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Et gtoposid-preparat, der indbefatter en beholder, og
indkapslet deri et etoposid-opl@snings-praparat, der
indeholder etoposid og et vand-oplgseligt cellulose~
etherderivat eller polyvinylpyrrolidon, anses for at
vere et lovende antitumor-middel.

Dette praeparat har formindsket tendens til udskilning
af krystaller, nir det sattes til vand, og en forbedret
absorberbarhed, ndr det indgives oralt til et levende
individ.
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Denne opfindelse angar farmaceutiske praparater af
etoposid, dvs. 4'-dimethylepipodophillotoxin-9-(4,6-
-O-ethyliden-B-D-glucopyranosid), som menes at vare et
lovende antitumor-middel.

I DE-A1-3.200.766 beskrives farmaceutiske praparater
indeholdende et lazgemiddel, f.eks. et antitumormiddel, og
et vandopleseligt cellulosederivat, f.eks. hydroxyethylcellu-
lose eller methylcellulose. Ifelge dette skrift er lazgemidlet
vandopleseligt, og cellulosederivatet tjener som chelatdan-
nende middel til forggelse af membranabsorptionen af lagemid-
let. Skriftet giver ingen anvisning pad lesningen af det
problem, som loses ifelge den foreliggende opfindelse, nemlig
at tilvejebringe ikke-voluminese farmaceutiske przparater

af det i vand tungtopleselige etoposid.
Etoposid er et legemiddel, der er vanskeligt oplgse-

ligt i vand. Som oplgsninger er kendt en injektionsvaske,

fremstillet ved at oplgse 100 mg af etoposidet i en blan-

ding af 150 mg benzylalkohol og 3.250 mg polyethylenglycol
300, og ved at fylde den resulterende oplgsning i en ampul
med et rumfang p4d 5 ml (Rote List, 85046B, 1981).

P& grund af dens volumingsitet er det imidlertid van-
skeligt at omdanne etoposid-oplgsningen til et indkapslet
prazparat, der indeholder den samme mengde af lagemidlet som
injektionsvasken. For at overvinde denne vanskelighed har
man fors¢ggt at formindske mangden af oplgsningsmidlet. Det
har imidlertid vist sig, at praparatet med formindsket mangde
oplgsningsmiddel prasenterer et problem med utilstrakkelig ab-
sorberbarhed, nadr det indgives oralt til et levende individ.
Grunden til dette er formodentlig, at dette praparat, ved
tilsatning til vand, tidligt udskiller etoposid-krystaller,
og det samme ville ske i det levende individ, idet de van-
skeligt absorberbare krystaller udfazldes.

Det har nu vist sig, at et etoposid-oplgsnings-prapa-
rat, der indeholer (1) etoposid og (2) et vand-oplgseligt
cellulose-ether-derivat eller polyvinylpyrrolidon, viser en
formindsket tendens til udskillelse af krystaller, nar det
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sazttes til vand, og en forbedret absorberbarhed, nar det
indgives oralt til et levende individ. Den foreliggende op-
findelse er udfgrt p& grundlag af det ovennzvnte resultat.

Ifglge denne opfindelse er der tilvejebragt et etopo-
sid-oplgsnings—-praparat, der indbefatter en beholder, og
indkapslet deri et etoposid-oplgsnings-praparat, der inde-
holder etoposid og et vand-oplgseligt celluloseetherderivat
eller polyvinylpyrrolidon.

‘Opfindelsen er beskrevet i detaljer nedenfor. Prapara-
tet ifelge opfindelsen kan desuden indeholde et hvilket som
helst af de oplesningsmidler, som er i stand til at oplese
etoposid, er farmakologisk acceptable og er flydende eller
halvfaste ved almindelige temperaturer. Foretrukne oplgs-
ningsmidler omfatter alkylalkoholer, sasom ethanol;
glycerol; glycoler sasom propylenglycol; og polyalkylen-
glycoler s&som polyethylenglycolerne 300 og 400. Iszr fore-
trazkker man polyethylenglycoler med en gennemsnitlig mole-
kylvagt fra 200 til 600. Disse oplgsningsmidler anvendes
i en mengde pd almindeligvis fra 5 til 50, fortrinsvis fra
8 til 20, vaegtdele pr. vagtdel etoposid. Oplgsningsmidlerne
anvendes hver for sig eller i blandinger pé& to eller flere.
Nir man eksempelvis anvender en blanding af polyethylengly-
col og glycerol, er vaegtforholdet mellem den férstnavnte og
den sidstnzvnte 1000:10-200, fortrinsvis 1000:20-50.

Som eksempler pd vand-oplgselige celluloseetherderi-
vater, der fordelagtigt anvendes ifglge den foreliggende op-
findelse, kan man navne celluloseethere, afledt ved substi-~
tuering af hydroxylgruppen (erne) i cellulose med en hydroxy-
alkoxygruppe og/eller en C1_3—alkoxygruppe, sdsom cellu-
losehydroxy—cl_3—alkylethere, eksempelvis hydroxypropyl-
cellulose; celluloseethere med en-hydroxy—C1_3-alkyl—
ether-binding og en C1_3-alkylether-binding i et cellu-
losemolekyle, eksempelvis (hydroxypropyl) - (methyl)cellulose;
og C1_3—alkylethere, eksempelvis methylcellulose. Visko-
siteten (ved 20°C) af en 2%'s vandig oplgsning af cellu-
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loseethere ligger almindeligvis fra 2 til 8000, fortrinsvis
fra 3 til 1500 mPa.s (cP).

Polyvinylpyrrolidons molekylvagt er ikke underkastet
nogen speciel begransning. Begge polymerene med en mole-
kylvegt pa henholdsvis 40.000 og 700.000 kan anvendes uden
skelnen. Imidlertid anvender man almindeligvis polymere med

.en molekylvaegt fra 10.000 til 1.000.000, fortrinsvis

fra 20.000 til 100.000. Celluloseetherderivaterne eller
polyvinylpyrrolidonerne anvendes hver for sig eller i
blandinger pa to eller flere. Den anvendte mangde af disse
additiver ligger fortrinsvis fra 0,001 til 0,5, isar fra
0,005 til 0,2 vegtdele pr. vegtdele etoposid. Der er ikke
nogen forskel i effektiviteten af additivet, hvadenten det
anvendes i form af oplgsning eller suspension.

Etoposid-indholdet i det foreliggende etoposid-
-oplgsnings-praparat ligger fra 1-16, fortrinsvis fra 5-11
vegtprocent; celluloseetherderivat- eller polyvinylpyrro-
lidonindholdet ligger fra 0,002 til 10, fortrinsvis fra
0,01 til 3 vegtprocent. Etoposid-oplgsning-praparatet frem-
stilles ved oplgsning af etoposid i et oplgsningsmiddel og
tilsatning af et vand-oplgseligt celluloseetherderivat el-
ler polyvinylpyrrolidon til den fremkomne oplgsning. Ved
fremstillingen af oplgsningspraparatet er det nyttigt til
stabiliseringen af etoposidet at tilsaztte fra 0,01 til
0,2, fortrinsvis fra 0,03 til 0,1 vagtprocent af en orga-
nisk syre sdsom citronsyre, vinsyre, a@blesyre, ravsyre el-
ler fumarsyre pr. vegtdel etoposid. Et eksempel pd de fore-
trukne oplgsningspreparater ifglge den foreliggende opfin-
delse indbefatter fra 4 til 10% etoposid, fra 0,1 til 1%
citronsyre, fra 1 til 5% glycerol, fra 94,8 til 82% poly-
ethylenglycol og fra 0,1 til 1% hydroxypropylcellulose,
idet alle procenter er Végtprdéenter. Man kan ogsd tilsatte
andre additiver, sdsom stabilisatorer, smagsstoffer og aro-
mastoffer.

Man far de farmaceutiske preparater ifglge den fore-
liggende opfindelse ved at fylde det ovennavnte etoposid-
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-oplgsnings-praparat i behol?ere, sasom hatteglas eller
kapsler. Det vil vare at foretrzkke at fylde praparatet i
hérd-gelatinekapsler eller i blgd-gelatinekapsler ved
pladefremgangsmaden eller ved hjzlp af en kapselpadfyldnings-
anordning af typen med roterende mundstykke ved stuetempe-
ratur. Man foretrzkker blgd-gelatinekapsler, iszr nar op-
lgsningspraparatet har en hg¢j fluiditet, som i tilfaldet
med det citronsyre-holdige praparat, der er beskrevet
ovenfor som et eksempel.

Den vanskelige udfzldning af krystaller fra de
foreliggende praparater i kontrakt med vand og den ud-
maerkede absorberbarhed af det foreliggende praparat er
vist nedenfor med henvisning til eksperimentelle eksempler.

Eksempler.
(1) Forsg¢g med udfzldning af krystaller:

1. Prgve: Man fremstiller prgver ved oplgsning af
1 del etoposid i en blanding af 12 dele polyethylengly-~
col 400 og 0,3 dele glycerol og tilsatning af de additi&er,
der er vist i tabel I, til den fremkomne oplgsning. Pra-
paratet uden additiv anvendes som kontrol.
Alle "dele" er vagtdele.

Tabel T
Dele sat
Prgve til 1 del
nr. Additiv etoposid
Hydroxypropylcellulose
1 (3-6 mPa.s (cP)) 0,005
2 " ' 0,01
3 " 0,05
4 " 0,2
5 (Hydroxypropyl) (methyl)cellulose 0,05
(6 mPa.s (cP))
6 Methylcellulose (400 mPa.s .(cP) 0,05
7 Polyvinylpyrrolidon (M.V. 40.000) 0,05
8 " _ 0,20
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2.'Fors¢gsmetode:

Oplgsningsprgveanordning: den anordning, der er
beskrevet i Pharmacopeia of Japan, 10. udgave.

Forsggsvaeske: destilleret vand (250 ml) ved
37°C.

Omrgring: skovlrgrevark ved en omdrejningshastig-
hed p& 50 o.p.m.

30 minutter efter tilsetning af 5 ml af prgve-
oplgsningen til forsggsvasken filtreres en portion af
den sidstnavnte gennem et membranfilter, fortyndes der-
pd 10 gange med destilleret vand, og absorbansen ved
282 nanometer bestemmes. Tidspunktet for den fgrste fore-
komst af krystaller iagttages ogsad visuelt.

3. Resultater: Forsggsresultaterne er som vist 1
tabel II.

. Tabel II

Prgve Absorbans™ Tid, der er forlgbet fgr
nr. (282 nm) krystallisation

1 1,192 Ingen krystallisationx

2 1.120 "

3 1.109 "

4 1.274 "

5 1.154 "

6 1.135 "

7 1.135 12 min. (let krystallisation)

8 0.935 Ingen krystallisation
Kontrol 1 0.147 1 min.

#: Observation efter 30 minutters forlgb fra pa-

begyndelsen af forsgget.
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Som det fremgar af tabel II,viser oplgsningsprapa-
ratet ifglge den foreliggende opfindelse 30 minutter efter
pabegyndelsen af forsgget en hgj absorbans og i det vasent-
lige ingen udfeldning af krystaller, hvorimod kontrolprgven
viser en meget lav absorbans og en stor mangde udfzldede
krystaller.

(2) Test vedrgrende lagemiddelkoncentration i blodet:

1. Prgve: Hver gang 1.300 mg af prgveoplgsninger-
nes nr. 2 og nr. 3 og den kdntrolpr¢ve, der anvendes ved
krystalliseringsforsgget, fyldes i en blgdgelatinekapsel.

2. Forsggsmetode: Hver prgvekapsel indgives per-
oralt til en han-beagle, og @ndringen i etoposidindholdet i
blodet som funktion af tiden bestemmes i et tidsrum p&

150 minutter. Ud fra kurven over etoposid-indholdet i
blodet bestemmes den totale koncentration af etoposid i

et tidsrum p& 150 minutter, og forholdet mellem total eto-
posid-koncentration og den koncentration, der bestemmes ved-

r¢grende kontrollen, beregnes ved at saztte den sidstnavnte til

100.
3. Resultater: De opndede resultater er som vist
i tabel III.

Tabel IIT
Prgve nr. Forhold
200
223
Kontrol 100

Som det fremgdr af tabel ITI, viser oplgsnings-
-praparatet ifglge den foreliggende opfindelse mere end
dobbelt sa& meget absorption af etoposid, sammenlignet med

kontrol-prazparatet. Praparatet ifglge den foreliggende op-
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findelse har derfor fordele med formindsket krystallisa-
tion af etoposid i vand og forbedret absorberbarhed af
etoposid. En yderligere fordel er den forggede og opret-
holdte koncentration af etoposid i blod i det levende
individ. En yderligere fordel er formindskelsen af oplgs-
ningsmiddel-volumen til omkring 1/3 af voluminet i til-
faldet med et gangs oplgsningsmiddel-praparat, idet en
s&dan volumenformindskelse er en forudsetning for frem-
stillingen af kapsler.

Opfindelsen belyses i detaljer nedenfor med hen-

visning til eksempler, hvori "dele" er vagtdele.

Eksempel 1.

I en oplgsningsmiddelblanding, bestdende af 108 de-
le polyethylenglycol 400 og 10 dele glycerol, oplgser man
10 dele etoposid, fulgt af 2 dele polyvinylpyrrolidon,
hvorved man f&r en oplgsning til pdfyldning. Man fremstil-
ler kapsler, der hver indeholder 50 mg etoposid, ved at
fylde 650 mg af oplgsningen til péfyldning i nr. 0-hard-
gelatinekapsler ved hjalp af et kapselpafyldningsapparat,
forsynet med en vaskepafyldningsenhed.

Eksempel 2.

En oplgsning til pdfyldning fremstilles ved oplgs-
ning af 100 dele etoposid i 1.100 dele polyethylenglycol
300 og tilsatning af 1 del hydroxypropylcellulose til
den fremkomne oplgsning. Man fremstiller blg¢de kapsler,
der hver gang indeholder 100 mg etoposid, ved at fylde
1.300 mg af oplgsningen til pdfyldning i blgd-gelatine-
kapsler ved hjzlp af en maskine med roterende mundstykke

og tgrring af de fyldte kapsler.
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Eksempel 3.

En oplgsning til pdfyldning fremstilles ved oplgs-
ning af 100 dele etoposid i en blanding af 1.100 dele
polyethylenglycol 400 og 30 dele glycerol og tilsatning
af 5 dele (hydroxypropyl) (methyl)cellulose til den frem-
komne oplgsning. Man far blgde kapsler, der hver gang
indeholder 100 mg etoposid, ved at fylde 1.235 mg af
oplgsningen til pa&fyldning i hver gelatinekapsel ved
plade~-fremgangsmdden og tgrring af de fyldte kapsler.

Eksempel 4.

Man fremstiller en oplgsning til oral indgift med

den fglgende sammensatning:

Dele
Etoposid 100
Polyethylenglycol 400 1.770
Polyvinylpyrrolidon K30 20
Citronsyre : ' 5
Glycerol 100
Appelsinaroma 5

Den ensartede oplgsning (2,5 g) fyldes i et hatte-

glas, hvorved man far en medicinsk oplgsning.

Eksempel 5.
I en blanding af 1100 dele polyethylenglycol 300
og 30 dele glycerol oplgser man 100 dele etoposid, fulgt

af 5 dele methylcellulose til fremstilling af en oplgs-
ning til p&fyldning til blgdgelatine-kapsler. P& lignende
mdde som i eksempel 3 fa&r man blgde kapsler, der hver

gang indeholder 100 mg etoposid.
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Eksempel 6.

I en blanding af 1000 dele polyethylenglycol 300
og 100 dele glycerol oplgser man 8 dele citronsyre og
100 dele etoposid, fulgt af 10 dele hydroxypropylcellu-
lose. Den fremkomne oplgsning til pafyldning fyldes i
blgd-gelatinekapsler ved hjzlp af en maskine med roteren-
de mundstykke og tgrres for at formindske vandindhol-
det i kapselhylstrene til 8 til 15%, hvorved man
far blpde kapsler, der hver gang indeholder 100 mg eto-

posid.

Eksempel 7.

En oplgsning til p&fyldning fremstilles ved oplgs-
ning af 100 dele etoposid i en blanding af 1080 dele
polyethylenglycol 400 og 100 dele glycerol og tilsatning
af 2 dele hydroxypropylcellulose til den fremkomne oplgs-
ning. Blgde kapselsuppositorier, der hver gang vejer
1600 mg brutto, fremstilles ved pafyldning af 1182 mg
af oplgsningen til pafyldning i hver blgdgelatine-kapsel
ved hjalp af en maskine med roterende mundstykke af mer-

ket Leiner and Sons Co.

Eksempel 8.

En oplgsning til péfyldning fremstilles ved oplgs-—
ning af 5 dele citronsyre og 100 dele etoposid i en
blanding af 1100 dele polyethylenglycol 400 og 30 dele
glycerol og tilsatning af 5 dele hydroxypropylcellulose
til den fremkomne oplgsning. Man fremstiller blgde kapsler,
der hver gang indeholder 100 mg etoposid, ved at fylde

1240 mg af den ovennavnte oplgsning i hver gelatinekapsel

ved hijzlp af plade-fremgangsméaden.
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Patentkrcrawv.

1. Etoposid-prazparat, k end e t e gnet ved,
at det indbefatter en beholder, og indkapslet deri et
etoposid-oplgsnings~praparat, der indeholder etoposid
og et vand-oplgseligt celluloseetherderivat eller po-
lyvinylpyrrolidon.

2. Przparat ifglge krav 1, k end e t e gnet
ved, at det vand-oplgselige celluloseetherderivat er
valgt blandt (a) cellulosehydroxy-cl_3-alkylethere,

(b) celluloseethere med bide hydroxy-C;_s-alkylether-
bindingen og Cl_3—alkyletherbindingen i et molekyle,
og (c) cellulose—C1_3—alkylethere, 0og har en viskositet
fra 2 til 8000 mPa.s (cP) (2%'s vandig oplgsning ved 20°c).

3. Praparat ifglge krav 1, k endetegne t
ved, at andelen af celluloseetherderivatet eller polyvi-
nylpyrrolidon ligger fra 0,001-0,5 vegtdele i forhold
til 1 vagtdel etoposid.

4. Preparat ifglge krav 1, k end e t e gnet
ved, at etoposidoplgsnings—praparatet har et etoposid-
-indhold fra 1-16 vagtprocent og et celluloseetherderi-
vat- eller polyvinylpyrrolidonindhold fra 0,002 til
10 vegtprocent.

5. Praparat ifglge krav 1, k end e t e gnet
ved, at oplgsningsmidlet i etoposid-opl@gsnings-prapara-
tet er ethanol, en glycol eller en polyalkylengly-
col, eller en blanding af to eller flere af s&danne op-
lgsningsmidler.

6. Praparat ifglge krav 5, kendete gnet
ved, at andelen af oplgsningsmidlet er fra 5-50 vagt-
dele pr. vagtdel etoposid.

7. Praparat ifglge krav 5, k e n d e ¢ egnet
ved, at oplgsningsmidlet er ethanol, glycerol, propylen-
glycol eller polyethylenglycol.
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8. Prazparat ifglge krav 5, k ende tegnet
ved, at oplgsningsmidlet er en oplgsningsmiddelblanding,
der indeholder en polyethylenglycol med en gennemsnitlig
molekylvaegt fra 200 til 600 og glycerol.

9. Prazparat ifglge krav 8, k ende tegnet
net ved, at forholdet mellem polyethylenglycol og
glycerol er 1000:10~-200.

10. Przparat ifelge krav 1, k ende tegnet
net ved, at etoposid-oplgsnings-prazparatet indeholder
fra 0,01 til 0,2 vagtdele af en organisk syre pr. vagt-
del etoposid.

11. Praparat ifglge krav 10, k end e tegnet
ved, at den organiske syre er citronsyre, vinsyre, @ble-
syre, ravsyre eller fumarsyre.

12. En blg¢d gelatinekapsel, k ende t egnet
ved, at den er fyldt med et etoposid-oplgsnings-praparat,
der indeholder fra 4-10 vagtprocent etoposid, fra 0,1-1
vegtprocent citronsyre, fra 1-5 vagtprocent glycerol,
fra 94,8-82 vagtprocent polyethylenglycol og fra 0,1l-

-1 vagtprdcent hydroxypropylcellulose.
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