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(57) Anotace:

Redeni se tyka farmaceutické kompozice pro rektélni nebo

vaginélni podéni, obsahujici Gi¢innou latku, tvoienou
platinovym komplexem obecného vzorce I, ve kterém A
nezavisle jeden na druhém znamenaji skupinu -NHj; nebo

aminovou skupinu obsahujici 1 aZ 18 uhlikovych atoml, B
nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo
hydroxylovou skupinu nebo skupinu COOR, kde R nezavisle

jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou,
alkenylovou, arylovou, aralkylovou, alkylaminovou nebo

alkoxylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku nebo funk&ni
derivaty uvedenych skupin, a X nezavisle jeden na druhém
znamenaji atom halogenu nebo monokarboxylatovou skupinu

s 1 a2 20 uhlikovymi atomy nebo X spoledné tvori
dikarboxylatovou skupinu se 2 az 20 atomy uhliku, a
hydrofilni gelotvorny zdklad tvofeny Zelatinou, vodou a
glycerolem, Refeni se rovn&Z tyka zpsobu piipravy této

kompozice spo&ivajictho v tom, Ze se u¢inné latka vmisi do

zahiatim ztekuceného hydrofilniho gelotvorného zakladu

tvofeného Zelatinou, vodou a glycerolem a ziskand smés se
tvaruje, jakoZ i této kompozice pro pouZiti jako 1é€ivo pro

1é&eni nadorovych onemocnéni.
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Farmaceuticka kompozice pro rektalni nebo vaginalni podani, zpiisob jeji pfipravy a tato
kompozice pro pouZiti jako lécivo

Oblast techniky

Vynélez se tyka farmaceutické kompozice pro rektalni nebo vagindlni podani, zptisobu jeji pii-
pravy a této kompozice pro pouziti jako 1é¢ivo.

Dosavadni stav techniky

Platinova cytostatika, jakymi jsou napfiklad cisplatina, karboplatina nebo oxaliplatina, se jiz fadu
let pouZzivaji k 16¢b& pevnych nadori. Tato platinova cytostatika v§ak nemohou byt G¢inn€ poda-
vana oralni cestou, protoZe jsou omezené rozpustna ve vodé, nestabilni v kyselém prostredi
Zaludku a obtiZné vstiebatelna organizmem. Vzhledem k tomu, Ze oralni podani piedstavuje ve
srovnani s takto vynucenym injekénim podanim uvedenych platinovych cytostatik vy$§i miru
snesitelnosti a pohodli pro pacienta, byla snaha najit cytostaticky u€inné platinové komplexy,
jejichZ rozpustnost ve vodé a vstiebatelnost organizmem by umozZnily podavat tyto platinové
komplexy ¢tyfmocné platiny byly popséany v patentech EP 0 328 274 a EP 0 423 707. Jejich sta-
bilita v kyselém prostiedi a jejich fyzikalné-chemické vlastnosti jsou dobrym predpokladem pro
vstiebani sliznici gastrointestinalniho traktu. Nicméné tyto platinové komplexy ¢tyfmocné platiny
maji v Casticové formé vysoky elektrostaticky naboj, ktery brani plynulému zpracovéni téchto
platinovych komplexd do pevné lékové formy, kterou jsou napfiklad tablety. Tento nedostatek
byl odstranén ziskanim uvedenych platinovych komplext ve formé inkluznich komplexii s cyklo-
dextriny jejich pfevedenim do organického roztoku a naslednou lyofilizaci, jak je to popséno
v patentovém dokumentu WO 99/61 451, nebo zpracovanim metodou vlhké granulace, jak je to
popséno v patentovych piihlaskach CZ 2003-915 a CZ 2004-235. Re$eni popsana v téchto
patentovych prihlaskach umoziiuji pouZit az 350 mg 6éinné latky v davkové jednotce a poskytuji
moZnost enterosolventniho a fizeného uvoliiovani u€inné farmaceutické kompozice ve formé
oralni pevné 1ékové formy.

Dal§i mozZnosti aplikace platinovych cytostatik pfedstavuje rektalni podani, pii kterém se resor-
bované 1é¢ivo vyhne rozkladnému agresivnimu prostiedi traviciho traktu a po vstfebani rektalni
sliznici pfechézi vratnicovym systémem piimo do systémového krevniho ob&hu. MoZnost podani
Styfmocného platinového komplexu analnim otvorem byla popséna v patentu US 6 033 683.
Jinou moZnosti podani platinovych cytostatik je jejich podani pfi onemocnéni urogenitalniho
traktu u Zen ve formé& vagindlnich globuli, kdy se platinové cytostatikum uvoliiuje do oblasti
pochvy a modové trubice a toto lokalni podani umoziiuje plisobeni ucinné latky primo v misté
lokality nadoru.

V soudasné dobé je snaha umoznit podani oralnich komplexti ¢tyfmocné platiny typu popsaného
v patentech EP 0 328 274 a EP 0 423 707 také rektalni nebo vaginalni cestou za G¢elem dosazeni
potentngjsiho ¢inku uvedenych komplexti ptimo v lokalité nadoru. Je tedy cilem vynalezu pfi-
pravit stabilni farmaceutickou kompozici obsahujici uvedené komplexy Etyfmocné platiny, ktera
by byla zplsobila pro rektalni a vaginalni podani.

Tohoto cile je dosazeno farmaceutickou kompozici a zpisobem jeji ptipravy podle vynalezu.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je farmaceutickd kompozice pro rektalni nebo vaginélni podani, jejiz pod-
stata spolivad vtom, Ze obsahuje G&innou latku, tvofenou platinovym komplexem obecného
vzorce |
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ve kterém

A nezavisle jeden na druhém znamenaji skupinu -NH; nebo aminovou skupinu obsahujici 1 az
18 uhlikovych atomi,

B nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu nebo sku-
pinu COOR, kde R nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou, alkenylo-
vou, arylovou, aralkylovou, alkylaminovou nebo alkoxylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku
nebo funkéni derivaty uvedenych skupin, a

X nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo monokarboxylatovou skupinu s 1
aZz 20 uhlikovymi atomy nebo X spole¢né tvoii dikarboxylatovou skupinu se 2 az 20 atomy
uhliku,

a hydrofilni gelotvorny zéklad tvofeny Zelatinou, vodou a glycerolem.

Vyhodné farmaceuticka kompozice podle vynalezu obsahuje alespoii jeden monosacharid nebo/a
disacharid nebo/a polysacharid.

Vyhodné ma 0&inna latka ve farmaceutické kompozice takovou distribuci velikosti Castic, Ze
100 % &astic G¢inné latky ma velikost nejvyse rovnou 100 mikrometriim, pficemZ vyhodné ma
80 % castic ucinné latky velikost nejvyse rovnou 50 mikrometrim.

Vyhodné mé farmaceuticka kompozice podle vynalezu formu jednotkové davky obsahujici 5 az
500 mg G&inné latky, vyhodné 20 az 200 mg ucinné latky.

Vyhodné méa farmaceuticka kompozice podle vynalezu formu rektilniho ¢ipku nebo vaginalni
globule.

Piedmétem vynalezu je rovnéZ zplsob piipravy uvedené farmaceutické kompozice, jehoz pod-
stata spo&iva v tom, Ze se G¢inna latka vmisi do zahtatim ztekuceného hydrofilniho gelotvorného
zakladu tvofeného Zelatinou, vodou a glycerolem a ziskana smés se tvaruje.

Vyhodné se v ramci zpisobu podle vynalezu G¢inna latka vmisi do zahtatim ztekuceného hydro-
filniho gelotvorného zakladu ve smési s alespoti jednim monosacharidem nebo/a disacharidem
nebo/a polysacharidem, se kterym byla G¢inna latka pfedb&zné pomleta na pozadovanou velikost
dastic.

Vyhodné v ramci vynalezu obsah alesponi jednoho monosacharidu nebo/a disacharidu nebo/a
polysacharidu ve smési s uéinnou latkou, urcenou k predbéznému pomleti, €ini alespoii 20 %
hmotnosti, vyhodné az 50 % hmotnosti, vztaZeno na hmotnost u€inné latky.

Vyhodné se v rdimci vynalezu G¢inna latka pomele ve smési s alespon jednim monosacharidem
nebo/a disacharidem nebo/a polysacharidem k dosaZeni takové distribuce velikosti ¢astic, Ze
100 % &astic G&inné latky ma velikost nejvyse rovnou 100 mikrometriim, pfi¢emZ vyhodné ma
80 % &astic ucinné latky velikost nejvyse rovaou 50 mikrometrim.
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Vyhodné se vramci vyndlezu vmiSeni G¢inné latky do zahfatim ztekuceného hydrofilniho
gelotvorného zakladu provadi v mixéru, jehoZ vnitini povrch ptichdzejici do styku s mi¥enou
smési je nekovovy, pfi¢emz vyhodné je sklenény, keramicky nebo poteflonovany nebo jinak
nekovové upraveny.

Vyhodné se vramci vynalezu smés, ziskana vmi$enim udinné latky do zahiatim ztekuceného
hydrofilniho gelotvorného zékladu, tvaruje odlitim do forem pro rektalni ¢ipky nebo vaginalni
globule a naslednym vychladnutim nebo zchlazenim odlité smési.

Vyhodné se v ramci vynalezu smés, ziskana vmi$enim G¢inné latky do zahiatim ztekuceného
hydrofilniho gelotvorného zakladu, tvaruje odlitim do forem pro rektilni ¢ipky nebo vagindlni
globule poskytujicich po vychladnuti nebo zchlazeni odlité smési rektalni ipky nebo vaginalni
globule o hmotnosti 0,5 azZ 6 g.

Predmétem vynélezu je také vySe definovana farmaceutickd kompozice nebo kompozice ptipra-
vena vys$e definovanym zpiisobem pro pouZiti jako 1é¢ivo pro lé¢eni nadorovych onemocnéni.

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu obsahuje uvedeny platinovy komplex obecného vzorce
1 rovnomérn¢ suspendovany v hydrofilnim gelotvorném zakladu. Vzhledem k tomu, Ze platinovy
komplex obecného vzorce I jevi obecnou nesluditelnost s béZzné pouzZivanymi farmaceuticky
pfijatelnymi pomocnymi latkami, bylo s pfekvapenim zji§téno, Ze je dobfe sluditelny s kombinaci
slozek tvoticich hydrofilni gelotvorny zaklad podle vynalezu. Tento zéklad navic neatakuje uve-
deny platinovy komplex a tedy ho nerozkladda a umoziiuje jeho GCinné vstfebani rektilni a
vaginalni sliznici. V pfipadé mleti uCinné latky na pozZadovanou velikost ¢astic je mozZné mleti
provadét v ptitomnosti alespoti jednoho monosacharidu nebo/a disacharidu nebo/a polysacharidu,
zejména v pritomnosti laktdzy, které slouzi jako mleci pomocné latky, v jejichZ pfitomnosti pfi
mleti nedochazi k podstatnému rozkladu a¢inné latky. Tato pomocna latka také zvySuje viskozitu
smési pro ptipravu rektalni éipkoviny nebo vaginalni globuloviny a bréani tak sedimentaci u¢inné
latky v pribéhu jeji ptipravy nebo jejiho tuhnuti nebo zgelovaténi. V piipad€ pouZiti této pomoc-
né latky lze tedy pridat smés G¢inné a pomocné latky jiz do nizko viskéznimu roztoku hydrofil-
ntho gelotvorného zakladu. Rozpusténim pomocné latky v uvedeném roztoku dojde ke zvyseni
viskozity roztoku a k inhibici sedimentace uéinné latky. V pfipadé€, ze se pouzije ufinna latka
samotna, je tieba za Gi¢elem zabranéni jeji sedimentace pfimisit G¢innou latku az do hydrofilniho
gelotvorného zékladu po jeho vychlazeni na teplotu v rozmezi pfiblizné 40 az 50 °C, kdy jiz ma
uvedeny zaklad formu gelu.

V nasledujici ¢asti bude vynélez blize objasnén pomoci konkrétnich prikladi jeho provedent,
které maji pouze ilustradni charakter a rozsah vynalezu nikterak neomezuji. V ramci téchto pii-
kladd je jako platinovy komplex obecného vzorce I pouzit af-bis(acetato)-b—(1-adamantyla-
min)-c—amin—de—dichloroplati¢ity komplex majici strukturni vzorec
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sumarni vzorec Cy4HpCl,N;O4Pt a molekulovou hmotnost 552,35 a obsahujici jako hlavni dete-
kovatelnou nelistotu komplex (acetato)-(1—-adamantylamin)-amin-trichloroplati¢ity strukturniho
vzorce Pt(ac)(am)(NH;)Cls. Uvedeny specificky plati¢ity komplex je spolu s jeho protinadoro-
vymi u€inky popsan v dokumentu WO 99/61 451 (PCT/CZ99/00015), kde je oznalovan symbo-
lem LA 12. M4 omezenou rozpustnost ve vodg, ¢inici 0,03 g/100 ml), nizkou sypnou hustotu,
Cinici 0,21 g/ml, i setfesnou hustotu, Cinici 0,42 g/ml, a extrémni elektrostaticky naboj.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1
Ptiprava rektalnich ¢ipka

70 hmotnostnich dili glycerolu se smisi s 10 hmotnostnimi dily vody a ziskana smés se zahieje
na teplotu 70 °C, nadeZ se k ziskané smési ptida 20 hmotnostnich dili Zelatiny a takto ziskana
smés se pomalu micha po dobu 45 minut k dosaZeni rozpusténi pfidané Zelatiny. Smés se potom
ochladi na teplotu v rozmezi pfiblizné 40 az 50 °C k ziskani gelu, do kterého se za pomalého
michéni vmisi 20 hmotnostnich dili plati¢itého komplexu LA 12 a v michéani se pokraduje aZ
k ziskani homogenni gelové suspenze, kterd se potom rozléva do forem pro tvarovani rektalnich
Cipka, pticemz tyto formy byly pfedbézné hydrofobizovany vytienim parafinovym olejem. Obsah
forem se potom ponechd vychladnout na teplotu mistnosti a vytvarované rektalni &ipky se

z forem vyjmou a adjustuji v blisterovych obalech.

Priklad 2
Ptiprava vaginalnich globuli

70 hmotnostnich dili glycerolu se smisi s 10 hmotnostnimi dily vody a ziskana smés se zahieje
na teplotu 70 °C, nacez se k ziskané smési ptidd 20 hmotnostnich dili Zelatiny a takto ziskana
smés se pomalu micha po dobu 45 minut k dosaZeni rozpusténi pfidané Zelatiny. Do této smési se
za pomalého michani vmisi smés 40 hmotnostnich dilii laktézy a 20 hmotnostnich dilii plati¢itého
komplexu LA 12, ziskané pomletim uvedené smési v kulovém mlynu k dosazeni toho, Ze 80 %
castic plati¢itého komplexu LA 12 ma velikost nejvyse rovnou 50 mikrometrim, a v michéni se
pokrauje pfi uvedené teploté az k dosaZeni rozpusténi laktézy. Tato smes se potom ochladi na
teplotu v rozmezi pfiblizné 40 az 50 °C k ziskani homogenni gelové suspenze, kterd se potom
rozléva do forem pro tvarovani vaginalnich globuli, pfi¢emz tyto formy byly predb&ézné hydrofo-
bizovany vytfenim parafinovym olejem. Obsah forem se potom ponecha vychladnout na teplotu
mistnosti a vytvarované vaginalni globule se z forem vyjmou a adjustuji v blisterovych obalech.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice pro rektalni nebo vagindlni podani, vyznaéena tim, Ze
obsahuje u€innou latku, tvofenou platinovym komplexem obecného vzorce I

B

A X

\Pt/
A /' ~~x (1)
B
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ve kterém

A nezévisle jeden na druhém znamenaji skupinu -NH; nebo aminovou skupinu obsahujici 1 az
18 uhlikovych atoma,

B nezavisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu nebo sku-
pinu COOR, kde R nezavisle jeden na druhém znamenaji atom vodiku nebo alkylovou, alkenylo-
vou, arylovou, aralkylovou, alkylaminovou nebo alkoxylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku
nebo funkéni derivaty uvedenych skupin, a

X nezévisle jeden na druhém znamenaji atom halogenu nebo monokarboxylatovou skupinu s 1
az 20 uhlikovymi atomy nebo X spoleéné tvoii dikarboxylatovou skupinu se 2 aZ 20 atomy
uhliku,

a hydrofilni gelotvorny zaklad tvofeny Zelatinou, vodou a glycerolem.

2. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 1, vyznacena tim, Ze obsahuje alespori
jeden monosacharid nebo/a disacharid nebo/a polysacharid.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznaéena tim, Ze (linna litka
ma takovou distribuci velikosti ¢astic, ze 100 % ¢astic G¢inné latky ma velikost nejvy$e rovnou
100 mikrometrtim, pfi¢emz vyhodné¢ ma 80 % castic G¢inné latky velikost nejvy$e rovnou
50 mikrometrim.

4. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokti 1 az3, vyznacéena tim, Ze ma
formu jednotkové davky obsahujici 5 az 500 mg G¢inné latky, vyhodné 20 aZ 200 mg G¢inné

latky.

5. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z narokti 1 az4, vyznacdena tim, Zema
formu rektalniho &ipku nebo vaginalni globule.

6. Zpusob ptipravy farmaceutické kompozice podie nékterého z narokii 1 az5, vyznade-
ny tim, Ze se (¢inna latka vmisi do zahfatim ztekuceného hydrofilniho gelotvorného zakladu
tvoieného Zelatinou, vodou a glycerolem a ziskana smés se tvaruje.

7. Zpisob podle naroku 6, vyznaceny tim, Ze se i€inna latka vmisi do zahfatim zteku-
ceného hydrofilniho gelotvorného zakladu ve smési s alesponi jednim monosacharidem nebo/a
disacharidem nebo/a polysacharidem, se kterym byla ucinna litka predbézné pomleta na
pozadovanou velikost ¢astic.

8. Zpisob podle ndroku 7, vyznadeny tim, Ze obsah alespoii jednoho monosacharidu
nebo/a disacharidu nebo/a polysacharidu ve smési s G¢innou latkou, uréenou k predbéznému
pomleti, ¢inf alespoii 20 % hmotnosti, vyhodné az 50 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost G¢inné

latky.

9. Zpusob podle n¢kterého znarokli 7a 8, vyznadeny tim, Ze se 0finna liatka pomele
ve smési s alespoii jednim monosacharidem nebo/a disacharidem nebo/a polysacharidem k dosa-
zeni takové distribuce velikosti ¢astic, ze 100 % CEastic uCinné latky ma velikost nejvySe rovnou
100 mikrometriim, pficemz vyhodné ma 80 % c&astic Glinné latky velikosti nejvySe rovnou
50 mikrometrim.

10. Zputsob podle nékterého z narokli 6 az9, vyznaceny tim, Ze se vmiSeni ¢inné latky
do zahratim ztekuceného hydrofilniho gelotvorného zakladu provadi v mixéru, jehoZ vnitini
povrch prichazejici do styku s miSenou smési je nekovovy, pfi¢emz vyhodné je sklenény, kera-
micky nebo poteflonovany nebo jinak nekovové upraveny.




15

20

CZ 296169 B6

11. Zpisob podle nékterého z ndrokd 6 az 10, vyznadeny tim, Ze se smés, ziskana
vmiSenim Gcinné latky do zahiatim ztekuceného hydrofilniho gelotvorného zakladu, tvaruje
odlitim do forem pro rektalni ¢ipky nebo vaginalni globule a naslednym vychladnutim nebo
zchlazenim odlité smési.

12. Zpusob podle naroku 11, vyzmadeny tim, Ze se smés, ziskand vmiSenim u¢inné
latky do zah¥atim ztekuceného hydrofilniho gelotvorného zékladu, tvaruje odlitim do forem pro
rektalni ¢ipky nebo vaginalni globule poskytujicich po vychladnuti nebo zchlazeni odlité smési
rektalni ipky nebo vaginélni globule o hmotnosti 0,5 az 6 g.

13. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z naroki 1 az 5 nebo farmaceuticka kompozice
ptipravena zpisobem podle nékterého z narokli 6 az 12 pro pouZiti jako 1é¢ivo pro 1é&eni nadoro-
vych onemocnéni.

Konec dokumentu
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