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OPIS IZUMA

Ovaj izum se odnosi na teku¢i pripravak koji sadrzi poznati spoj pemetreksed, narocito, sadasnji izum se odnosi na
teku¢i pripravak koji sadrzi pemetreksed i antioksidans; koji tekuéi pripravak je stabilan i farmaceutski spretan.

Odredeni antimetaboliti folne kiseline su poznati kao antineoplasti¢na sredstva. Ti spojevi inhibiraju enzimatsku
konverziju koja ukljucuje metabolicke derivate folne kiseline. Jedan takav spoj, opisan u patentu Sjedinjenih drzava
5,344,932, se trenutno razvija za potencijalnu upotrebu kao farmaceutsko sredstvo. Ovaj spoj, poznat kao
"pemetreksed", se najpozeljnije formulira kao koncentrirana tekucina za primjenu kao infuzijski dozirni oblik.
Pemetreksed dinatrij je aktivni sastojak u lijeku protiv raka ALIMTA, koji sad klini¢ki razvija Eli Lilly i Company.

Formulacijske upute iz US patenta 5,344,932, kazu da se spojevi ¢ija se zadtita ondje zahtijeva, mogu primijeniti
parenteralno.

Otopina koja je spremna za upotrebu, stabilna, spremna za rekonstituiranje, koja se moZe pohraniti na sobnoj
temperaturi je naro¢ito pozeljna za lijek kao $to je pemetreksed, pritom takav pripravak koji je spreman za upotrebu
omogucuje lakse, sigurnije rukovanje, uvanje, i distribuciju. Narocito je poZzeljno da se stabilni pripravak moZe naciniti
bez upotrebe liofilizacijskih tehnika. Zeljeni tekuéi pripravak moze ponuditi poja¢anu sigurnost za njegovatelja koji

Otkriveno je da jednostavna, izotoni¢na fizioloska otopina pemetrekseda nije farmaceutski prihvatljiva za komercijalne
svrthe zbog degradacije otopine do nastanka neprihvatljivih povezanih tvari. Otkriveno je da se mogu pripraviti
farmaceutski prihvatljive, koncentrirane, spremne za upotrebu, tekuce otopine pemetrekseda, kad pripravak ukljucuje
odredene antioksidante, uklju¢ujuéi monotioglicerol, L-cistein, i tioglikolnu kiselinu. Drugi antioksidanti su bili
proucavani; medutim, iznenadujuce, od proucavanih antioksidanata, samo ovi su omogucili Zeljene karakteristike
pripravka opisane ovdje.

Zahtjevani pripravak pokazuje prihvatljiva stabilnost, zadrzava farmaceutski zeljeni izgled, odrzava Zeljenu
enantiomernu stabilnost, 1 ispunjava potrebu njegovatelja za stabilnim teku¢im pripravkom koji je spreman za upotrebu.
Dodatno, ovdje pruZeni pripravak je prikladan za parenteralno doziranje, moze se dostaviti njegovatelju u prozirnoj
bo¢ici i moZe se pohraniti na temperaturama iznad 4 (Cetiri) °C u vrlo koncentriranom stanju.

Sadasnji izum se obraca na potrebu za farmaceutski stabilnim tekuc¢im pripravkom pemetrekseda koji ima i stabilnost
boje 1 prihvatljiv rok trajanja s obzirom na odrzavanje tekuc¢eg dozirnog oblika i izbjegavanje neprihvatljive degradacije
do nezeljenih povezanih tvari. Dodatno, zahtjevani pripravei se mogu razrijediti do Zeljene koncentracije za primjenu
od strane davatelja zdravstvene skrbi. Konac¢no, pripravci ovdje pruZeni ne zahtijevaju dodatak bilo kojeg konzervansa,
osim antioksidanta, da se odrZi Zeljena koncentracija i stabilnost.

Sada$nji izum narocito pruza farmaceutske pripravke koji sadrzavaju:
a) pemetreksed;
b) mnajmanje jedan antioksidans odabran iz skupine koju saCinjavaju:
i) monotioglicerol,
il) L-cistein,
iii) tioglikolna kiselina; i
¢) farmaceutski prihvatljivo pomo¢no sredstvo.

Ta tri antioksidanta su jedinstveno djelotvorni za zahtjevani pripravak. Iznenadujuce, uobicajeni antioksidanti, kao $to
su natrij metabisulfit, askorbinska kiselina, natrij EDTA, monoetanolamin gentisat, natrij formaldehid sulfoksilat, natrij
bisulfit, ne pruzaju Zeljene karakteristike pripravka.

Naro¢ito pozeljni antioksidans je monotioglicerol.

Koncentracija monotioglicerola je najpozeljnije od oko 1 dio na milijun do 8,0 mg/ml, koja koncentracija se moze
optimizirati za dani pripravak s obzirom na koncentraciju kisika koja dolazi u dodir s pripravkom. Koncentracija
monotioglicerola moze pozeljno biti najmanje 0,6 mg/ml, jo§ pozeljnije najmanje 0,8 mg/ml, narodito pozeljno je
najmanje 1,0 mg/ml. Koncentracija monotioglicerola je pozeljno do 6 mg/ml, jo§ pozeljnije do 5 mg/ml, i najpozeljnije
je do 3 mg/ml.

Moze biti poZeljno da koncentracija monotioglicerola bude od oko 0,6 mg/ml do oko 6 mg/ml. Jo§ poZeljnije,
koncentracija monotioglicerola je od oko 0,8 mg/ml do oko 5,0 mg/ml. Narocito je pozeljno da koncentracija

monotioglicerola bude najmanje 1,0 mg/ml. Narocito pozeljna koncentracija monotioglicerola je od 1,40 mg/ml do oko
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3,0 mg/ml. Daljnja poZzeljna koncentracija je od oko 2 mg/ml do oko 3 mg/ml. Daljnja pozeljna koncentracija
monotioglicerola je od oko 1,2 mg/ml do oko 2,4 mg/ml.

Opcenito, koncentracija monotioglicerola, L-cisteina ili tioglikolne kiseline je najpozeljnije od oko 1 dio na milijun do
oko 8,0 mg/ml, koja koncentracija se moze optimizirati za dani pripravak s obzirom na koncentraciju kisika koja dolazi
u dodir s pripravkom. L-cistein ili tioglikolna kiselina su obi¢no najdjelotvorniji na vis§em pH. MozZe bit poZeljno da
koncentracija monotioglicerola, L-cisteina ili tioglikolne kiseline bude od oko 1,0 mg/ml do oko 6 mg/ml. Jo§
pozeljnije, koncentracija monotioglicerola, L-cisteina ili tioglikolne kiseline je od oko 0,8 mg/ml do oko 5,0 mg/ml.
Naroéito je pozeljno da koncentracija monotioglicerola, L-cisteina ili tioglikolne kiseline bude najmanje 1,0 mg/ml.
Naro¢ito pozeljna koncentracija monotioglicerola, L-cisteina ili tioglikolne kiseline je od oko 1,40 mg/ml do oko 3,0
mg/ml. Daljnja pozeljna koncentracija je od oko 2 mg/ml do oko 3 mg/ml. Daljnja pozeljna koncentracija
monotioglicerola, L-cisteina ili tioglikolne kiseline je od oko 1.2 mg/ml do oko 2,4 mg/ml. Pozeljno je da imaju
koncentraciju od oko 0,1 (jedna desetina) mg/ml do oko 10,0 mg/ml.

Koncentracija L-cisteina je poZeljno veta od 0,1 (jedne desetine) mg/ml, jo§ poZeljnije veca od 0,5 (pola) mg(ml i
najpozeljnije veéa od 1 (jednog) mg/ml.

Koncentracija L-cisteina je pozeljno manja od 10 (deset) mg/ml, jo§ pozeljnije manja od 8 (osam) mg/ml, i najpozeljnije
manja od 6 (Sest) mg/ml.

Koncentracija tioglikolne kiseline je pozeljno veca od 0,1 (jedne desetine) mg/ml, jo§ pozeljnije veca od 0,5 (pola)
mg/ml i najpoZeljnije veca od 1 (jednog) mg/ml.

Koncentracija tioglikolne kiseline je pozeljno manja od 10 (deset) mg/ml, jo§ pozeljnije manja od 8 (osam) mg/ml, i
najpozeljnije manja od 6 (Sest) mg/ml.

Dodatno, u ovom izumu se takoder mogu upotrijebiti kombinacije tri antioksidanta, odabrana od monotioglicerola, L-
cisteina i tioglicerola.

Koncentracija pemetrekseda je poZeljno od oko 20 do oko 100 mg/ml. Narocito je pozeljno da koncentracija
pemetrekseda bude od oko 30 mg/ml do oko 70 mg/ml. Daljnje pozeljno ostvarenje jest, kad je koncentracija
pemetrekseda od oko 35 mg/ml do oko 50 mg/ml. Daljnje pozeljno ostvarenje je koncentracija pemetrekseda od 38
mg/ml do oko 44 mg/ml. Narocito poZeljna koncentracija pemetrekseda je oko 40 mg/ml.

Kako je ovdje upotrijebljen, termin "pemetreksed" se odnosi na stabilne soli, njihove kiseline i oblike slobodnih baza.
Termin ukljucuje, na primjer, slobodnu kiselinu, farmaceutski prihvatljive soli alkalijskih metala, zemnoalkalijskih
metala, netoksi¢nih metala, amonijaka, i supstituirane amonijeve soli, kao $to su, na primjer, natrij, kalij, litij, kalcij,
magnczij, aluminij, cink, amonij, trimctilamonij, trictilamonij, monoctanolamonij, trictanolamonij, piridinij,
supstituirani piridinij, i sli¢no. Supstituirane amonijeve soli su jedan narocito pozeljna skupina soli.

Kako je ovdje upotrijebljen, termin "farmaceutski prihvatljivo pomoéno sredstve” znac¢i farmaceutski prihvatljivi nosa¢
pripravka, otopinu ili aditiv za pojacavanje karakteristika pripravka. Takvi aditivi su dobro poznati stru¢njaku.

Tako je bilo koji farmaceutski prihvatljivi razrjediva¢ prikladan, naroc¢ito pozeljno pomoéno sredstvo za parenteralnu
primjenu je fizioloska otopina. Na primjer, natrij klorid, manitol i sli¢no.

Dinatrijeva sol pemetrekseda je narocito pozeljna za upotrebu u sadasnjem pripravku.

pH pripravka je najpozeljnije od oko 5,5 do oko 12. Pripravak jo§ pozeljnije ima pH od oko 7 do oko 11. Narodito je
pozeljno da pH pripravka bude od 8,0 do 9,0. Dalje je pozeljno da pH bude od oko 8 do oko 9 kad antioksidans je
monotioglicerol. Kad antioksidans je L-cistein ili tioglikolna kiselina ili bilo koji njihov oblik soli, onda je poZeljno da
pH bude oko 8 do oko 10. Stru¢njak ¢e razumjeti da kombinacije tih antioksidanata mogu pruZiti novi poZeljan opseg
pH. Standardne modifikacije pripravka mogu pruziti kombinacije raznih pH unutar opsega ovog izuma.

Opc¢enito je pozeljno da postupak za dobivanje pripravka ukljucuje upotrebu procis¢ivaca inertnog plina. Takvi inertni
plinovi su, na primjer, dusik, argon, i sli¢no. Pozeljna je upotreba izolatora za odrZavanje uvjeta niske koncentracije
kisika, ali nije neophodna za pohranjivanje sada$njeg pripravka.

Tako se moze upotrijebiti bilo koji farmaceutski prihvatljivi ¢ep za zatvaranje bocice koja sadrzi pripravak, poZeljno je
zatvoriti boc¢icu sa ¢cpom koji jc silikoniziran. Sterilizirani tcflonom obloZeni &cp je poZeljan za zatvaranjc bodicc za
pohranjivanje.
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Farmaceutski najprihvatljivije bodice ili spremnici za tekuéi pripravak se mogu upotrijebiti za razdjeljivanje
zahtjevanog pripravka. PoZeljno je da spremnik smanjuje na minimum koncentraciju kisika koja dolazi u dodir s
pripravkom. Prema tome, bo¢ice ili ampule su narofito pozeljni spremnici za zahtjevani pripravak. Hermeti¢ki
zatvorena bocica je naro€ito pozeljna za komercijalne svrhe u veéini drzava.

Stru¢njak ¢e razumjeti da je upotreba depirogeniziranih prethodno opranih bocica poZeljna za pohranjivanje sterilnog
tekuceg pripravka koji je namijenjen za parenteralnu upotrebu. Bocica moZe biti obojena; medutim, prozirna bocdica je
prihvatljiva za pohranjivanje pripravka. Bilo koji farmaceutski prihvatljivi materijal se moze upotrijebiti za izradu
spremnika za pripravak; medutim, staklo je naroéito pozeljan materijal za spremnik. Staklena bodica je pozeljan
spremnik. Drugi materijali za pakiranje parenteralnih pripravaka, kao $to su plasti¢ne bocice, su takoder pozeljne
opcije. Na primjer, mogu biti korisne plasti¢ne bocice.

Moze biti pozeljno zastititi Sarzu otopine od svjetla za vrijeme izrade pripravka; medutim, takva zastita nije potrebna za
sada$nji pripravak.

Dobiveni pripravak se moze sterilizirati postupcima koji su poznati stru¢njaku.

Takvi postupci sterilizacije mogu ukljucivati, na primjer, sterilnu filtraciju ili zagrijavanje. Narodito je korisno, da je
ovaj zahtjevani pripravak stabilan tijekom sterilizacije toplinom.

Pozeljno je da gornji dio bocice sadrzi manje od oko 8% (osam posto) v/v kisika; medutim, gornji dio gornji dio bocice
moze sadrzavati vise od 8% kisika ako su drugi uvjeti priprave odgovaraju¢e podeSeni. Pozeljnije je, da gomji dio
bodice sadrzi od oko 2% do oko 5% kisika. Naro¢ito je pozeljno da gornji dio sadrzi od oko 3% do oko 5% kisika.
Dalje je pozeljno, da gornji dio sadrZi manje od oko jedan (1) ppm kisika. Takoder, poZeljno je kad je sadrzaj kisika u
gornjem dijelu manji od oko 0,1% (jedna desetina posto) v/v kisika. Takoder je pozeljan uvjet da gornji dio boéice ima
manje od oko 1% (jedan posto) kisika.

Gornji dio bocice se moze podesiti da smanji na minimum kontakt pripravak s kisikom. Opcenito je pozeljno da gornji
dio ne bude vise od oko 1/3 (jedne trecine) ukupnog volumena spremnika, s tim da punjenje zauzima najmanje oko 2/3
(dvije tre¢ine) ukupnog volumena spremnika. Na primjer, moze biti pozeljno da se 5 ml punjenja upotrijebi za bocicu
od 7,5 ml. Ako je pozeljan ve¢i omjer gornjeg dijela i punjenja, onda se koncentracija antioksidanta moze prilagoditi po
potrebi.

Farmaceutski pripravak pruzen ovdje je prikladan i za humanu klinicku upotrebu i veterinarsku upotrebu za Zivotinje.
Pemetreksed se moZe pripraviti upotrebom postupaka opisanih u patentu Sjedinjenih drzava 5,473,071, koji je ovdje
ukljuéen po referenci u svojoj cijelosti. Pripravei pemetrckscda su korisni za lijeéenje raka, kako je opisano u 5,344,932

patentu, kao i u Seminars in Oncology, vol. 26, br. 2, dodatak 6 (travanj 1999).

Monotioglicerol je komercijalno dostupan od dobavlja¢a finih kemikalija, koji su dobro poznati stru¢njaku. Da bude
jasnije, monotioglicerol ima Chemical Abstracts broj: 96-27-5.

Sli¢no, L-cistein (CAS: 52-90-4), L-cistein hidroklorid monohidrat (CAS: 7048-04-6), L-cistein hidroklorid monohidrat
bezvodni (CAS: 52-89-1) i tioglikolna kiselina (CAS: 68-11-1) se lako dobiju od dobavlja¢a finih kemikalija.
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Opis poZeljnih ostvarenja.
Sada$nji izum se moze bolje shvatiti pomoéu primjera danih nize.
Primjer 1

Pemetreksed, je pripravljen kao 40 mg/ml otopina u vodi. Monotioglicerol je pripravljen kao 2,4 mg/ml otopina,
upotrebom vode za injekcije. pH otopine monotioglicerola je podesen na 8,5 upotrebom natrij hidroksida.

Sarza otopine je zadtiGena od svjetla. Otopina je pro¢ii¢avana sa dusikom dvadeset minuta i zatim sterilno filtrirana.
Pripravak je razdijeljen u prethodno oprane, depirogenizirane bocice, koje su zatim zacepljene s prethodno opranim,
steriliziranim ¢epom obloZenim teflonom. Poklopci su namjeSteni upotrebom prese. Koraci sterilne filtracije 1
razdjeljivanja su provedeni upotrebom dusi¢nog izolatora (5% v/v kisika).

Bodice napunjene otopinom su sterilizirane toplinom.
Primjer 2

Farmaceutski pripravak je pripravljen uglavnom kako je opisano ovdje u primjeru 1, osim Sto je antioksidans bio
0,03%-tni L-cistein i koncentracija pemetrekseda je bila Cetiri posto (4%).

Primjer 3

Farmaceutski pripravak je pripravljen uglavnom kako je ovdje opisano u primjeru 1, osim §to je antioksidans bio
0,03%-tni tioglikolat i koncentracija pemetrekseda je bila etiri posto (4%).

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Farmaceutski pripravak, naznaéen time, Sto sadrZi:
a) pemetrcksed;
b) najmanje jedan antioksidans odabran iz skupine koju sainjavaju:
i) monotioglicerol,
ii) L-cistein, i
iii) tioglikolna kiselina; i
¢) farmaceutski prihvatljivo pomoc¢no sredstvo.
2. TFarmaceutski pripravak prema zahtjevu 1, naznafen time, Sto pripravak je tekuéi pripravak prikladan za
parenteralnu primjenu.
3. Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 i 2, naznaden time, $to pemetreksed je dinatrijeva sol.
4. Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaden time, $to antioksidans je monotioglicerol.
5. Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznacen time, $to koncentracija monotioglicerola je
od oko 1 (jedan) dio na milijun do oko 8 (osam) miligrama po mililitru.
6. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 5, naznacen time, $to koncentracija monotioglicerola je od oko 1 (jedan)
mg/ml do oko 6 (Sest) mg/ml.
7. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 6, naznacen time, $to koncentracija monotioglicerola je od oko 1 (jedan)
mg/ml do oko 2,5 (dva i pol) mg/ml.
8. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 4, naznacen time, §to koncentracija monotioglicerola je od oko 0,5 (pola)
mg/ml do oko 3 (tri) mg/ml.
. Farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznacen time, $to antioksidans je L-cistein.
10. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 9, naznacen time, $to koncentracija L-cisteina je od oko 1 (jedan) dio na
milijun do oko 8 (osam) mg/ml.
11. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 10, naznacen time, $to koncentracija L-cisteina je od oko 1 (jedan) mg/ml
do oko 6 (Sest) mg/ml.
12. Farmaccutski pripravak prema zahtjcvima 1 do 3, naznaden time, $to antioksidans jc tioglikolna kisclina.
13. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 12, naznaéen time, $to koncentracija tioglikolne kiseline je od oko 1
(jedan) dio na milijun do oko 8 (osam) mg/ml.
14. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 13, naznacen time, $to koncentracija tioglikolne kiseline je od oko 0,1
(jedna desetina) mg/ml do oko 6 ($est) mg/ml.
15. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 4, naznacen time, Sto koncentracija monotioglicerola je od oko 0,1 (jedna
desetina) mg/ml do oko 10 (deset) mg/ml



10

15

HR P20020636A A2

16. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 15, naznacen time, $to koncentracija monotioglicerola je od oko 0,1 (jedna
desetina) mg/ml do oko 6 (Sest) mg/ml.

17. Farmaceutski pripravak prema zahtjeva 9, naznaéen time, $to L-cistein je od oko 0,1 (jedna desetina) mg/ml do
oko 10 (deset) mg/ml.

18. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 17, naznacen time, Sto L-cistein je od oko 0,1 (jedna desetina) mg/ml do
oko 6 (8est) mg/ml.

19. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 12, naznacen time, $to tioglikolna kiselina je od oko 0,1 (jedna desetina)
mg/ml do oko 10 (deset) mg/ml.

20. Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 19, naznacen time, $to tioglikolna kiselina je od oko 0,1 (jedna desetina)
mg/ml do oko 6 (3est) mg/ml.

SAZETAK

Sada$nji izum pruza farmaceutski pripravak koji sadrzi pemetreksed; najmanje jedan antioksidans odabran iz skupine
koju sacinjavaju monotioglicerol, L-cistein, i tioglikolna kiselina; i farmaceutski prihvatljivo pomoc¢no sredstvo.
Farmaceutski pripravak je prikladan za tekuéu parenteralnu primjenu.
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