoposidovy prostiedek obsahujici roztok etopo-

sidu se vyznaduje tim, Ze roztok obsahuje 10 az

20 % hmot. etoposidu, 5 az 20 % hmot. polyvi-

nylpyrrolidonu, 0,01 aZ 5 % hmot. ve vodé roz-
pustného etherového derivatu celulézy, 60 aZ

80 % hmot. rozpoustédla a aZ 5 % hmot. orga-

nické Kkyseliny.
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PredloZeny vyndlez se tyka farmaceutickych prost¥edka
obsahujicich etoposid, tj. 4'-demethylepipodofillotixin-
-9-(4,6-0-ethyliden-B-D-glykopyranosid), ktery je obchodné
dostupny jako protinddorové ¢inidlo.

Je znam etoposidovy prostfedek, obsahujici pfipravek roztoku
etoposidu a ve vodé rozpustny etherovy derivat celulozy nebo
polyvinylpyrrolidon (US patent ¢&. 4734284). Uvedeny prostredek je
charakteristicky tim, Ze vykazuje sniZenou tendenci k oddélovani
krystalld etoposidu, obtiZnou rozpustnost ve vodé, jestliZe se
pridd do vody a zlepsenou absorpéni schopnost v Zivych
organlsmech

Podle pfiklada uvedenych v popisu citovaného US patentu je
nicméné obsah etoposidu v prostfedku pouze 5 aZz 8 %. S tim je
spojen, v pripadé jeho pouziti jako enkapsulovaného prostredku,
problém zvlasté velké velikosti kapsle. ProtoZe etoposid je
obtiZné rozpustny ve vodé, je velmi nesnadné zvysit obsah
etoposidu v jeho roztoku z hlediska potlacdeni vylucovani jeho
krystald, které se miZe objevit, jestliZe se roztok prida do
vody.

Dadle predchozi pfipravky vykazuji sniZeni obsahu etoposidu v
zdvislosti na Gase, jestliZe je testovdn za drsnych podminek,
takZe je velice Zddouci vyvoj etoposidového prostredku, ktery ma
zvysSenou stabilitu v zavislosti na case.

Autori predlozZeného vyndlezu provedli za téchto podminek
rozsahlou studii a jejim vysledkem je zjisténi, Ze etoposidovy
roztok obsahujici 1) etoposid a 2) polyvinylpyrrolidon a ve vodeé
rozpustny etherovy derivat celuldzy, vykazuje sniZenou tendenci k
oddélovani jeho krystald, jestliZe se pridd do vody i pr¥i tak
vysoké koncentraci jako je 10 % nebo vys$s$i a zlepSenou stabilitu
v prubéhu doby. PfedloZeny vyndlez je zaloZen na vysSe uvedeném
zjisténi.

Podstata etoposidového prost¥edku obsahujiciho roztok
etoposidu podle vyndlezu spoc¢iva v tom, Ze roztok obsahuje 10 az

()

20 hmotnostnich % etoposidu, 5 aZ 20 hmotnostnich %
polyvinylpyrrolidonu, 0,01 aZ 5 hmotnostnich % ve vodé
rozpustného etherového derlvatu celulézy, 60 aZz 80 hmotnostnich %

)

rozpousdtédla a aZz 5 hmotnostnich % organické kyseliny.
PredloZeny vyndlez je ddle detailnéji popsan.

Rozpoustédla pouzitd pro rozpousténi etoposidu v predloZeném
vynalez nejsou zvlasté limitovéna, pokud jsou schopna rozpoustét
etoposid, jsou farmaceuticky prijatelnad a jsou pfi beénych
teplotach kapalnd nebo polopevna, obvykle se pouZivajil alkoholy
Priklady takového alkoholu zahrnuji niz$i alkylalkoholy jako je
ethanol; glycerol; a nizkomolekuldrni nebo vysokomolekuldrni
glykoly jako je propylenglykol a polyethylenglykoly 300, 400 a
600. Vyhodnymi pouZivanymi alkoholy jsou glykoly. Zv1lasté vyhodné
jsou z hlediska potlaceni srdzZeni krystald etoposidu, ktery je
obtiZné rozpustny ve vodé, polyalkylenglykoly. zejména
polyethylenglykoly majici primérnou molekulovou hmotnost 300 aZ
1000, vyhodné 400 aZ 800, vyhodnéji 600. Tato rozpoustédla mohou
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byt pouzita samotnd nebo ve smésich dvou nebo vice. Rozpoustédla
-se pouzivaji v mnoZstvi obecné 4 aZ 10, vyhodné 4,5 az 7,
hmotnostnich dild na 1 hmotnostni dil etoposidu.

Jako priklady ve vodé rozpustnych etherovych derivatu
celulozy vyhodné pouZitych v predloZeném vyndlezu je moZno uvést
ve vodé rozpustné derivaty majici strukturu vzniklou substituci
hydroxylovych skupin celulozy hydroxyalkoxyskupinou a/nebo nizs$i
alkoxyskupinou, jako je hydroxypropylceluloza,
hydroxypropylmethylceluloza a methylceluloza. Viskozita (2%
vodného roztoku pri 20 °C) etherd celulozy je 8,0 Pa.s (8000 cps)
nebo nizs$i, vyhodné asi 0,002 aZ 1,5 Pa.s (2 aZ 1500 cps),
zvlasté vyhodné asi 0,003 az 0,5 Pa.s (3 aZ 500 cps).

Molekulovd hmotnost polyvinylpyrrolidonu neni nijak zvlasté
omezena. MiZe tak byt pouZit jak polymer prumérné mol. hmotnosti
40000 i polymer o prumérné molekulové hmotnosti 700000 bez
omezeni. Nicméné jsou vyhodné polymery o prumérné molekulové
hmotnosti asi 10000 aZ 1200000, vyhodné asi 20000 azZ 50000,
zv1asté vyhodné asi 20000 aZ 30000. PouzZité mnoZstvi této prisady
na 1 hmotnostni dil etoposidu je asi 0,25 aZ 2, vyhodné asi 0,5
az 1,5, zvlasté vyhodné asi 0,5 az 1 hmotnostnich dild
polyvinylpyrrolidonu a asi 0,0028 aZ 0,2, vyhodné asi 0,01 aZz
0,1, zvlasté vyhodné asi 0,02 aZ 0,08, hmotnostnich dila ve vodé
rozpustnych etherovych derivatld celulozy.

Polyvinylpyrrolidon a rozpoustédlo se pouZziji v mnozZstvi asi
5 az 7, vyhodné asi 10 aZ 60, zvlasté vyhodné asi 10 azZ 50,
hmotnostnich dild polyvinylpyrrolidonu a asi 70 aZ 300, vyhodné
asi 75 azZ 300 hmotnostnich dill rozpoustédla, vztazZeno na 1
hmotnostni dil ve vodé rozpustného derivatu celulozy.

Farmaceutické prostredky podle predloZeného vyndlezu mohou
byt ziskdny rozpusténim etoposidu v rozpoustédle, pridanim
uvedenych aditiv k roztoku a naplnénim vzniklého pripravku ve
formé roztoku do kontejnerud jako jsou Zelatinové kapsle. Je
vyhodné plnit p¥ipravek ve formé roztoku do tvrdych Zelatinovych
kapsli pri teploté mistnosti (15 °C) aZz 60 °C zplsobem kapalného
plnéni za ziskdni enkapsulovaného prostredku, nebo pripravit
mékké Zelatinové kapsle miskovym zpisobem nebo zplisobem plnenl
kapsli rotaénim vstfikovanim.

V predloZeném vyndlezu je v prost¥edcich vvhodné pridat pro
stabilizaci etoposidu k etoposidovému pripravku ve formé roztoku
asi 0 aZz 0,2 hmotnostni dily, vyhodné asi 0,01 azZ 0,1
hmotnostniho dilu organické kyseliny jako je kyselina citronova,
vinnd, maleinova, jantarovd a fumarovd, vztazZeno na 1 dil
hmotnosti etoposidu.

K pripravku ve formé roztoku mohou byt p¥iddna dalsi aditiva
jako jsou stabilizatory, chutové prisady a aromatizaéni é&inidla.

Vzdjemné zastoupeni sloZek v pripravku ve formé roztoku
podle predloZeného vynalezu je asi 9 aZ 25 %, vhodné asi 10 az
20 %, 2zvlasté vyhodné asi 11 aZ 15 % etoposidu; asi 5 aZ 20 %,
vyhodné asi 5 az 15 %, zv1asté vyhodné asi 6 az 14 %
polyvinylpyrrolidonu; asi 0,01 az 5 %, vyhodné asi 0,05 az 2 %,
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zv14dsté vyhodné asi 0,2 az 1 % ve vodé rozpustného etherového
derivatu; asi 60 aZ 80 %, vyhodné asi 65 aZ 80 % rozpoudtédla; a
aZ asi 5 %, vyhodné asi 0,2 aZ 3 %, zvlasté vyhodné asi 0,4 aZ

1 % organické kyseliny. Symbol "%" znamend % hmotnostné
hmotnostni "%(hmot./hmot.)".

U&inek pfedloZeného vyndlezu je doloZen v nasledujicich
experimentdlnich prikladech.

V experimentdlnich prikladech byl pouZit polyvinylpyrrolidon
K-30 (prumérnd molekulovd hmotnost: asi 40000) nebo K-25
(prumérnd molekulova hmotnost: asi 25000) a jako :
hydroxypropylceluloza byla pouzita HPC-SL o viskozité: 0,0035 az
0,0059 Pa.s (3,5 aZ 5,9 cps). Dily jsou dily hmotnostni.

Experimentalni p¥iklad 1
Pokus se srazZenim krystalua

Byl pouzit pristroj na zkousku disoluce popsany v japonském
lékopisu, 10. vyd.. Pro zkousku byla jako kapalina pouZita
destilovana voda (250 ml) pri teploté 37 °C. Michani bylo
provadéno lopatkovym michadlem p¥i frekvenci otdceni 50 otacek za
minutu. : '

5 ml vzorku roztoku (obsah etoposidu 13,8 %) podle
predloZeného vyndlezu, pripraveného rozpusSténim 100 hmotnostnich
dilt etoposidu, 50 dild polyvinylpyrrolidonu (K-30) a 4 dild
hydroxypropylcelulozy v 570 dilech polyethylenglykolu 400 se
nalije do kapaliny pouZité pro zkousku a po 30 minutach se
sleduje vysrazZeni krystall. Vysledkem je, Ze nebylo pozorovano
vysraZeni Zadnych krystalu.

Experimentdlni pr¥iklad 2
Test koncentrace léciva v krvi

1. Vzorek

Vzorek podle predlozZeného vyndlezu (1): Tento vzorek byl
pripraven rozpusténim 1 dilu etoposidu, 0,8 dilu
polyvinylpyrrolidonu (K-25), 0,04 dild hydroxypropylcelulozy a
0,05 dilu kyseliny citronové v 600 dilech polyethylenglykolu 600
a naplnénim ziskaného roztoku do mékkych Zelatinovych kapsli.

Kontrolni vzorek: Tento vzorek byl pripraven rozpusténim 1
dilu etoposidu, 0,04 dild hydroxypropylcelulozy a 0,05 dilu
kyseliny citronové ve 12 dilech polyethylenglykolu 400 a
naplnénim ziskaného roztoku do mékkych Zelatinovych kapsli.

2. Testovaci metoda

Kazdy vzorek byl podan samci psa beagle a koncentrace
etoposidu v krvi byla stanovena béhem 360 minut. Ze krivky
koncentrace etoposidu v krvi, kterd byla takto ziskana, byla
stanovena celkova koncentrace etoposidu béhem intervalu 360 minut
a byl vypoc¢ten pomér této koncentrace ke stanovené kontrolni,
kterda byla oznacdena jako 100.
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3. Vysledky pokusu
Vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce.

Vzorek pomeér koncentrace v krvi

kontrola 100
vzorek podle '
| predloZeného vyna-
lezu 98
Jak je z tabulky zrejmé, pripravek ve formé roztoku podle
predloZeného vyndlezu vykazuje pribliZné stejny pomér koncentrace

etoposidu v krvi jako kontrolni pripravek a vykazuje stejné
dobrou absorpéni schopnost pro Zivoc¢ichy jako kontrolni vzorek.

Experimentdlni p¥iklad 3
Test astability

1. Vzorek

Byl pouZit vzorek podle predloZeného vyndlezu z
experimentdlniho prikladu 2, ktery byl oznacen jako vzorek podle
predloZeného vyndlezu (1) a jako vzorek podle predloZeného
vyndlezu (2) byl pouZit stejny vzorek bez kyseliny citronové.
Kontrolni vzorek z prikladu 2 byl pouzit jako kontrola.
2. Testovaci metoda

Kazdy vzorek byl uchovdvédn p¥i 80 °C po dobu 3 dnl a obsah
etoposidu ve vzorku pripravku byl stanoven kapalinovou
chromatografii, ze které byl vypoéten zbyvajici obsah etoposidu.
3. Vysledky pokusu

Ziskané vysledky Jjsou uvedeny v nasledujici. tabulce.

Vzorek ' zbyvajici obsah etoposidu
(3 dny pfi 80 °C)

vzorek podle predlo-

o

zeného vynalezu (1) 99,5
vzorek podle predlozZeného

o

vynalezu (2) 91,8

o

kontrolni vzorek 76,8

Jak je z tabulky zrfejmé, zbyvajici obsah etoposidu v
kontrolnim vzorku je pouze 76,8 % i kdyZ obsahuje kyselinu
citronovou. Naopak, obsah ve vzorku podle predloZeného vyndlezu
(1), ktery obsahuje kyselinu citronovou je vy$si nezZ 99,5 % a v
podstaté nebyl zjistén sniZeny obsah etoposidu. I vzorek podle
vyndlezu (2), ktery neobsahuje kyselinu citronovou, vykazuje
vysokou hodnotu obsahu 91,8 %. Tyto vysledky dokladaji vynikajici
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skladovaci stabilitu prost¥edku podle predlozZeného vynalezu.Dale
byl pfipraven vzorek podle predloZeného vyndlezu (3) naplnénim
tvrdé Zelatinové kapsle roztokem etoposidu pouZitym ve vzorku
podle pfedloZeného vyndlezu (1) experimentdlniho prikladu 2.
Vzorek (3) byl uchovavan 10 dni pri 80 °C. Vysledkem byl
zbyvajici obsah etoposidu 100 %, ktery doklada, Ze nedoslo k
Zddnému sniZeni obsahu etoposidu.

Jak je z predchozich Udaji zfejmé, miZe byt podle
pfedloZeného vyndlezu u¢inné potlaceno vylucovani etoposidovych
krystall, ke kterému dochazi, kdyZ se roztok etoposidu nalije do
vody i pri vysoké koncentraci roztoku (obsah etoposidu 10 % nebo
vy$3i) a také nebyl zaznamendn pokles absorbcéni schopnosti u
Zivoéichll. V disledku toho mizZe byt velikost enkapsulovaného
prostredku pqdle pfedloZeného vyndlezu sniZena na 2/3 az 1/2
velikosti kapsle popsané v citovaném US patentu ¢&. 4734284. Dale
‘vykazuje prostfedek podle predloZeného vyndlezu vynikajici
stabilitu v ¢ase i za tvrdych podminek. Zvlasté prostredek
naplnény do tvrdych kapsli nevykazuje 2&dné sniZeni obsahu
etoposidu a velmi mdlo degeneruje. To znamena, Ze prostredky .
plnéné do tvrdych Zelatinovych kapsli jsou zvlasté vynikajici.

Podle predloZeného vyndlezu je tak moZno ziskat etoposidovy
prostfedek, ktery md dobrou casovou stabilitu a dobrou schopnost
absorpce pro Zivodichy a md malou velikost a snadné oralni
podéni. '

PfedloZeny vyndlez je ddle detailnéji ilustrovan priklady,
ve kterych uvadéné "dily" Jjsou dily hmotnostni.

Priklad 1

Ve 306 dilech polyethylenglykolu 600 se rozpusti 50 dilad
etoposidu a pak 40 dill polyvinypyrrolidonu (K-25) a 4 dily
hydroxypropylcelulozy (HPC-SL), ziskd se tak roztok pro plnéni.
Plnénim 400 mg roztoku pro plnéni do tvrdych Zelatinovych kapsli
&. 2 pri 40 az 50 °C pouZitim pristroje pro plnéni kapsli s
kapalinovou plnici jednotkou se pripravi kapsle, které obsahuji
kazd4d 50 mg etoposidu.

Priklad 2

Roztok pro plnéni byl pripraven rozpusténim 100 dild
etoposidu v 520 dilech polyethylenglykolu 400 a pak rozpusténim
100 dild polyvinylpyrrolidonu (K-15, prumérnd molekulovd hmotnost
12000) a 4 dild hydroxypropylcelulozy HPC-SL, o viskozité 2%
vodného roztoku p¥i 20 °C: 0,006 aZ 0,010 Pa.s co predstavuje (6
aZ 10 cps) v ziskaném roztoku. Mékké kapsle, obsahujici kazdd 100
mg etoposidu, byly p¥ipraveny naplnénim 724  mg roztoku pro plnéni
do kaZdé mékké Zelatinové kapsle za pouziti zarizeni pro rotaéni
vstfikovani a susenim naplnénych kapsli.

Priklad 3
Roztok pro plnéni byl pripraven rozpusténim 100 dilua

etoposidu v 560 dilech polyethylenglykolu 600 a pak rozpusténim
60 dild polyvinylpyrrolidonu (K-90, pruimérnd molekulovd hmotnost:
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asi 1200000) a 4 dild methylcelulozy ve vzniklém roztoku. Byly
pripraveny mékké kapsle, obsahujici kazdd 100 mg etoposidu,
naplnénim 724 mg roztoku pro plnéni do kazdé Zelatinové kapsle za
pouZiti miskového zpusobu a suSeni naplnénych kapsli.

Priklad 4

Roztok pro plnéni byl pfipraven rozpusténim 100 dila
etoposidu ve 466 dilech polyethylenglykolu 400 a ddle rozpusténim
80 dild polyvinylpyrrolidonu (K-30), 5 dill kyseliny citronové,
40 dild glycerolu a 4 dild hydroxypropylmethylcelulozy ve
vzniklém roztoku. Mékké kapsle ziskané naplnénim 695 mg plniciho
roztoku do obalu mékké Zelatinové kapsle za pouZiti zarizeni pro
rotaéni vstrikovadni a susenim naplnénych kapsli.

P¥iklad 5

V 560 dilech polyethylenglykolu 600 bylo rozpusténo 100 dilu
etoposidu a dale 100 dild polyvinylpyrrolidonu (K=-25) a 2 dily
hydroxypropylmethylcelulozy, byl tak ziskdn roztok pro plnéni.
Kapsle, obsahujici kaZda 100 mg etoposidu, naplnénim 762 mg
plniciho roztoku do obalu tvrdych Zelatinovych kapsli &. 0
stejnym zplisobem jako v p¥ikladu 1.

Priklad 6

Ve 300 dilech polyethylenglykolu 600 bylo rozpu$téno 50 dilua
etoposidu a pak 30 dill polyvinylpyrrolidonu (K-25), 3 dily
kyseliny citronové a 1 dil hydroxypropylcelulozy (HPC-SL).
Kapsle, obsahujici kazdd 50 mg etoposidu, byly ziskany naplnénim
384 mg roztoku pro plnéni do obald tvrdych Zelatinovych kapsli ¢&.
2 stejnym zpusobem jako v prikladu 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Etoposidovy prostredek obsahujici roztok etoposidu,
vyznacujici se tim, Ze roztok obsahuje 10 aZ 20 % hmot.
etoposidu, 5 aZ 20 % hmot. polyvinylpyrolidonu, 0,01 az 5 %
‘hmot. ve vodé rozpustného etherového derivatu celuldzy, 60 az
80 % hmot. rozpoustédla a aZz 5 % hmot. organické kyseliny.

2. Etoposidovy prostrfedek podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze
podily uvedenych sloZek jsou 0,25 aZz 2 dily hmot.
polyvinylpyrrolidonu, 0,0028 aZ 0,2 dild hmot. ve vodé
rozpustného etherového derivatu celuldzy, 4 aZ 10 4ild hmot.
rozpoustédla a aZz 0,2 dilu hmot. organické kyseliny na 7 dil
hmot. etoposidu. '

3. Etoposidovy prostredek podle ndroku 1, vyznacujici se tim, 2Ze
podil polyvinylpyrrolidonu je 5 aZ 70 dild hmot. na 1 dil
hmot. ve vodé rozpustného etherového derivdtu celulédzy.

4. Etoposidovy prostredek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze
rozpoustédlem je polyethylenglykol.



5.

6‘

7.

8.

9.

P

|:
'CZ 277775 B6

Etoposidovy prostredek podle ndroku 1, vyznacujici se tim, 2Ze
obsahuje kapslovy obal, ve kterém je uzav¥en etoposidovy
roztok obsahujici 10 aZ 18 % hmot. etoposidu, 5 aZ 20 % hmot,
polyvinylpyrrolidonu, 0,05 aZ 2 % hmot. ve vodé rozpustného
etherového derivatu celuldzy, 60 aZ 80 % hmot.
polyethylenglykolu a aZz 5 % hmot. organické kyseliny.

Etoposidovy prostfedek podle ndroku 5, vyznacujici se tim, Ze
podil sloZek vztaZeny na 1 dil hmot. etoposidu je 0,5 aZz 1 dil
hmot. polyvinylpyrrolidonu, 0,01 aZ 0,1 dilu hmot. ve vodé
rozpustného etherového derivatu celuldzy a 4,5 az 7 dild hmot.
polyethylnglykolu. '

Etoposidovy prostfedek podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze
podil polyvinylpyrrolidonu je 10 aZz 60 dild hmot.

a polyethylenglykolu 70 aZ 300 dild hmot. na 1 dil hmot. ve
vodé rozpustného etherového derivatu celulézy.

Etoposidovy prostfedek podle ndroku 3 a 7, vyznacujici se tim,
?e ve vodé rozpustnym etherovym derivatem celuldzy
e hydroxypropylcelulédza.

Etoposidovy prostredek podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze
ve vodé rozpustnym etherovym derivatem celuldzy je
hydroxypropylceluldéza majici viskozitu 2%niho vodného roztoku
pfi 20 °C od 0,003 do 0,5 Pa.s (od 3 do 500 cps),
polyvinylpyrrolidonem je polyvinylpyrrolidon majici primérnou
molekulovou hmotnost od 20000 do 50000 a polyethylenglykolem
je polyethylenglykol majici molekulovou hmotnost od 300 do
1000.

10.Etoposidovy prostfedek podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze

obsahuje Zelatinovy kapslovy obal, ve kterém je uzavfen
etoposidovy roztok obsahujici 11 aZz 15 0 hmot. etoposidu, 6 az
14 % hmot. polyvinylpyrrolidonu majiciho primérnou molekulovou
hmotnost od 20000 do 50000, 0,2 aZ 1 % hmot.
hydroxypropylceluldézy majici viskozitu 2%niho vodného roztoku
pri 20 °C od 0,003 do 0,5 Pa.s (od 3 do 500 cps), 65 aZ 80 %
hmot. polyethylenglykolu majiciho primérnou molekulovou
hmotnost od 400 do 800, a az 5 % hmot. organické kyseliny,
priédemz podil slozZek vztazZeno na 1 dil hmot. etoposidu je 0,5
az 1 dil hmot. polyvinylpyrrolidonu, 0,02 aZ 0,08 dilu hmot.
hydroxypropylceluldzy a 4,5 az 6 dila hmot.
polyethylenglykolu, a vztaZeno na 1 dil hmot.
hydroxypropylceluldézy je podil 10 aZ 50 dild hmot.
polyvinylpyrrolidonu a 75 aZ 300 dild hmot.
polyethylenglykolu.

11.Etoposidovy prostfedek pr-3le ndroku 5 az 10, vyznacujici se

tim, Ze Zelatinovou kapsli je tvrda Zelatinova kapsle.

12.Etoposidovy prostfedek podle naroku 1, 5 a 10, vyznacujici se

tim, Ze organickou kyselinou je kyselina citronova.
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