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Stabile, hurtigt opleselige, lyofiliserede, injicerbare pra-
parater indeholdende et anthracyclinglycosid eller et far-
maceutisk acceptabelt salt heraf, et cosolubiliserende mid-
del, der er en hydroxy-, mercapto- eller aminosubstitueret
benzoesyre eller et alkalimetalsalt eller en alkylester her~
af eller en ringhalogeneret methylsubstitueret phenol eller
en aminosyre eller en kombination af en eller flere af dis-
se forbindelser, samt eventuelt et hjelpestof.

Prmparatet er smrdeles hurtigt opleseligt og anvendes til
behandling af tumorer.
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Den foreliggende opfindelse angar stabile, hurtigt oplo-
seldige, lyofiliserede injicerbare praparatér, der inde-
holder et anthracyclinglycosid eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt heraf som den aktive lazgemiddelforbindelse
og fremgangsmade til fremstilling af sdadanne prapara-
ter, anvendelse af praparatet til fremstilling af et
tumormiddel samt fremgangsmdde til fremstilling af en
rekonstitueret injicerbar oplesning af praparatet. Prapa-

raterne anvendes ved behandlingen af tumorer.

De omhandlede lyofiliserede praparater indeholder ud over
det aktive lagemiddel et cosolubiliserende middel, der er
i stand til at forgge den lyofiliserede Kages opl¢selig-
hed, ndr den rekonstitueres, specielt dersom rekonstitu-

tionen foretages med fysiologisk saltvandsoplesning.

Det er velkendt, at rekonstitution med steril fysiologisk
saltvandsople¢sning foretrakkes frem for rekonstitution
med sterilt vand for at opnd isotoniske rekonstituerede
injicerbare opl¢sninger, dvs. oplg¢sninger, der er i be-
siddelse af en tonicitet, der er mere forenelig med blo-

det.

Det er ogsad velkendt, at oplgselighedsproblemer af og til
ses ved rekonstitution, specielt med fysiologisk salt-
vandsopl¢sning, af visse anthracyclinglycosid-holdige
fryset¢rrede praparater, fordi den frysetg¢rrede kage op-
l¢ses forholdsvis langsomt, og fordi fuldstendig oplés-

ning kan krave langvarig rystning.

Problemet er af speciel relevans, nar der tages hensyn
til lazgemidler af anthracyclinglycosid-familiens aner-
kendte toxicitet. Det har nu vist sig, at tilstedevarel-
gsen af et passende cosolubiliserende middel i et lyofili-
seret anthracyclinglycosid-holdigt prazparat kraftigt for-
¢ger lazgemidlets oplgselighed, sdledes at der ved rekon-
stitution f.eks. med fysiologisk saltvandsoplgsning, men
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ogsd sterilt vand, opnds fuldstendig oplg¢sning i lgbet af
nogle fa sekunder uden nogen form for vanskelighed.

Den anthracyclinglycosid-aktive Ilagemiddelforbindelse i
de omhandlede praparater kan vare et hvilket som helst
anthracyclinglycosid, f.eks. sddanne, der er beskrevet i
engelske patentskrifter nr. 1 161 278, 1 217 133, nr.
1 457 632, nr. 1 467 383, nr. 1 500 421 og nr. 1 511 559.
Specielt anvendelige er anthracyclinglycosiderne doxoru-
bicin, 4'-epi-doxorubicin (dvs. epirubicin), 4'-desoxy-
doxorubicin (dvs. esorubicin), daunorubicin og 4-methoxy-

daunorubicin (dvs. idarubicin).

Det cosolubiliserende middel, der anvendes som oplgselig-
hedsfremmer i de omhandlede praparater, er en forbindelse
valgt blandt en hydroxy-, mercapto- eller amino-substitu-
eret benzoesyre, som f.eks. p-hydroxy- eller o-hydroxy-
eller p-aminobenzoesyre, et alkalimetalsalt heraf, som
f.eks. et natrium- eller kaliumsalt, en Cl—C4—alky1ester
heraf, som f.eks. en methyl-, ethyl-, propyl- eller bu-
tylester, en ringhalogeneret methyl-substitueret phenol,
som f.eks. 3-methyl-4-chlorphenol eller 3,5-dimethyl-4-
chlorphenol; en aminosyre, specielt en neutral aminosyre,
som f.eks. en neutral alifatisk aminosyre som glycin,
alanin eller leucin; en neutral thioalifatisk aminbsyre,
som f.eks. cystein eller methionin, en neutral aromatisk
aminosyre, som f.eks. phenylalanin eller tyrosin, eller
en neutral heterocyclisk aminosyre, som f.eks. proLin
eller hydroxyprolin, eller en kombination .af to eller
flere af de navnte forbindelser.

Visse af de ovennavnte cosolubiliserende midler er kendt
for at vere i besiddelse af konserverende/bakteriostatisk
evne i farmaceutiske prazparater, men deres mulige rolle
som solubilitetsfremmer ved rekonstitution af lyofilise~
rede prazparater, som f.eks. anthracyclinglycosid-holdige
preparater, er aldrig f¢r blevet omtalt. F.eks. rapporte-
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rer K.P. Flora et al., (J. Pharm. Pharmacol, 1980,
32:577) om fryset¢rring af doxorubicin-hydrochloridprapa-
rater indeholdende 4 dele p-hydroxy-benzoesyremethylester
og 1 del p-hydroxybenzoesyrepropylester som et konserve-
ringsmiddel, men der er ikke givet en eneste antydning af
en mulig rolle for disse konserveringsmidler til at for-
¢ge oplgseligheden af de fryset¢rrede praparater. Yderli-
gere er der ikke nogen som helst angivelse i Flora et
al.'s artikel af, at ople¢sningerne anvendt til fryset¢r-
ringsprocessen kan anvendes til injektion. Det er aner-
kendt, at oplgsninger til injektion skal vare sterile,
specielt vandige opl¢sninger, der er fremstillet ud fra
et lyofiliseret preparat ved at oplgse dette i sterilt,
pyrogenfrit vand til injektion, men dette er ikke tilfal-

det, nar det drejer sig om Flora's opl¢sninger.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer sdledes et
stabilt, hurtigt ople¢seligt, Ilyofiliseret injicerbart
praparat, der er ejendommeligt ved, at det indeholder et
anthracyclinglycosid eller et farmaceutisk acceptabelt
salt heraf og et cosolubiliserende middel, der er en
hydroxy-, mercapto- eller aminosubstitueret benzoesyre
eller et alkalimetal heraf eller en Cl-C4—a1kylester
heraf eller en ringhalogeneret methylsubstitueret phenol
eller en aminosyre eller en kombination af to eller flere
af disse forbindelser, idet de relative forhold mellem
den aktive lagemiddelforbindelse og det cosolubiliserende
middel er 10 vagtdele lazgemiddelforbindelse pr. 0,1-10
vagtdele cosolubiliserende middel, bortset fra prapara-
ter, hvor anthracyclinglycosidef er doxorubicin-hydro-
chlorid, og pad den samme tid det cosolubiliserende middel
er en kombination af 4 dele p-hydroxybenzoesyremethyl-
ester og 1 del p-hydroxybenzoesyrepropylester.

I de omhandlede prazparater kan anthracyclinglycosidet og
det cosolubiliserende middel vere et vilkarligt af de
foran angivne. Et foretrukkent anthracyclinglycosid er
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specielt doxorubicin, 4'-epi-doxorubicin, 4'-desoxy-doxo-
rubicin, daunorubicin eller 4-methoxy-daunotubicin eller
et farmaceutisk acceptabelt salt heraf.

Det foretrukne cosolubiliserende middel er enten en for-
bindelse wvalgt blandt p-~hydroxybenzoesyre og methyleste-
ren heraf, p-aminobenzoesyre og methylesteren heraf, o-
hydroxybenzoesyre og methylesteren heraf, 3-methyl-4-
chlorphenol og 3,5-dimethyl-4-chlorphenol eller en kombi-
nation af to eller flere af disse forbindelser. Et sar-
ligt foretrukkent cosolubiliserende middel er p-hydroxy-
benzoesyremethylester.

I de omhandlede forbindelser kan det farmaceutisk accep-
table salt af anthracyclinglycosidet vare enten et salt

‘med en uorganisk syre, som f.eks. saltsyre, hydrogenbro-

midsyre, svovlsyre eller phosphorsyre, eller et salt med
en organisk syre, som f.eks. eddikesyre, benzoesyre, ma-
leinsyre, fumarsyre, ravsyre, vinsyre, citronsyre, oxal-
syre, glyoxylsyre, methansulfonsyre, ethansulfonsyre el-
ler benzensulfonsyre. Et sarligt foretrukkent salt er
saltet med saltsyre. I foreliggende beskrivelse med krav
skal ved et lyofiliseret injicerbart praparat forstas et
lyofiliseret przparat, der ved rekonstitution fgre til en
oplgsning, der er velegnet til injektion. Udtrykket "far-
maceutisk" og lignende angar anvendelser bade inden for
det humane og veterinazre omrdde. Udtrykket "lyofiliseret"
og "frysetgrret" anvendes i samme betydning.

Medens hovedkomponenterne i de omhandlede 1lyofiliserede
preparater er den anthracyclinglycosid-aktive lazgemiddel-
forbindelse og ovennavnte cosolubiliserende middel, fore-
findes sadvanligvis et inert hj®lpestof som en yderligere
komponent, og det er f.eks. lactose, mannitol, sorbitol

eller maltose, fortrinsvis lactose i en passende mangde.
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Ifglge en serlig foretrukken udfgrelsesform for opfindel-
sen. tilvejebringes sdledes et stabilt, hurtigt oplgse-
ligt, lyofiliseret praparat, der er ejendommelig ved do-
xorubicin-hydrochlorid som den aktive lzgemiddelforbin-
delse, p-hydroxybenzoesyremethylester som cosolubilise-
rende middel og lactose som det inerte hjzlpestof.

Det relative forhold mellem den aktive lagemiddelforbin-
delse og cosolubiliserende middel i de omhandlede prapa-
rater er sadledes, at for hver 10 vagtdele af den aktive
lagemiddelforbindelse forefindes 0,1-10, fortrinsvis 0,5-
2 vagtdele cosolubiliserende middel; et serligt fo-
retrukkent vagtforhold mellem det cosolubiliserende mid-
del og den aktive lagemiddelforbindelse er 1:10. De om-
handlede lyofiliserede praparater kan indeholde den akti-
ve lagemiddelforbindelse i forskellige mangder; typiske
preparater indeholder f.eks. 5, 10, 20, 25 eller 50 mg
anthracyclinglycosid.

Som allerede omtalt forgger tilstedevarelsen af det coso-
lubiliserende middel i de omhandlede lyofiliserede prapa-
rater kraftigt ople¢seligheden af lzgemidlet, sdledes at
oplgsningstiden ved rekonstitution f.eks. med fysiologisk
saltvandsopl¢sning nedszttes betydeligt, sa meget som
fra ca. 2 minutter (for rekonstitution af lyofiliserede
praparater, der ikke indeholder solubiliseringsfremmere)

til 10-30 sekunder eller mindre.

Fremgangsmaden til fremstilling af praparatet ifglge
opfindelsen er ejendommeligt ved det, der er angivet 1

krav 14.

Fremstillingen sker pd almindelig made, idet der anvendes
sedvanlige frysetgrringsteknikker, idet man samtidig
tager de forngdne forholdsregler, der er n¢gdvendige, nar
man hadndterer toxiske forbindelser som anthracyclinglyco-
sider. Saledes opl¢sés f.eks. det cosolubiliserende mid-
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del, anthracyclinglycosidet og det inerte hjalpestof ef-
ter. hinanden under omrg¢gring i en passende mengde afluftet
vand til injektionsformdl, og herefter tilsatter man
yderligere vand for at nd det ¢nskede slutrumfang. Den
fremstillede opl¢sning klares og filtreres under sterile
betingelser og fordeles i sterile beholdere (ampuller) af
¢nsket sterrelse. Fryset¢rring af oplg¢sningen f.eks. ved
-40 °C til -50 °C i ca. 4-5 timer og t¢rring ved en slut-
temperatur pd 40-50 °C i ca. 6-7 timer udf¢res herefter,
og ampullerne forsegles under sterile betingelser ved al-
mindelige metoder.

De t¢rre, udbnede ampuller er fuldstandigt stabile i
mindst 3 méneder ved 40 °C. Ogsa rekonstitution af de
frysetgrrede praparater, f.eks. med steril fysiologisk
saltvandsoplgsning, udfgres pa almindelig made. F.eks.
anvendes fysiologisk saltvandsoplgsning (0,9% natrium-
chlorid i vandig opl¢sning) i et rumfang, der kan variere
afhengig af arten og mangden af det aktive lzgemiddel-
stof, der findes i den lyofiliserede kage: rumfang fra 5
til 25 ml fysiologisk saltvandsopl¢gsning kan f.eks. an-
vendes til rekonstitution af mengder pd fra 5 mg til 50
mg af anthracyclinglycosidet.

De omhandlede rekonstituerede oplg¢sningers pH kan variere
mellem ca. 3 og ca. 6,5 afhengig af arten af det cosolu-
biliserende middel.

Opfindelsen omhandler yderligere anvendelsen af prepara-
tet til fremstilling af et tumorbehandlingsmiddel til

mennesker og dyr.

Endelig angdr opfindelsen en fremgangsmade til at frem-
stille en injicerbar ople¢sning af et anthracyclinglyco-
sid, der er ejendommelig ved, at man i en opl¢sning, der
er velegnet til "injektion, specielt i en fysiologisk
saltvandsopl¢sning oplgser et lyofiliseret praparat inde-
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holdende anthracyclinglycosidet eller et farmaceutisk ac-
ceptabelt salt heraf og et cosolubiliserendé middel, der
er en hydroxy-, mercapfo— eller amino-substitueret ben-
zoesyre eller et alkalimetalsalt heraf eller en Cl—c4-a1-
kylester heraf, eller en ringhalogeneret methyl-substi-
tueret phenol eller en aminosyre eller en kombination af
to eller flere af disse forbindelser.

" Eksempler pa& tumorer, der kan behandles, er f.eks. sarco-

ma, herunder osteogene og blgde vavs-sarcoma, carcinoma,
f.eks. bryst-, lunge-, blzre-, thyroid-, prostata- og
ovarie-carcinoma, lymphoma, herunder Hodgkin og ikke-
Hodgkin—lymphoma, neuroblaster, Wilms-tumor og leukzmier,
herunder akut lymphoblastisk leukami og akut myeloblas-

tisk leukami.

Eksempler pd specifikke tumorer, der kan behandles, er
Moloney Sarcoma Virus, Sarcoma 180 Ascites, fast Sarcoma

180, gross transplanterbar leukemi, L 1210 leukemi og
lymphocytisk P 388 leukami.

De omhandlede przparater kan sdledes anvendes til at ham-
me vaksten af en tumor, specielt af en af de ovenfor an-
givne, idet man til en vart, der lider af denne sygdom,
administrerer en injicerbar opl¢sning, der er fremstillet
ved rekonstitution af et omhandlet lyofiliseret praparat,
der indeholder den aktive lagemiddelforbindelse i en
mengde, der er i stand til at hzmme tumorens vakst.

De omhandlede injicerbare rekonstituerede opl¢sninger ad-
ministreres ved hurtig intraveng¢s injektion eller infusi-
on afhengig af en hel rakke mulige doseringsplaner. En
velegnet doseringsplan for doxorubicin kan f.eks. vare
60-75 mg aktiv lagemiddelforbindelse pr. m2 legemsover-
flade indgivet som en enkel hurtig infusion og‘gentaget
21 dage herefter; en alternativ plan kan vare 30 mg/m
intravengst i 3 dage, hver 28. dag.
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Velegnede doser for 4'-epi-doxorﬁbicin og 4'desoxy-doxo-
rubicin kan f.eks. vare 75-90 mg/m2 og‘25-35'mg/m2 indgi-
vet som en enkelt infusion, der gentages 21 dage efter.

Idarubicin, dvs. 4-demethoxy-daunorubicin kan f.eks. ad-
ministreres intravengst i en enkel dosis'pé 13-15 mg/m2
hver 21. dag ved behandling af faste tumorer, medens be-
handlingen ved leukami foretrukkent er f.eks. 10-12 mg/m2
intravengst i 3 dage, der gentages hver 15.-21. dag; lig-

nende doser kan f.eks. fg¢lge ogsé@ for daunorubicin.
Fplgende eksempler illustrerer opfindelsen narmere.
EKSEMPEL 1

Lyofiliserede doxorubicin-praparater fremstilledes som
angivet nedenfor. De anvendte mangder af de forskellige
komponenter er som angivet nedenfor (mengder pr. ampul):

doxorubicin.HCl 10,00 mg

lactose.Hzo 52,63 mg (svarende til 50 mg
vandfrit lactose)

p-hydroxybenzoe-
syremethylester 0,50 mg

vand til injektion
g.s. indtil 2,50 ml

p-Hydroxybenzoesyremethylesteren, doxorubicin, HCl1 og
lactosen blev efter hinanden oplgst under omr¢ring i vand
til injektionsformal, afluftet ved gennembobling med ni-
trogen (ca. 90% af det endelige ngdvendige vandrumfang).
Afluftet vand til injektionsformdl tilsattes herefter til
opndelse af slutrumfanget. Opl¢sningen klaredes gennem et
fiberglas pra-filter og en 0,45 u mikropor¢s membran, og
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der filtreredes herefter under sterile betingelser gennem
en 0,22 u mikroporgs membran; filtratet opsamledes direk-
te i et sterilt arbejdsomrdde. Mazngder pa 2,5 ml af op-
l¢sningen fordeltes automatisk under sterile betingelser
i sterile type IlI-farvelgse glasampuller, der indeholdt

8/10 ml.

Oplgsningerne frysetgrredes i ampullerne ved en tempera-
tur p& -40 °C til -45 °C i 4-5 timer. Herefter blev slut-
produktet t¢rret i et sluttrin ved 43-45 °C i 6-7 timer.
Ampullerne lukkedes med sterile chlorbutylgummipropper og
forsegledes med sterile aluminiumhztter.

Ved en lignende metode lyofiliseredes doxorubicin-prapa-
rater indeholdende 20 mg aktiv lagemiddelforbindelse, der

var fremstillet ud fra:
doxorubicin.HCl 20,00 mg
lactose.HZO 105,26 mg

p-hydroxybenzoe-
syremethylester 2,00 mg

vand til injektion
g.s. indtil 3,00 ml

Fryset¢rringen udfgrtes i type III-glasampuller, der in-
deholdt 20/26 ml.

Yderligere fremstilledes ved en analog metode doxorubi-
cin-frysetgrrede praparater indeholdende 50 mg aktive la-
gemiddelforbindelse ud fra:
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10
doxorubicin.HC1 50,00 mg
lactose.Hzo 263,15 mg
p-hydroxybenzoe-
syremethylester 5,00 mg
vand til injektion
g.s. indtil 5,00 ml

Fryset¢rringen udf¢rtes i type III-glasampuller pa 50/57

ml.

Doxorubicin-lyofiliserede praparater analogt med de oven-
for beskrevne men indeholdende henholdsvis p-hydroxyben-
zoesyre eller p-aminobenzoesyre eller salicylsyre eller
3-methyl-4-chlorphenol eller 3,5-dimethyl-4-chlorphenol
eller glycin eller cystein eller phenylalanin eller pro-
lin i stedet for p-hydroxybenzoesyremethylesteren frem-
stilledes ogsd ved analoge metoder. Specielt fryset¢rre-
des f¢lgende praparater:

10 mg prazparat

doxorubicin.HCl 10,00 mg
lactose.Hzo 52,63 mg
3-methyl-4-chlorphenol 1,00 mg

vand til injektion
g.s. indtil 2,50 ml
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11
20 mg preparat
do;;rubicin.HC1 20,00 mg
lactose.HZO 105,26 mg
p-hydroxybenzoesyre 2,00 mg
vand til injektion
g.s. indtil 3,00 ml

Fryset¢rring af disse prazparater udf¢rtes som angivet
tidligere i dette eksempel til praparater med samme doxo-~

rubicindosis.

De ovenfor angivne mengder og mengderne i de fg¢lgende
eksempler af de forskellige komponenter er mangder pr.

ampul.
EKSEMPEL 2

Idet man arbejdede pd samme made som beskrevet i eksempel
1, fremstilledes 4'-epi-doxorubicin-lyofiliserede prapa-
rater indeholdende 10, 20 og 50 mg aktiv lagemiddelfor-
bindelse. De relative ma&ngder af de forskellige bestand-

dele anvendt ved fremstillingen er angivet nedenfor.



10

15

20

25

30

35

DK 165620 B

12
10 mg 20 mg 50 mg
N praparat prazparat praparat

4'-epi-doxorubicin.HCl 10,00 mg 20,00 mg 50,00 mg
lactose.Hzo 52,63 mg 105,26 mg 263,15 mg
p-hydroxybenzoesyre-
methylester 1,00 mg 2,00 mg 5,00 mg
vand til injektion q.s. indtil indtil indtil

2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml

De tre ovennzvnte preparater frysetgrredes som beskrevet
i eksempel 1 i type III-glasampuller pa henholdsvis 8/10
ml, 20/26 ml og 50/57 ml.

Lignende 4'-epi-doxorubicin-fryset¢rrede praparater frem-
stilledes ogsd pd samme made, men indeholdende et cosolu-~
biliserende middel wvalgt blandt p-hydroxybenzoesyre, p-
aminobenzoesyre, salicylsyre, 3-methyl-4-chlorphenol,
3,5-dimethyl-4-chlorphenol eller glycin eller cystein el-
ler phenylalanin eller prolin i stedet for p~hydroxyben-

zoesyremethylesteren.
EKSEMPEL 3

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel 1 fremstilledes
4'-desoxy-doxorubicin-lyofiliserede praparater indehol-~-
dende 5 og 25 mg af den aktive lzgemiddelforbindelse.
Mengderne af de forskellige komponenter i przparatet er

angivet nedenfor:
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5 mg 25 mg
N praparat praparat
" 4'-desoxy-doxo-
rubicin,.HC1 5,00 mg 25,00 mg
lactose.Hzo 52,63 mg 263,15 mg
. p~hydroxybenzoesyre-
methylester 0,50 mg 2,50 mg
vand til injektion qg.s. indtil indtil
2,00 ml 5,00 ml

DK 165620 B

De to praparater fryset¢rredes som beskrevet i eksempel 1
i type III-glasampuller pa& henholdsvis 8/10 ml og 50/57

ml.

P4 analog made fremstilledes lyofiliserede praparater og-
sd indeholdende p-hydroxybenzoesyre eller p-aminobenzoe-
syre eller salicylsyre eller 3-methyl-4-chlorphenol eller
3,5-dimethyl-4~-chlorphenol eller glycin eller cystein el-~
ler phenylalanin eller prolin i stedet for p-hydroxyben-

zoesyremethylesteren.

EKSEMPEL 4

Idet man arbejdede som beskrevet i eksempel 1 fremstille-
des lyofiliserede praparater indeholdende daunorubicin
(pd8 henholdsvis 20 og 50 mg aktiv lazgemiddelforbindelse)
eller 4-demethoxy-daunorubicin (pa henholdsvis 5 og 10 mg
aktiv lagemiddelforbindelse). Mengderne af de anvendte
komponenter i de forskellige prazparater er angivet neden-

for:
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14
20 mg 50 mg
« prezparat praparat
daunorubicin.HCl 5,00 mg 25,00 mg
mannitol 100,00 mg 250,00 mg
p-hydroxybenzoesyre-
methylester 2,00 mg 5,00 mg
vand til injektion g.s. indtil indtil
3,00 ml 7,5 ml
5 mg 10 mg
praparat  praparat
4-demethoxy-~dauno-
rubicin.HC1 5,00 mg 10,00 mg
lactose.Hzo 52,63 mg 105,26 mg
p-hydroxybenzoesyre-
methylester 0,50 mg 1,00 mg
vand til injektion q.s. indtil indtil
2,00 ml 3,00 ml

Frysetgrringen udfgrtes i type I-glasampuller til dauno-
rubicin-holdige praparater: ampuller pa henholdsvis 10/14
ml til 20 mg prazparater og 50/57 ml til 50 mg praparater
anvendtes. Type III-glasampuller anvendtes til frysetor-
ring af 4—demethoxy-daunorubicin—preparaterE ampullerne
var p& 8/10 ml til 5 mg praparater og 20/26 ml til 10 mg
praparater.

Analoge lyofiliserede praparater men indeholdende p-hy-
droxybenzoesyre eller p-aminobenzoesyre eller salicylsyre
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eller 3-methyl-4-chlorphenol eller'3,5-dimethy1-4—chlor-
phenol eller glycin eller cystein eller phenylalanin el-
ler prolin i stedet for p-hydroxybenzoesyremethylesteren

fremstilledes ogsa.

EKSEMPEL 5

Hver af de i de foregdende eksempler fremstillede lyofi-
liserede praparater rekonstitueredes med fysiologisk
saltvandsoplgsning pd almindelig made. Rumfanget af det
fysiologiske saltvand anvendt ved rekonstitutionen afhang
af arten og af mengden af det aktive lagemiddel i de fry-
setgprrede praparater. Saledes rekonstitueredes f.eks.
fryset¢rrede preparater indeholdende 10 mg doxorubi-
cin,HCl eller 10 mg 4'-epi-doxorubicin,HCl samt de, der
indeholdt 5 mg 4'-desoxy-doxorubicin,HCl eller 5 mg 4-de-
methoxy~daunorubicin,HC1 med 5 ml fysiologisk saltvands-

oplgsning.

Fryset¢rrede praparater indeholdende 20 mg doxorubi-
cin,HCl eller 20 mg 4'-epi-doxorubicin,HCl eller 10 mg 4-
demethoxy~daunorubicin,HC1l eller 20 mg daunorubicin, HCl
rekonstitueredes med 10 ml fysiologisk saltvandsopl¢s-
ning, medens et rumfang pd 25 m fysiologisk saltvandsop-
l¢sning anvendtes for at rekonstituere lyofiliserede pre-
parater indeholdende 50 mg doxorubicin,HCl eller 50 mg
4'-epi-doxorubicin,HCl eller 50 mg daunorubicin,HCl eller
25 mg 4'-desoxy-doxorubicin, HCl.

I alle tilfzldene var tiden for rekonstituering sardeles
kort, idet man sd fuldstandig opl¢sning i lgbet af ca. 5-
20 sekunder, og at der under alle omstazndigheder ikke

kravedes mere end 30 sekunder.
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Patentkravw:

1. Stabilt, hurtigt oplg¢seligt, lyofiliseret, injicerbart
praparat, k e nd e tegnet ved, at det indeholder
et anthracyclinglycosid eller et farmaceutisk acceptabelt
salt heraf og et cosolubiliserende middel, der er a) en
hydroxy-, mercapto- eller aminosubstitueret benzoesyre
eller et alkalimetalsalt hgraf eller en Cl—C4-alkylester
heraf eller b) en ring-halogeneret methylsubstitueret
phenol eller c) en aminosyre eller en kombination af to
eller flere af disse forbindelser, idet de relative for-
hold mellem den aktive lagemiddelforbindelse og det coso-
lubiliserende middel er 10 vagtdele lagemiddelforbindelse
pr. 0,1-10 vagtdele cosolubiliserende middel, bortset fra
praparater, hvor anthracyclinglycosidet er doxorubicin-
hydrochlorid, samtidig med at det cosolubiliserende mid-
del er en kombination af 4 dele p-hydroxybenzoesyreme-
thylester og 1 del p-hydroxybenzoesyrepropylester.

2. Przparat ifglge kravl, kende tegnet ved, at
anthracyclinglycosidet er valgt blandt doxorubicin, 4'-
epi-doxorubicin, 4'-desoxy-doxorubicin, daunorubicin og

4-demethoxy-daunorubicin.

3. Praparat ifplge krav 1 eller 2, k endetegnet
ved, at saltet af anthracyclinglycosidet er hydrochlorid-
saltet.

4. Przparat if¢lge et vilkarligt af de foregaende krav,

kendetegnet ved, at det cosolubiliserende mid-
del er enten en forbindelse valgt blandt p-hydroxybenzoe-
syre og methylesteren heraf, p-aminobenzoesyre og methyl-
esteren heraf, o-hydroxybenzoesyre og methylesteren hér-
af, 3-methyl-4-chlorphenol og 3,5~dimethyl-4-chlorphenol
eller en kombination af to eller flere af disse forbin-
delser, foretrukkent p-hydroxybenzoesyremethylesteren,
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idet de relative forhold mellem den aktive lagemiddelfor-
bindelse og det cosolubiliserende middel er 10 vagtdele
lagemiddelforbindelse pr. 0,1-10 vagtdele cosolubilise-
rende middel.

5. Prazparat ifplge et vilkarligt af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at det indeholder et inert

hjelpestof, foretrukkent lactose.

6. Prazparat ifgplge et vilkarligt af kravene 1-5, ke n ~
de tegnet ved, at det indeholder doxorubicin-hy-

drochlorid, p-hydroxybenzoesyremethylester og lactose.

7. Anvendelse af stabilt, hurtigt opl¢seligt, lyofilise-
ret preparat ifelge krav 1-6 der indeholder et anthracyc-
linglycosid valgt blandt doxorubicin, 4'-epi-doxorubicin,
4'~desoxy~doxorubicin, daunorubicin og 4-demethoxy-dauno-
rubicin eller et farmaceutisk acceptabelt salt heraf og
et cosolubiliserende middel, der er a) en hydroxy-, mer-
capto~- eller aminosubstitueret benzoesyre eller et alka-
limetalsalt heraf eller en Cl-C4—alkylester heraf eller
b) en ring-halogeneret methylsubstitueret phenol eller c)
en aminosyre eller en kombination af to eller flere af
disse forbindelser og eventuelt et inert hjalpestof til
fremstilling af et tumorbehandlingsmiddel til mennesker

og dyr.

8. Anvendelse ifglge krav 7, kend e tegnet ved,
at det farmaceutisk acceptable salt af anthracyclinglyco-
sidet er hydrochloridsaltet.

9. Anvendelse ifglge krav 7 eller 8, kende teg -
net ved, at det cosolubiliserende middel er p-hydroxy-

benzoesyremethylester.

10. Anvendelse ifglge et vilkarligt af kravene 7-9,
kendetegnet ved, at det inerte hjzlpestof er
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lactose.

11. Anvendelse if¢plge et vilkarligt af kravene 7-10,
kendetegnet ved, at en steril injektionsople¢s-
ning fremstilles ved oplg¢sning af det lyofiliserede pre-
parat.

12. Anvendelse ifplge krav 11, Kk ende t e gne t
ved, at oplegsningen foretages med fysiologisk saltvand.

13. Fremgangsmade til fremstilling af en injicerbar op-
l¢sning af et anthracyclinglycosid, kende tegne t
ved, at man i passende oplgsningsmiddel til injektion,
fortrinsvis fysiologisk saltvand, oplg¢ser det lyofilise-

rede praparat ifglge krav 1-6.

14. Fremgangsmdde til fremstilling af praparatet ifglge
krav 1-6, kendetegnet ved, at man lyofiliserer
en oplgsning af anthracyclinglycosidet med et cosolubili-
serende middel, der er a) en hydroxy-, mercapto- eller
aminosubstitueret benzoesyre eller et alkalimetalsalt
heraf eller en Cl-C4-alkylester heraf eller b) en ring-
halogeneret methylsubstitueret phenol eller c) en amino-
syre, idet de relative forhold mellem den aktive lzgemid-
delforbindelse og et cosolubiliserende middel er 10 vegt-
dele lazgemiddelforbindelse pr. 0,1-10 vagtdele cosolu-
biliserende middel eller en kombination af to eller flere
af disse forbindelser, bortset fra fremgangsmader, hvor
anthracyclinglycosidet er doxorubicinhydrochlorid, sam-
tidig med at det cosolubiliserende middel er en kombina-
tion af 4 dele p-hydroxybenzoesyremethylester og 1 del p-

hydroxybenzoesyrepropylester.
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