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Beschreibung

Pharmazeutische Zubereitung zur Behandiung von Tumorerkrankungen

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung enthaltend

5 mindestens einen zytostatisch wirkenden Wirkstoff, wenigstens einen biologischen
Elektronenakzeptor und die lblichen pharmazeutischen Zuséatze, sowie deren
Verwendung zur Behandlung von Tumorerkrankungen, insbesondere zur

Krebsbehandlung.

10 Es sind eine Reihe von pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung von
Tumorerkrankungen bekannt, wobei sich diese bekannten und zum Teil auch bereits
angewendeten Zytostatika dadurch unterscheiden, daR sie unterschiedliche
zytostatisch aktive Wirkstoffe, wie insbesondere Taxan, Taxanderivate, Taxole,
Chinone, Benzochinone, andere Chinone sowie Derivate und/oder Salze dieser

15 Verbindungen aufweisen.

Besonders erfolgversprechende Zytostatika stellen das 4H-1-Benzopyran-4-on und
dessen Derivate dar, wobei diese Verbindungen auch Flavopiridole genannt werden
und aus der europédischen Patentanmeldung 0 137 193, dem européaischen Patent 0

20 366 061 und der deutschen Offenlegungsschrift 36 12 337 bekannt sind. Insbesondere
sind dies die Verbindungen, die in dem europaischen Patent 0 366 061 als

Verbindungen der aligemeinen Formel B beschrieben sind,

(Formel B)

25
wobei
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R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl-C1-C4-alkyl, substituiertes
C4-Cg-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, einen C3-Cg-Heterocyclus mit 1, 2 oder 3
Heteroatomen wie N, S, O oder deren beliebige Kombinationen, C3-Cg-Cycloalkyl-C1-
Cy4-alkyl, Co-Cg-Alkenyl, Co-Cg-Alkinyl, Aryl,polycyclische Ringe einbegriffen
aromatische heterocyclische Reste, substituiertes Aryl, Carboxyl oder eine Aldehyd-
oder COO-C1-Cy4-Alkylgruppe, eine priméare Amino-, Alkylamino-, Aralkylamino-,
Dialkylamino-, Amido-, Arylamino-, Diarylaminogruppe oder -CH2O-C1-C4-Alkyl
bedeutet;

Ro Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl bedeutet;

R3 Hydroxyl oder OCH3 bedeutet;

R4 Hydroxyl bedeutet;

Rg5 CHg bedeutet;

m gleich der Zahl 2 ist und

n gleich der Zahl 1 ist,

und deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze.

Die erfindungsgemassen Verbindungen haben zwei asymmetrische Zentren, eines an
der Verbindungsstelle des Stickstoffheterocyclischen Ringes mit dem Benzopyranteil
(C-4 min ), das andere beim durch R4 substituierten Kohlenstoffatom (C-3 min ),
wodurch zwei optische Isomerenpaare méglich sind. Die Definition der
erfindungsgemassen Verbindungen beeinhaitet alle méglichen Stereoisomere und
deren Mischungen. Ganz besonders beeinhaltet sie die racemischen Formen und die
isolierten optischen Isomeren mit der angegebenen Aktivitat. Die zwei Racemate

kénnen durch physikalische Methoden, wie z.B. fraktionierte Kristallisation, getrennt

werden. Die einzelnen optischen Isomere kénnen von den Racematen durch



10

15

20

25

30

WO 01/41747 PCT/EP00/11761

Standardmethoden, wie z.B. Salzbildung mit einer optisch aktiven Saure und

anschliessende Kristallisation, erhalten werden.

Geeignete Alkylgruppen fir R4 sind z.B. geradkettige oder verzweigte Radikale mit bis
zu 6, vorzugsweise bis zu 5 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-,
t-Butyl-, Pentyl- oder Isopentylgruppen.

Geeignete substituierte Alkylgruppen fur R4 sind z.B. Halogenalkyl, wie Trifluormethyl,
Hydroxyalkyl, wie Hydroxyathyl, oder Carboxyalkyl, wie Carboxyathyl.

Geeignete Beispiele fiir eine Cycloalkylgruppe als R4 mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen
sind Cyclopropyl, C'yclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Cyclopropylmethyl ist ein
Beispiel fur Cycloalkylalkyl.

Ein Beispiel fiir eine Arylalkylgruppe als Rq ist eine Phenylalkylgruppe, in der die
Phenylgruppe unsubstituiert oder einfach oder mehrfach durch Substituenten wie
Halogen, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Nitro oder eine Trifluormethylgruppe,

Aminogruppe oder eine substituierte Aminogruppe substituiert ist.

Ein Beispiel fiir eine Arylgruppe als Rq ist eine Phenylgruppe, die unsubstituiert oder
einfach oder mehirfach durch Substituenten wie Halogen, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy,
Hydroxy, Carboxy, COO-Alkyl, CONH2, CONH-Alkyl, CON-(Alkyl)2, Nitro oder
Trifluormethyl, Amino, C1-C4-Alkylamino, Di-C41-C4-alkylamino, aromatische
Heterocyclen wie Pyridylgruppen und polycyclische aromatische Reste wie

Naphthylgruppen substituiert ist.

Ein geeignetes Beispiel fur eine Alkylaminogruppe als R4 ist (CH2)n-NRgR7, wobei n
gleich 1 bis 3 ist und Rg und R7 Alkyl sind und dieselbe Bedeutung haben wie oben fur
Alkyl R4 bis R5 angegeben; ausserdem kdnnen Rg und R7 gemeinsam mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein heterocyclischer Ring mit einem oder
mehreren Heteroatomen sein. Geeignete Beispiele fir heterocyclische Ringe, die von

Rg und R7, gemeinsam mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, gebildet werden,
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sind Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin, Piperazin oder Imidazol, die unsubstituiert oder in
einer oder mehreren Steliungen durch C4-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, Aryl oder eine

Hydroxyl- oder Aminogruppe substituiert sein kdnnen.

Geeignete Beispiele fur Salze der erfindungsgemassen Verbindungen mit
anorganischen oder organischen Sauren sind das Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat,

Phosphat, Acetat, Oxalat, Tartrat, Citrat, Maleat oder Fumarat.

Ein wesentlicher und gravierender Nachteil der fur die Behandlung von .
Tumorerkrankungen eingesetzten bekannten pharmazeutischen Zubereitungen liegt
darin, daR derartige Zusammensetzungen teilweise erhebliche Nebenwirkungen beim
Patienten hervorrufen, wobei die Art und Intensitat dieser Nebenwirkungen abhéngig
vom jeweils vorhandenen Zytostatikum, dessen Konzentration und dessen

chemischen Aufbau erheblich variieren kénnen.

So ist es beispielsweise aus der EP 0 542 807 bekannt, die Nebenwirkungen des
Zytostatikums Cisplatin durch die Anwesenheit oder gleichzeitige Gabe von 2-Phenyl-

1,2-Benzisoselenazol-3(2H)-one (Ebselen) zu unterdricken.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe-zugrunde, eine pharmazeutische
Zubereitung zur Behandlung von Tumorerkrankungen, insbesondere zur Behandlung
von Krebs, zur Verfiigung zu stellen, bei der besonders wirksam auch im langeren Ge-
brauch die vom zytostatischen Wirkstoff hervorgerufenen Nebenwirkungen reduziert

und/oder unterdriickt werden.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaR durch eine pharmazeutische Zubereitung mit

den kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1 gelost.

ErfindungsgemaR wird somit eine pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung von
Tumorerkrankungen, insbesondere zur Behandlung von Krebs, vorgeschiagen, wobei
die erfindungsgemafie Zusammensetzung mindestens einen zytostatisch wirkenden

Wirkstoff, insbesondere einen Wirkstoff auf der Basis von 4 H-1-Benzopyran-4-on,



5

10

15

20

25

30

WO 01/41747 5 PCT/EP00/11761

Taxan, Chinon, Benzochinon, Antrachinon sowie deren Derivate und/oder deren
Salze, sowie {blichen Zuséatze aufweist. Desweiteren ist in der erfindungsgemalien

Zubereitung wenigstens ein biologischer Elektronenakzeptor enthalten.

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zubereitung beruht auf der Grunderkénntnis,
daR zytostatisch wirkende Wirkstoffe, die der Bekampfung von Tumoren und
insbesondere von Krebs dienen, energiereiche Elektronen aus der Mitochondrien-
Membran aufnehmen und anschlieBend diese Elektronen an den, im Kérper bzw. in
den Zellen vorhandenen Sauerstoff weitergeben. Hierdurch werden toxische
Sauerstoffradikale gebildet, die auch zusammengefalt reaktive Oxygenspezies
(ROSs) genannt werden. Diese energiereichen ROSs zerstoren die chemische
Struktur von Biomolekilen, aus denen der Organismus aufgebaut ist, so dal} tber
diesen Weg entsprechende, teilweise sehr schwere Nebenwirkungen hervorgerufen

werden.

Uberraschend wurde nunmehr gefunden, daf} die zuvor angesprochenen
uberschissigen und/oder fehlgeleiteten energiereichen Elektronen aus der
Mitochondrien-Membran von tierischen und/oder menschlichen Zellen abgefangen
werden kénnen, bevor diese Elektronen mit Sauerstoff unter Bildung der toxischen
ROSs reagieren kénnen. Hierfur ist es erforderlich, daR die erfindungsgemafe
pharmazeutische Zubereitung entsprechende biologische Elektronenakzeptoren
aufweist, wobei der wenigstens eine, in der erfindungsgemalie Zubereitung enthaltene
biologische Elektronenakzeptor die iiberschiissigen und/oder fehlgeleiteten
energiereichen Elektronen und somit die Bildung von ROSs als toxischer Metabolit
verhindert. Hierin wird die Ursache gesehen, warum die erfindungsgemélie
pharmazeutische Zubereitung eine deutliche Verringerung der Nebenwirkungen und
somit eine erhebliche Verbesserung der Vertraglichkeit der zytostatischen Wirkstoffe
herbeifiihrt, so daR bei Anwendung der erfindungsgemafen Zubereitung zur Tumor-
und insbesondere zur Krebsbehandlung, unerwiinschte Nebenwirkungen volistandig
oder nahezu vollstandig unterdriickt werden, selbst dann, wenn die erfindungsgemafe
pharmazeutische Zubereitung Uber einen langen Zeitraum dargereicht wird. Deswei-

teren kénnen die in der erfindungsgemafen pharmazeutischen Zubereitung
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enthaltenen biologischen Elektronenakzeptoren die Loslichkeit gewisser zytostatisch
wirkender Wirkstoffe verbessern oder die Resorbierbarkeit dieser Wirkstoffe erhéhen,
so daf hierdurch zusatzliche Vorteile zur Verfigung gestelit werden, wie dies

nachfolgend noch im Detail erlautert ist.

Mit anderen Worten enthalt somit die erfindungsgemafe pharmazeutische Zubereitung
wenigstens einen biologischen Elektronenakzeptor, wobei dieser biologische
Elektronenakzeptor dadurch definiert wird, daf’ er in der Lage ist, im menschlichen
und/oder tierischen Korper die bei der Gabe eines zytostatischen Wirkstoffes

10 entstehenden oder auftretenden energiereichen Elektronen abzufangen, so dald die
Bildung von ROSs wirksam unterdriickt wird. Der biologische Elektronenakzeptor

selbst ist untoxisch.

Eine erste, besonders vorteilhafte Ausgestaltung der erfindungsgemafien
15 pharmazeutischen Zubereitung sieht vor, dal} die erfindungsgeméafle Zubereitung als
biologischen Elektronenakzeptor mindestens eine solche Verbindung aufweist, die

mindestens eine funktionelle Gruppe der allgemeinen Formel 1

- (CH2)2 - N* - (CH3)3 (Formel 1)
20
enthalt.

Zu dem biologischen Elektronenakzeptor, der mindestens eine funktionelle Gruppe der
vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel 1 enthélt, wurde Uberraschend

25 gefunden, daR unerwlinschte energiereiche Elektronen, die, wie vorstehend bereits
erklart, fehlgeleitet oder im Uberschufd vorhanden sind, durch die zuvor

wiedergegebene und in Formel 1 dargestellte funktionelle Gruppe abgefangen werden.

Im Rahmen dieser Abfangreaktion werden zwei Elektronen und ein Proton in Form von
30 einem Hydride-lon - H- - auf die funktionelle Gruppe des Elektronenakzeptors unter
Abspaltung von Methan tGbertragen. Dies fihrt dazu, dal das Hydride-lon und somit

die energiereichen Elektronen in den Membranen der Mitochondrien nicht an
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Sauerstoff Gibertragen werden sondern in Form von Methan den Organismus verlassen

koénnen.

Daf} die zuvor beschriebene Abfangreaktion auch tatséchlich so ablauft, wenn
biologische Organismen mit der erfindungsgemalien pharmazeutischen Zubereitung
behandelt werden, konnte anhand von Versuchen mit Leberzellen sowie in
Tierversuchen nachgewiesen werden, wobei als Folge von derartigen tiberschiissigen,
jedoch bei der erfindungsgemafien Zubereitung abgefangenen energiereichen
Elektronen die Entstehung von Methan nachgewiesen wurde. Mit dieser
Abfangreaktion konnte die toxische, Uberschissige Energie in ein fir den menschli-
chen oder tierischen Organismus indifferentes, nicht-toxisches Gas umgewandelt

werden, das durch die Lunge ausgeatmet wird.

Insbesondere weist die erfindungsgemale pharmazeutische Zubereitung als
biologischen Elektronenakzeptor S-Adenosylmethionin, ein Derivat und/oder ein Salz
hiervon auf. Das bei dieser Ausfihrungsform der erfindungsgeméfien Zubereitung
hierin als biologischer Elektronenakzeptor enthaltene S-Adenosylmethionin, dessen
Derivat und/oder dessen Salz fungiert ebenfalls mittels einer darin enthaltenen
mindestens einen Methylgruppe als Elektronenakzeptor und fangt somit tber-
schissige, bei der Anwendung der zytostatischen Wirkstoffe entstehende
energiereiche und/oder fehigeleitete Elektronen ab, so dal dementsprechend
mindestens eine Methylgruppe abgespalten und in unschadliches Methan um-
gewandelt wird, so dal} diese Elektronen nicht zu einer Beeintréchtigung und/oder
Schadigung von Zellen fihren kdnnen, die letztendlich eine Hauptursache fur die bei

der Gabe von Zytostatika auftretenden Nebenwirkungen sind.

Bei einer weiteren Ausgestaltung der erfindungsgemafien pharmazeutischen
Zubereitung weist diesen einen biologischen Elektronenakzeptor auf, bei dem es sich
um einen natlrlichen, in aeroben Zelien vorhandenen Elektronenakzeptor handelt.
Hier sind insbesondere Verbindungen der nachstehenden Formel A zu nennen, die
aus biologischem Material, so vorzugsweise Soja-Bohnen, Mais, Weizen, Raps,

Olfriichten und Olsaaten und/oder Eiern, isoliert oder die synthetisch oder
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halbsynthetisch hergestellt bzw. derivatisiert werden.

CH,-0-COR,
CH-0-CO-R,

- +
CH,-0-PO, -O-CH,-CH,-N'(CH,),

(Formel A)

In Formel A kdnnen R4 und R2 identisch oder verschieden sein und jeweils fir
Wasserstoff und/oder flir den Rest einer geséattigten und/oder ungeséattigten C4-Coo-
Fettsaure, vorzugsweise fir Palmitin-, Stearin-, Ol-, Linol- und/oder Linolensaure,

stehen.

Bei den synthetischen bzw. halbsynthetischen Verbindungen bzw. Derivaten sind
vorzugsweise Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC), Distearylphosphatidylcholin
(DSPC) und Dimyristoylphosphatidylcholin (DMPC) zu nennen.

Auch durch solche Ausgestaltungen der erfindungsgeméaflen pharmazeutischen
Zubereitung, bei denen die Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor Betain,
Acetylcholin, Cholin, Glycerophosphocholin, Phosphatidylcholin, Lysophosphatidylcho-
lin, Carnitin, Acylcarnitin, Sphingomyeline sowohl als Einzelsubstanzen als auch als
Mischungen und/oder Derivate enthalt, wird die unerwtinschte Ausbildung der ROSs

und damit das Auftreten von Nebenwirkungen deutlich unterdriickt.

Besonders geeignete und eine hohe Unterdriickungskapazitat beztglich der
Nebenwirkungen aufweisende Ausgestaltungen der erfindungsgeméfien
pharmazeutischen Zubereitung enthalten den biologischen Elektronenakzeptor und
den zytostatisch wirkenden Wirkstoff in einem molaren Massenverhaltnis zwischen
0,1:1 und 5:1, vorzugsweise in einem molaren Massenverhaltnis zwischen 0,5:1 und
2:1.

Eine besonders vorteilhafte Ausgestaltung der erfindungsgemaien pharmazeutischen

Zubereitung sieht vor, dafd die Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor eine
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Mischung aus Betain mit mindestens einem Fettsduresalz enthalt, wobei vorzugsweise
das Fettsauresalz eine Kohlenstoffhauptkette, insbesondere eine gesattigte und/oder

ungesattigte Kohlenstoffhauptkette, mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen aufweist.

Auler dieser zuvor genannten Mischung von Betain mit dem Fettsduresalz kann die
erfindungsgemalie pharmazeutische Zubereitung als auch biologischen
Elektronenakzeptor mindestens ein Fettsauresalz des Betains enthalten, wobei auch
hierbei das Fettsauresalz vorzugsweise eine Kohlenstoffhauptkette, insbesondere eine
gesattigte und/oder ungeséattigte Kohlenstoffhauptkette, mit 12 bis 18

Kohlenstoffatomen enthalt.

Insbesondere sind bei der zuvor beschriebenen Ausgestaltung der
erfindungsgemafien Zubereitung als Fettsduresalz des Betains eine Betainlaurat, ein
Betainmyristat, ein Betainpalmitat, ein Betainstearat, ein Betainoleat und/oder ein

Betainlinoleat als Fettsduresalz des Betains vorhanden.

Eine besonders geeignete und vorteilhaft anzuwendende sowie lagerstabile
Ausgestaltung der erfindungsgeméafien pharmazeutischen Zubereitung sieht vor, dafy
hierbei die erfindungsgemafie Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor ein
Phospholipid, insbesondere ein pflanzliches Phospholipid und vorzugsweise ein Soja-
Phospholipid, aufweist. Hierbei bewirken diese phospholipidischen biologischen
Elektronenakzeptoren, dal einerseits sehr wirksam die Nebenwirkungen unterdriickt
werden, und andererseits es ermdglicht wird, dad solche zytostatischen Wirkstoffe, die
schlecht I6slich sind, erheblich besser in einem geeigneten nicht toxischen
Lésungsmittel geldst bzw. stabil dispergiert bzw. stabil emulgiert werden kénnen.
Dariliber hinaus ist es Uber die Verwendung derartiger Phospholipide als biologische
Elektronenakzeptoren mdgiich, Emulsionen, Nanoemulsionen, liposomale
Formulierungen, mischmizellenhaltige Formulierungen oder sogar die Ausbildung von
Komplexen zwischen den Phospholipiden und den zytostatisch wirkenden Wirkstoffen
zu erstellen, so dald dementsprechend derartige Formulierungen, die den
phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptor sowie den mindestens einen

zytostatisch wirkenden Wirkstoff aufweisen, eine Reihe von weiteren Vorteilen
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besitzen. Diese driicken sich beispielsweise darin aus, dal® der zytostatisch wirkende
Wirkstoff besser und/oder leichter i6sbar, dispergierbar bzw. emulgierbar ist, wodurch
beispielsweise die Dosierung von flussigen Zubereitungen erleichtert wird, dal die
Lagerstabilitat erhoht wird, dall die Sterilfiltrierbarkeit gegeben ist, dal} eine

5 Transparenz gewahrleistet wird oder dal® zuséatziich der Wirkstoff in einem
entsprechenden phospholipidischen Vesikel eingekapselt wird, wodurch eine grélere
Konzentration an Wirkstoff schneller und mit einem héheren Wirkungsgrad verabreicht

werden kann.

10 Die zuvor genannten Vorteile treten insbesondere dann auf, wenn die
erfindungsgemaRe pharmazeutische Zubereitung als zytostatisch wirkenden Wirkstoff
4H-1-Benzopyran-4-on und/oder ein Derivat oder Salz davon enthalt, so insbesondere
das im Europaischen Patent 0 366 061 als bevorzugte Verbindung beschriebene
Flavopiridol-HCI, wobei Flavopiridol durch die Forme!l C beschrieben wird:

15

HO

(Formel C).

Uberraschend konnte festgestellt werden, dal solche Zubereitungen, die als

biologischen Eléktronenakzeptor Phospholipide, insbesondere die zuvor genannten
20 oder die nachfolgend noch beschriebenen speziellen Phospholipide, enthalten, eine

hervorragende Lagerstabilitat unter Beibehaltung der zytostatischen Wirksamkeit

besitzen, obwoh! zu befirchten war, dafd insbesondere bei solchen

Ausfilhrungsformen, die Phosphatidylcholin als biologischen Elektronenakzeptor und

einen Wirkstoff auf der Basis von 4H-1-Benzopyran-4-on, dessen Derivaten und/oder
25 Salzen und vorzugsweise Flavopiridol enthalten, wéhrend der Lagerung eine

unerwiinschte Wechselwirkung zwischen dem biologischen Elektronenakzeptor und
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dem Wirkstoff zeigen, die zu einer Desaktivierung und/oder zu einer unerwiinschten
Modifizierung des Wirkstoffes und/oder des Elektronenakzeptors gefiihrt hatte.
Besonders geeignete Ausgestaltungen der erfindungsgemafien pharmazeutischen
Zubereitung weisen solche phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptoren auf,
bei denen das zugrundeliegende Phospholipid, insbesondere das aus Soja-Bohnen
isolierte Phospholipid, eine Konzentration an Phosphatidylcholin von wenigstens 50
Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge des in der Zubereitung enthaltenen
Elektronenakzeptors, enthalt. Hier sind beispielsweise als besonders geeignet solche
phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptoren zu nennen, die neben
mindestens 50 Gew.% Phosphatidylcholin ein flissiges Tragersystem, insbesondere
einen pharmazeutisch akzeptablen, primaren Cp-C4-Alkohol und/oder ein natrliches
Ol und/oder ein Polyalkylenglykol, enthalten. Beziglich der éligen Komponente in
derartigen flissigen Phosphatidylcholin-Zubereitungen ist festzuhalten, daft hierfir
insbesondere flissige Triglyceride bevorzugt sind, so beispielsweise Caprylsaure-
/Caprinsaure-Triglyceride, Glycerinstearate, Ascorbinpalmitate, Oleylsaurepaimitate,
KokosnufRol, Polyethylenglykol und/oder Polyethylenglykol, jeweils allein oder in
Mischung, wobei die Konzentration an Phosphatidylcholin in derartigen éligen
Zubereitungen dann vorzugsweise zwischen 45 Gew.% und 75 Gew.%, insbesondere
zwischen 50 Gew.% und 60 Gew.%, variiert.

Ist hingegen bei der erfindungsgeméfien pharmazeutischen Zubereitung eine hdhere
Menge an energiereichen Elektronen und/oder toxischen Sauerstoffradikalen (ROSs)
aufzufangen, so gelangen als phospholipidische biologische Elektronenakzeptoren
solche phospholipidischen Zusammensetzungen zur Anwendung, deren Konzentration
an Phosphatidylcholins grofer als 70 Gew.% und vorzugsweise grofRer als 80 Gew.%
und insbesondere groler als 90 Gew.%, ist, wobei sich diese Konzentrationsangabe
auf die Gesamtmenge des in der Zubereitung enthaltenen phospholipidischen
Elektronenakzeptors beziehen. So kann insbesondere die erfindungsgemale
Zubereitung einen solchen phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptor ent-
halten, der fiissig formuliert ist und der zwischen 70 und 80 Gew.% Phosphatidylcholin
neben den zuvor aufgefihrten 6ligen Substanzen aufweist. Hochreine

phospholipidische biologische Elektronenakzeptoren weisen dann zwischen 90 Gew.%
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und 96 Gew.% Phosphatidylcholin, bezogen auf die Menge des phospholipidischen

biologischen Elektronenakzeptors, auf.

Eine weitere, besonders vorteilhafte Ausgestaltung der erfindungsgemanen
pharmazeutischen Zubereitung sieht vor, dal} der zuvor wiedergegebene
phospholipidische biologische Elektronenakzeptor neben der vorstehend genannten
Konzentration an Phosphatidylcholin mindestens noch ein negativ geladenes
Phospholipid, insbesondere N-Acylphosphatidylethanolamin, Phosphatidylinositol,
Phosphatidylglycerol, Phosphatidsdure sowie Salze und/oder Derivate der zuvor
genannten negativ geladenen Phospholipide enthélt. Hierbei bewirken diese negativ
geladenen Phospholipide, dall entsprechende flissige Formulierungen der
erfindungsgemafen pharmazeutischen Zubereitung eine hohe Transparenz
aufweisen, selbst wenn der zytostatisch wirkende Wirkstoff in dem jeweils
verwendeten Losungsmittel nicht [8slich ist, und dal} die Lagerstabilitat entsprechend
erhoht ist, so dal} selbst bei einer extrem langen Lagerzeit kein Bodensatz ausgebildet
wird.

Vorzugsweise variiert die Konzentration der negativ geladenen Phospholipide bei der
zuvor beschriebenen Ausflihrungsform der erfindungsgemafien Zubereitung zwischen
2 Gew.% und 10 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge des in der Zubereitung

enthaltenen phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptors.

Vorstehend ist im Zusammenhang mit dem phospholipidischen biologischen
Elektronenakzeptor beschrieben worden, dal dieser ein Phospholipid bzw. ein
Phospholipidgemisch, insbesondere auch Phosphatidyicholin, umfalt. Hierunter fallen
neben dem bereits mehrfach genannten 1,2-Diacylglycero-3-Phosphocholin[(3-sn-
Phosphatidyl)cholin] auch vorzugsweise 1,2-Diacylgiycero-3-Phosphoethanolamin,
1,2-Diacylglycero-3-Phosphoinositol, 1,2-Diacylglycero-3-Phosphoserin, 1,2-
Diacylglycero-3-Phosphoglycerol und 1,2-Diacylglycero-3-Phosphat jeweils allein oder
in Mischung.

Bei einer besonders geeigneten Weiterbildung der zuvor beschriebenen
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erfindungsgemafien Zubereitungen enthalt diese ein solches Phosphatidylcholin, bei

dem die im Phosphatidylcholin enthaltenen Acylreste zu

61 - 73 Gew.% aus dem Linolsaurerest,

10 - 14 Gew.% aus dem Palmitins&urerest,
8 - 12 Gew.% aus dem Olsaurerest,

4 - 6 Gew.% aus dem Linolensaurerest,

3 - 5 Gew.% aus dem Stearinsaurerest und

bis zu 2 Gew.% aus anderen Fettsaureresten

bestehen.

Wie bereits vorstehend erwéhnt, kann das in der erfindungsgemafen Zubereitung
vorgesehene Phospholipid ein Phospholipidgemisch sein. Hierfiir kommen
insbesondere die bereits vorstehend genannten 1,2-Diacylglycero-3-phosphat (1,2-
Diacylglycero-3-phosphoethanolamin, 1,2-Diacylglycero-3-phosphoinositol, 1,2-
Diacylglycero-3-phosphoserin, 1,2-Diacylglycero-3-phosphoglycerol und/oder 1,2-
Diacylglycero-3-phosphat) in Frage, wobei vorzugsweise bis zu 30 Gew.% der
vorstehend genannten 1,2-Diacylglycero-3-phosphate in dem Phospholipidgemisch
enthalten sind, wahrend eine derartige Ausfiihrungsform der erfindungsgemafen
Zubereitung dann mindestens 70 Gew.% des 1,2-Diacylglycero-3-phosphocholin auf-
weist. Hierbei beziehen sich die zuvor genannten prozentualen Massenangaben auf
die Gesamtmasse des in der erfindungsgemalfien Zubereitung enthaltenen

phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptors.

Eine andere, ebenfalls besonders geeignete Ausfihrungsform der erfindungsgemanien
Zubereitung beinhaltet als Phospholipid ein 1,2-Diacylglycero-3-phosphocholin, bei
dem der 1-Acylrest

45 - 61 Gew.% Linolsaurereste,
19 - 26 Gew.% Palmitinsaurereste,

8 - 12 Gew.% Olsaurereste,
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4 - 6 Gew.% Linolensaurereste,
6 - 9 Gew.% Stearinsaurereste und

2 Gew.% andere Féttséurereste
5 umfaldt, wahrend der 2-Acylrest zu

77 - 85 Gew.% aus dem Linolsaurerest,
1 -2 Gew.% aus dem Palmitinsdurerest,
8 - 12 Gew.% aus dem Ols&urerest,
10 4 - 6 Gew.% aus dem Linolensaurerest,
0 - 1 Gew.% aus dem Stearinsaurerest und

2 Gew.% aus anderen Fettsdureresten

besteht.
15
Beziglich der jeweiligen Formulierung der erfindungsgemafien pharmazeutischen
Zubereitung ist festzuhalten, daf} hierbei jede Formulierung, die eine orale, parenterale
und/oder topische Darreichung der erfindungsgemafen Zubereitung erlaubt, geeignet
ist. Dementsprechend wird die erfindungsgeméfRe Zubereitung als Tablette, Kapsel,
20 Losung, Emulsion, Dispersion, Liposomensystem und/oder als flussiges

Mischmizellensystem aufbereitet.

Auch dragierte Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehéren in den
Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- und magensaftresistente

25 Formulierungen. Pharmazeutisch Ubliche Zusatze umfassen magensaftresistente
Beschichtungen wie Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsiure

und Methacrylsduremethylester.

30 Geeignete pharmazeutische Verbindungen fur die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,

Lutschtabletten oder Tabletten, als Pulver oder Granulate; als Lésung oder
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Suspension in einer waltrigen oder nicht-walrigen Fitssigkeit; oder als eine Ol-in-
Wasser- oder Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen nach jeder
geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt umfaft,
bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren zusatzlichen
Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allgemeinen werden die
Zusammensetzungen durch gleichmaliges und homogenes Vermischen des
Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteilten festen Trager hergestellt,
wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine
Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der Verbindung verpref3t
oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren zusatzlichen
Bestandteilen. Geprefdte Tabletten kénnen durch Tablettieren der Verbindung in frei
flieRender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, gegebenenfails
gemischt mit einem pharmazeutisch Ublichen Zusatz wie einem Bindemittel, einem
Gleitmittel, einem inerten Verdinner und/oder einem oder mehreren
oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine hergestellt
werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen der pulverférmigen, mit einem
inerten flissigen Verdinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten

Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die als pharmazeutisch
vertragliche Zusatze lblicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant
enthalten, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und

Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Orale und perorale Zubereitungen kdnnen gegebenenfalls weitere pharmazeutisch
Ubliche Zusatze enthalten, beispielsweise einen Aromastoff, insbesondere ein

Fruchtaroma, oder Stifistoffe, beispielsweise Saccharin-Natrium.

30 Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung

umfassen vorzugsweise sterile wallrige Zubereitungen, die vorzugsweise isotonisch

mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers sind. Diese Zubereitungen werden
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vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,
intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen
kdnnen vorzugsweise hergéstellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt

wird und die erhaltene Lésung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als pharmazeutisch ubliche Zusatze kbnnen Trager wie beispielsweise Vaseline,
Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder mehreren

dieser Substanzen verwendet werden.

Auch eine transdermale Verabreichung ist moglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen kénnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fur einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise Wirkstoff und
Elektronenakzeptor in einer gegebenenfalls gepufferten wafirigen Lésung, geldst
und/oder dispergiert in einem Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Als eine
besondere Moglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical
Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder lonophorese
freigesetzt werden.

Eine besonders geeignete und relativ einfach zu dosierende Ausgestaltung der
erfindungsgemaRen Zubereitung sieht vor, daf? hierbei die Zubereitung als Injektions-
oder Infusionsflissigkeit formuliert ist, wobei diese Zubereitung dann vorzugsweise als
zytostatisch wirkenden Wirkstoff Flavopiridol-HCI, Doxorubicin-HCI, Idarubicin-HCl
und/oder Daunorubicin-HCI aufweist. Die zuvor genannten Wirkstoffe sind dann in
einem geeigneten Losungsmitte! als pharmazeutisch tblichem Zusatz, so
beispielsweise Wasser, Ethanol, Propanol, Isopropanol und/oder Mischungen davon
gelost, dispergiert, emulgiert und/oder in Form von Liposomen und/oder Mischmizellen
aufbereitet. Desweiteren kénnen in diesen flissigen Zubereitungen die zuvor
genannten Ole und/oder Polyalkylenoxide vorhanden sein. Ferner weisen diese

flissigen Darreichungsformen als biologischen Elektronenakzeptor
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Betaindihydrogencitrat, Cholincitrat, Phospholipide, vorzugsweise die zuvor
aufgefiihrten konkreten Phospholipide und insbesondere Phosphatidyicholin, und/oder

Ademethionintosylatbis(sulfat) auf.

Beziglich der Konzentration des zytostatischen Wirkstoffes in den zuvor
beschriebenen flissigen Darreichungsformen ist festzuhalten, daR sich diese
Konzentration nach dem jeweilig ausgewahitem Lésungsmittel sowie der Loslichkeit,
der Dispergierbarkeit bzw. der Emulgierbarkeit des jeweiligen zytostatischen
Wirkstoffes in diesem Lésungsmittel richtet. Als besonders geeignet haben sich hierbei
Konzentration des zytostatischen Wirkstoffes erwiesen, die zwischen 1 mg und 200

mg, insbesondere zwischen 5 mg und 40 mg, variieren.

Abhangig von der Konzentration des zytostatischen Wirkstoffes und dem chemischen
Aufbau desselben wird in der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung
auch die Konzentrationen an biologischem Elektronenakzeptor festgelegt. Hier hat sich
gezeigt, dal} vorzugsweise die erfindungsgemafie Zubereitung bei einer flissigen
Formulierung Konzentrationen an biologischem Elektronenakzeptor zwischen 50 mg
und 3 mg, insbesondere zwischen 250 mg und 1 mg, aufweist, wobei auch die Art des
jeweils verwendeten biologischen Elektronenakzeptors, d.h. sein chemischer Aufbau,
einen Einflul auf die Konzentration des jeweils einzusetzenden biologischen
Elektronenakzeptors hat.

Wird hingegen die erfindungsgeméfie pharmazeutische Zubereitung als oral

darzureichende Zubereitung, so insbesondere als Tablette, Granulat oder Pulver,

25 formuliert, so weist vorzugsweise die erfindungsgemafie Zubereitung als zytostatisch

30

wirkenden Wirkstoff Flavopiridol-HCI und/oder ldarubicin-HCI auf, wahrend als
biologischer Elektronenakzeptor Betaindihydrogencitrat, Cholincitrat, Phospholipide
und insbesondere Phosphatidylcholin und/oder Ademethionintosylatbis(sulfat)

vorgesehen ist.

Wie bereits bei den zuvor beschriebenen flissigen Zubereitungen dargelegt wurde,

richtet sich die Konzentration des zytostatischen Wirkstoffes in den oral
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darzureichenden Formulierungen nach dem jeweils ausgewahiten Wirkstoff bzw. Wirk-
stoffgemisch, wobei bevorzugte Konzentrationen des zytostatischen Wirkstoffes

zwischen 5 mg und 70 mg,.insbesondere zwischen 15 mg und 40 mg, variieren.

Insbesondere weisen die zuvor beschriebenen oralen Darreichungsformen
Konzentrationen an biologischem Elektronenakzeptor auf, die zwischen 50 mg und 3

mg, vorzugsweise zwischen 250 mg und 1 mg, liegen.

Zuvor wurden zu der erfindungsgemafen pharmazeutischen Zubereitung
Ausfihrungsformen beschrieben, bei denen die erfindungsgemalie Zubereitung
gleichzeitig mindestens einen zytostatisch wirkenden Wirkstoff und zusétzlich noch
den biologischen Elektronenakzeptor enthalt.

Eine andere, besonders geeignete Ausfiihrungsvariante sieht vor, daf hierbei die
erfindungsgemafien pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung von
Tumorerkrankungen, insbesondere zur Behandlung von Krebs, zwei flissige oder zwei
feste Zubereitungen oder eine feste und eine flissige Zubereitung umfafit, wobei eine
erste Zubereitung mindestens einen zytostatisch wirkenden Wirkstoff auf der Basis von
4H-1-Benzopyran-4-one, Taxan, Chinon, Benzochinon, Anthrachinon, deren Derivate
und/oder deren Salze, sowie Ubliche Zusatze aufweist, wahrend eine zweite
Zubereitung dann den biologischen Elektronenakzeptor enthalt. Mit anderen Worten ist
bei dieser Ausgestaltung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung die
erste Zubereitung getrennt von der zweiten Zubereitung formuliert, so dal}
insbesondere dann, wenn diese beiden Zubereitungen flissig oder pulverférmig
dargereicht werden, eine individuelle Dosis des zytostatischen Wirkstoffes gegeben
werden kann und zusatzlich vorher, gleichzeitig oder danach eine von der Reaktion
des zu behandelnden Patienten abhangig gewahlte und individuell hierauf angepalite
Konzentration des biologischen Elektronenakzeptors dem Patienten zur Verfiigung
gestellt wird. Bei dieser Ausgestaltung der erfindungsgemalien Zubereitung gelten
sinngemal die Ausfithrungen, wie sie zuvor fur die Ausfihrungsformen der erfindungs-
gemalien Zubereitung beschrieben sind, die in einer Formulierung Wirkstoff und

biologischen Elektronenakzeptor enthalten.
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Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere auch die Verwendung der zuvor
beschriebenen pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung von Tumoren,
insbesondere zur Behandldng von Krebs, wobei die erfindungsgemalle Zubereitung in
einer taglichen Dosis von 0,0001 g und 2 g, insbesondere zwischen 0,01 gund 1 g,
des zytostatischen Wirkstoffes und in einer taglichen Dosis zwischen 0,1 g und 100 g,
insbesondere zwischen 5 g und 50 g, des biologischen Elektronenakzeptors
dargereicht wird, wobei sich die zuvor genannten Dosisraten jeweils auf einen

Quadratmeter der Kérperoberflache des zu behandelnden Patienten beziehen.

Die erfindungsgemafe Zubereitung wird nachfolgend anhand von

Ausfuhrungsbeispielen naher erldutert ohne diese jedoch einzuschranken.
Ausfuhrungsbeispiele A1 bis A5

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele A1 bis A5 betreffen solche Zubereitungen,
die fur die parenterale Anwendung bestimmt sind und die unterschiedliche zytostatisch
wirkende Wirkstoffe sowie unterschiedliche biologische Elektronenakzeptoren

enthalten.

Zur Herstellung der Zubereitungen A1, A2 und A5 wurden die in Tabelle 1 genannten
Bestandteile in den dort genannten Mengen jeweils in Ethanol geldst. Nach Abzug des
Losungsmittels unter Vakuum und inertgas wurde der verbliebene Riickstand in 20 |
(Zubereitung A1 und A5) bzw. 10 | (Zubereitung A2) Wasser dispergiert. Anschliefiend
erfolgte eine Homogenisierung der Dispersion unter Ausbildung von Liposomen mit ei-

nem mittleren Partikeldurchmesser zwischen 0,1 pm und 1 ym.

Zu den homogenisierten Dispersionen wurden zu den Zubereitungen A1 und A5
jeweils 2 kg Maltose, geldst in 2 | Wasser, und bei der Zubereitung A2 1 kg Maltose,

gelost in 1 | Wasser, zugesetzt, wobei die diesbezigliche Dispersion nochmals

30 homogenisiert wurde.

Hierbei resultierten liposomale Formulierungen mit einem mittleren
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Liposomendurchmesser zwischen 0,1 umund 1 uym.

Die homogenen Mischungen wurden unter Verwendung eines Filters mit einer

Porengrélde von 0,2 um steril filtriert.

Die so steril filtrierten Zubereitungen wurden in Vials abgeftillt, wobei jedes Vial der
Zubereitung A1 100 mg Flavopiridol in 20 ml, die Zubereitung A2 10 mg Doxorubicin in
20 ml und die Zubereitung A5 100 mg Flavopiridol in 20 ml enthielten.

Zur Lagerung wurden die diesbezlglichen befiiliten Vials anschlieRend
gefriergetrocknet.

Zur Infusion wird dann jedes Vial mit 20 ml Wasser re-dispergiert und nach Zusatz von

250 ml Glukoseldsung (Glukosekonzentration: 5 Gew.% ) gemischt.

Tabelle 1

A1 A2 A5
Flavopiridol-HCI 100 g - 100 g
Ddxorubicin - 10g -
Phosphatidylcholin 2000 g 1000 g 2000 g
DSPG 40 g 20g 40 ¢
Betainlinolat - - 250 g
Ethanol 101 51 101

DSPG = Disteroylphosphatidylglycerol
Phosphatidylcholin = Phospholipon 90; Phospholipidkonzentration: 93 + 3 Gew.%

Zur Herstellung der Zubereitungen A3 und A4 wurden die in der Tabelle 2 genannten
Bestandteilen in den dort genannten Mengen jeweils in Wasser gelést. Hiernach
wurden die Losungen steril filtriert unter Verwendung eines Filters mit einer Po-

rengrofie von 0,2 um. Nach Abflilung der steril filtrierten Lésung mit einer
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Konzentration von 10 mg des zytostatisch wirkenden Wirkstoffes in 10 ml Vials wurden

die Vials gefriergetrocknet.

Unmittelbar vor der Infusion wurden die so gefriergetrockneten Inhaltsstoffe mit 10 ml
Wasser re-dispergiert und mit 200 ml Glukoselésung (Glukosekonzentration: 5

Gew.%) gemischt.

Tabelle 2

A3 A4
Doxorubicin - 10g
Idarubicin 10g -
Betaindihydrogencitrat 200 g -
Cholincitrat - 250 g
Lactose 2004¢ 250 g
Wasser 101 101

Ausfuhrungsbeispiele B1 bis B5

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele B1 bis BS betreffen solche Zubereitungen,
die fiir die parenterale Anwendung bestimmt sind und bei denen die unterschiedlichen
zytostatisch wirkenden Wirkstoffe sowie die unterschiedlichen biologischen
Elektronenakzeptoren getrennt voneinander hergestelit und gelagert werden, so daf
erst unmittelbar vor der parenteralen Anwendung die den zytostatisch wirkenden
Wirkstoff enthaltende erste Zubereitung mit der den biologischen Elektronenakzeptor

enthaltenden zweite Zubereitung vermischt wird.

Zur Herstellung der ersten Zubereitung, die den zytostatisch wirkenden Wirkstoff
enthalt, wurden die in der Tabelle 3 genannten Bestandteile in den dort genannten
Mengen gelost. Hiernach wurde die Losung unter Verwendung eines 0,2 ym Filters
steril filtriert, wobei bei der Zubereitung B1 1 mg Fiuorouracil in 40 ml Ampullen, bei
der Zubereitung B2 20 mg Daunorubicin in 20 m! Vials, bei der Zubereitung B3 10 mg

Doxorubicin in 5 ml Vials, bei der Zubereitung B4 10 mg Idarubicin in 5 ml Vials und
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bei der Zubereitung B5 10 mg Mitomycin in 10 ml Vials abgefllt wurden.

Die mit den ZubereitungeanQ bis B5 geflliten Vials wurden gefriergetrocknet und

entsprechend gelagert.

Zur Herstellung der zweiten Zubereitungen B1, B2, B4 und B5, die den biologischen
Elektronenakzeptor enthalten, wurden die in der Tabelle 4 genannten Bestandteile in
den dort aufgefuhrten Mengen in Wasser geldst. Hiernach wurde die diesbeziigliche

Ldsung unter Verwendung eines 0,2 pm Filters steril filtriert.

Bei der zweiten Zubereitung B1 wurden 500 mg Betaindihydrogencitrat in 10 ml
Ampulien, bei der Zubereitung B2 100 mg Cholincitrat in 5 ml Ampullen, bei der
Zubereitung B4 200 mg Cholincitrat in 10 ml Ampullen und bei der Zubereitung B5 250
mg Betaindihydrogencitrat in 5 ml Ampullen abgefilit.

Die Herstellung der zweiten Zubereitung B3 erfolgte derart, dafy 10 kg
Phosphatidylcholin zusammen mit 20 g DSPG (Distearoylphosphatidylglycerol) in 20 |
Ethanol geldst wurden. Hiernach wurde das Ethanol unter Vakuum und Inertgas
abgezogen. Der Rickstand wurde mit 20 | Wasser dispergiert und anschlieRend unter
Ausbildung einer liposomalen Formulierung homogenisiert, wobei der

Liposomendurchmesser zwischen 0,1 um und 1 ym variierte.

Zu dieser liposomalen Formulierung wurde dann eine Lésung, bestehend aus 10 kg
Maltose und 10 | Wasser, zugesetzt. Anschlielend erfolgte eine Vermischung so

lange, bis eine transparente, homogene Dispersion entstand.

Die so hergestellte Dispersion wurde unter Verwendung eines 0,2 ym Filters steril
filtriert.

Die steril filtrierte Dispersion wurde mit 1 g Phosphatidylcholin in 20 ml Vials abgefilit.

Hiernach erfolgte eine Gefriertrocknung der Vials.
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Tabelle 3

Zusammensetzung der ersten, den zytostatisch wirkenden Wirkstoff enthaltenden
Zubereitungen B1 bis B5

5
B1 B2 B3 B4 B5
Fluorouracil 19 - - - -
Daunorubicin - 100 g - - -
Doxorubicin - - 100 g - -

10 ldarubicin - - - 100 g -
Mitomycin - - - - 10 g
Maltose - 200 g - - -
Lactose - - 10 kg 10 kg 100 kg
Wasser 101 201 501 501 101

15

Tabelle 4
Zusammensetzung der zweiten, den biologischen Elektronenakzeptor enthaltenden
Zubereitungen B1, B2, B4 und B5
20
B1 B2 B4 B5
Betaindihydro-
gencitrat 500 g - - 250 g
Cholincitrat - 100 g 200 g -
25 Wasser 101 51 101 51

Unmittelbar vor der Infusion wurde eine Ampulle der ersten Zubereitung B1 mit einer
Ampulle der zweiten Zubereitung B1 unter Zusatz von 250 ml Glukosel6sung
(Glukosekonzentration: 5 Gew.%) vermischt.

30
Unmittelbar vor der Infusion wurde ein Vial der ersten Zubereitung B2 in 20 ml Wasser

re-dispergiert und mit einer Ampulle der zweiten Zubereitung B2 unter Zusatz von 250
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ml Glukoseldsung (Glukosekonzentration: 5 Gew.%) vermischt.

Unmittelbar vor der Infusion wurde ein Vial der ersten Zubereitung B3 mit 5 ml Wasser
re-dispergiert und mit einem Vial der zweiten Zubereitung B3 versetzt, wobei zuvor die
zweite Zubereitung mit 20 ml Wasser re-dispergiert worden ist. Hierzu erfolgte noch
ein Zusatz und ein Vermischen mit 250 m! Glukoseldsung (Glukosekonzentration: 5
Gew.%).

Unmittelbar vor der Infusion wurde ein Vial der ersten Zubereitung B4 mit 10 ml
Wasser re-dispergiert. Hierzu erfolgte ein Zusatz einer Ampulle der zweiten
Zubereitung B4, wobei zuvor noch ein Zusatz und ein Vermischen mit 200 m! Glukose-

l6sung (Glukosekonzentration: 5 Gew.%) durchgefiihrt worden ist.

Die erste Zubereitung B5 wurde unmittelbar vor der Infusion mit 10 mli Wasser re-
dispergiert und anschlieffend hiernach mit einer Ampulle der zweiten Zubereitung B5

und 50 ml Glukoselésung (Glukosekonzentration: 5 Gew.%) vermischt.
Ausfihrungsbeispiele C1 bis C4

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele C1 bis C4 betreffen wie die zuvor
beschriebenen Ausfiihrungsbeispiele B1 bis B5 solche Zubereitungen, die fiir die
parenterale Anwendung bestimmt sind und die in einer ersten Zubereitung
unterschiedliche zytostatisch wirkende Wirkstoffe und in einer zweiten Zubereitung
unterschiedliche biologischen Elektronenakzeptoren enthalten, wobei die erste
Zubereitung mit der zweiten Zubereitung erst unmittelbar vor dem Gebrauch vermischt

wird.

Zur Herstellung der ersten Zubereitungen C1 bis C4, die den zytostatisch wirkenden
Wirkstoff enthalten, wurden die in der Tabelle 5 genannten Bestandteile in den dort
genannten Mengen jeweils in Ethanol geldst. Nach Abzug des Ethanols unter Vakuum
und Inertgas wurde der verbliebene Ruckstand in Wasser dispergiert, wobei bei der

Zubereitung C1 20 | Wasser und bei den Zubereitungen C2 bis C4 jeweils 10 | Wasser
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verwendet wurden. Anschlielend erfolgte eine Homogenisierung der so hergestellten

Dispersion.

Hiernach wurde der homogenisierten Dispersion eine wafrige Maltoseldsung
zugesetzt, wobei bei der ersten Zubereitung C1 diese Maltoseltsung 2 kg Maltose und
2 | Wasser und bei den Zubereitungen C2 bis C4 diese Maltosel6sung jeweils 1 kg

Maltose und 1 | Wasser aufwies.

Nach homogener Mischung wurde die so entstandene Dispersion unter Verwendung
eines 0,2 ym Filters steril filtriert.

Nach Abfiillung von 100 mg Flavopiridol in 20 ml Vials (C1), von 10 mg Daunorubicin
in 10 ml Vials (C2), von 10 mg Idarubicin in 10 ml Vials (C3) und von 10 mg

Doxorubicin in 10 ml Vials (C4) wurden die diesbeziglichen Vials gefriergetrocknet.

Zur Herstellung der zweiten Zubereitungen C1 bis C4, die unterschiedliche biologische
Elektronenakzeptoren enthalten, wurden die in Tabelle 6 genannten Bestandteile in
den dort genannten Mengen jeweils in Wasser gel6st. Hiernach wurde die
diesbezigliche Losung unter Verwendung eines 0,2 um Filters steril filtriert und in
Ampullen abgefulit, wobei diese Ampullen 250 mg Betainhydrogencitrat in 5 ml (C1),
100 mg Cholincitrat in 5 ml (C2), 250 mg Cholincitrat in 5 ml (C3) und 250 mg
Betainhydrogencitrat in 5 ml (C4) aufwiesen.

Tabelle 5
Zusammensetzung der ersten, den zytostatisch wirkenden Wirkstoff enthaltenden
Zubereitungen
C1 C2 C3 C4
Flavopiridoi-HCI 100 g - - -
Phosphatidylcholin 2000 g 1000 g 1000 g 1000 g
Daunorubicin 100 g 10g - -

Doxorubicin - - - 10 g
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Idarubicin - - 10g -
DSPG 40 g 20g 20g 20g
Ethanol 101 51 51 50 |
5 DSPG = Distearoylphosphatidylglycerol
Tabelle 6

Zusammensetzung der zweiten, den biologischen Elektronenakzeptor enthaltenden
Zubereitungen C1 bis C4

10
C1 C2 C3 C4
Betaindihydro-
gencitrat 250 ¢ - - 250 ¢
Cholincitrat - 100 g 250 g -
15 Wasser 51 51 51 51

Unmittelbar vor der infusion wurde der jeweilige trockene, in Vials aufbewahrte
zytostatische Wirkstoff in Wasser re-dispergiert, wobei beim Ausfiihrungsbeispiel C1
20 ml Wasser und bei den Ausfiihrungsbeispieien C2 bis C4 jeweils 10 ml Wasser

20 hierfur verwendet wurden. Hiernach erfolgte ein griindliches Vermischen der re-
dispergierten Wirkstoffe mit den zuvor beschriebenen zweiten Zubereitungen C1 bis
C4, die in entsprechenden Ampullen aufbewahrt wurden. Weiterhin wurden jeweils 250
ml Glukoseldsung (Glukosekonzentration: 5 Gew.%) zugesetzt und mit den zuvor
aufgefiihrten beiden Flissigkeiten vermischt.

25

Ausfihrungsbeispiele D1 bis D4

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele D1 bis D4 betreffen solche Zubereitungen,
die fUr die orale Anwendung bestimmt sind und die gieichzeitig unterschiedliche
30 zytostatisch wirkende Wirkstoffe sowie unterschiedliche biologische Elektro-

nenakzeptoren enthalten.
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Zur Herstellung der in den Ausfiihrungsbeispielen D1 bis D3 beschriebenen Sachets
wurden die in der Tabelle 7 aufgefihrten Bestandteile in einer entsprechenden

Mischeinrichtung homogeh miteinander vermischt.

Hiernach wurde das entsprechende Sachet zu 100 mg abgefllt, so daR
dementsprechend eine Idarubicin-Konzentration von 25 mg/Sachet resultierte.

Zur Anwendung einer derartigen oral einzunehmenden Zubereitung ist es dann
lediglich erforderlich, das Sachet gemafl der Zusammensetzung D1 bis D3 in einem
Glas Wasser zu dispergieren.

Tabelle 7

Bestandteile der oral anzuwendenden Zubereitungen D1 bis D3

D1 D2 D3
Idarubicin 25 kg 25kg 25 kg
Betaindihydrogencitrat 500 kg - -
Cholincitrat - 500 kg 500 kg
Sorbitol 200 kg 200 kg 200 kg
Mannitol 250 kg 250 kg 250 kg
Natriumcyclamat 10 kg 10 kg 10 kg
Citronenaroma 15 kg 15 kg 15 kg

Die oral anzuwendende Zubereitung D4 wurde wie folgt hergestelit:

25 kg Idarubicin wurden mit 100 kg mikrokristalliner Cellulose und 5 kg
Magnesiumstearat homogen gemischt. Von dieser Mischung wurden 130 mg in Hart-
gelatinekapseln abgefilllt, was einer Konzentration von 100 mg Idarubicin entsprach.
Eine zweite Zubereitung wurde dadurch erstellt, daR 200 mg Betainhydrogencitrat, 50
kg Sorbitol und 2,5 kg Saccharin Natrium in 5000 | Wasser geldést wurden. Nach einer
Sterilfiltration unter Verwendung eines 0,2 pm Filters wurde diese Lésung in 5 mi
Trinkampullen abgeflllt, wobei jede Trinkampulle eine Konzentration an biologischem

Elektronenakzeptor von 200 mg aufwies.
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Zur Anwendung wurde das Ausfiihrungsbeispiel D4 derart dargereicht, daft der
jeweilige Patient eine Hartgelatinekapsel, die den zytostatisch wirkenden Wirkstoff

enthielt, zusammen mit dem Inhalt einer Trinkampulle eingenommen hat.

5 Das bei den Ausfilihrungsbeispielen zur Herstellung derselben verwendete Wasser

stellt Wasser fur Injektionen (W .f.l.) dar.
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Patentanspriiche

1. Zubereitung enthaitend mindestens einen zytostatisch wirkenden Wirkstoff, wenig-

5 stens einen biologischen Elektronenakzeptor, sowie pharmazeutisch Ubliche Zusatze.

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalt der zytostatisch
wirkende Wirkstoff ein Wirkstoff auf der Basis von 4H-1-Benzopyran-4-on, Taxan,
Chinon, Benzochinon, Anthrachinon, deren Derivate und/oder deren Salze ist.

10
3. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor mindestens eine solche Verbindung

aufweist, die mindestens eine funktionelle Gruppe der allgemeinen Formel 1
15 - (CH2)2 - N* - (CH3)3 (Formel 1)

enthalt.

4, Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf die

20 Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor mindestens eine Verbindung der

allgemeinen Formel A

CH,-0-CO-R,
CH-O-CO-R,

H.-O-PO. -O-CH,-CH,-N'(CH
Chz 0% 7Nk eormel a)

enthalt.

25
5. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf} die

Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor S-Adenosylmethionin, ein Derivat

und/oder ein Salz hiervon aufweist.

30 6. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dalt der
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biologische Elektronenakzeptor ein natirlicher, in aeroben Zellen vorhandener

Elektronenakzeptor ist.

7. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daR die
Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor Betain, Acetylcholin, Cholin,
Glycerophosphocholin, Phosphatidylcholin, Lysophosphatidylcholin, Carnitin, Acyl-
carnitin, Sphingomyeline, Mischungen und/oder Derivate davon enthalt.

8. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR das
molare Massenverhaltnis des biologischen Elektronenakzeptors zum zytostatisch
wirkenden Wirkstoff zwischen 0,1:1 und 5:1, vorzugsweise zwischen 0,5:1 und 2:1,
variiert.

9. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR die
Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor eine Mischung aus Betain mit
mindestens einem Fettsauresalz enthalt.

10. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf die
Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor mindestens ein Fettsduresalz des
Betains aufweist.

11. Zubereitung nach einem der Anspriiche 9 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daR
das Fettsauresalz eine Kohlenstoffhauptkette mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen
aufweist.

12. Zubereitung nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daf in
der Zubereitung als Fetts&uresalz des Betains eine Betainlaurat, ein Betainmyristat,
ein Betainpalmitat, ein Betainstearat, ein Betainoleat und/oder ein Betainlinolat
vorhanden ist.

13. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daR die

Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor ein Phospholipid, insbesondere ein
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pflanzliches Phospholipid und vorzugsweise Soja-Phospholipid, aufweist.

14. Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daR das Phospholipid
eine Konzentration an Phosphatidylcholin von wenigstens 50 Gew.%, bezogen auf die
Gesamtmenge des in der Zubereitung enthaltenen phospholipidischen biologischen

Elektronenakzeptors, enthalt.

15. Zubereitung nach einem der Anspriche 13 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daf}
die Konzentration des Phosphatidylcholins grofier als 70 Gew.%, vorzugsweise gréer
als 80 Gew.% und insbesondere grofier als 90 Gew.%, jeweils bezogen auf die
Gesamtmenge des in der Zubereitung enthaltenen phospholipidischen biologischen
Elektronenakzeptors, ist.

16. Zubereitung nach einem der Anspriche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dal
der phospholipidische biologische Elektronenakzeptor eine Mischung von
Phospholipiden darstellt, wobei die Mischung neben Phosphatidylcholin mindestens

noch ein negativ geladenes Phospholipid, insbesondere Phosphatidsaure, aufweist.

17. Zubereitung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daf3 das negativ
geladene Phospholipid in der Phospholipidmischung in einer Konzentration zwischen 2
Gew.% und 10 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge des in der Zubereitung

enthaltenen phospholipidischen biologischen Elektronenakzeptors, vorliegt.

18. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daf} die
Zubereitung als Injektions- oder Infusionsfiissigkeit formuliert ist, dal die Zubereitung
als zytostatisch wirkenden Wirkstoff Flavopiridol-HCI, Doxorubicin-HCI, Idarubicin-HCI
und/oder Daunorubicin-HCI aufweist und dal} die Zubereitung als biologischen Elektro-
nenakzeptor Betaindihydrogencitrat, Cholincitrat, Phosphatidylcholin und/oder
Ademethionintosylatbis(sulfat) enthalt.

19. Zubereitung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daf® die Konzentration

des zytostatischen Wirkstoffes zwischen 1 mg und 200 mg, insbesondere zwischen 5



10

15

20

25

30

WO 01/41747 PCT/EP00/11761

32

mg und 40 mg, variiert.

20. Zubereitung nach einem der Anspriche 18 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dal
die Konzentration an biologischem Elektronenakzeptor zwischen 50 mg und 3 mg,

insbesondere zwischen 250 mg und 1 mg, variiert.

21. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, da die
Zubereitung als oral darzureichende Zubereitung formuliert ist, dal} die Zubereitung als
zytostatisch wirkenden Wirkstoff Flavopiridol-HCI und/oder Idarubicin-HCI aufweist und
daf} die Zubereitung als biologischen Elektronenakzeptor Betaindihydrogencitrat,

Cholincitrat, Phosphatidylcholin und/oder Ademethionintosylatbis(sulfat) enthalt.

22. Zubereitung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, da® die Konzentration
des zytostatischen Wirkstoffes zwischen 5 mg und 70 mg, insbesondere zwischen 15
mg und 40 mg, variiert.

23. Zubereitung nach einem der Anspriiche 21 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daf
die Konzentration an biologischem Elektronenakzeptor zwischen 50 mg und 3 mg,

insbesondere zwischen 250 mg und 1 mg, variiert.

24. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daf die
Zubereitung zwei flissige oder feste Zubereitungen oder eine feste und eine flissige
Zubereitung umfalt, wobei eine erste Zubereitung mindestens einen zytostatisch
wirkenden Wirkstoff auf der Basis von 4H-1-Benzopyran-4-on, Taxan, Chinon,
Benzochinon, Anthrachinon, deren Derivate und/oder deren Salze und eine zweite

Zubereitung mindestens einen biologischen Elektronenakzeptor enthalt.

25. Verwendung einer Zubereitung gemaf einem der Anspriche 1 bis 24 zur
Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Tumoren, insbesondere zur

Behandlung von Krebs.

26. Verwendung der Zubereitung gemal Anspruch 25, wobei die tagliche Dosis des
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zytostatischen Wirkstoffes von 0,0001 g bis 2 g, insbesondere von 0,01 g bis 1 g ist,
die Dosis des biologischen Elektronenakzeptors von 0,1 g bis 100 g, insbesondere von
5 g bis 50 g ist, jeweils bezogen auf einen Quadratmeter der Kérperoberflache des zu

behandelnden Patienten.
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