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A taldlmény taxol ciklodextrinnel vagy eldgazé cik- taxolt 1-20-szoros mélmennyiségl ciklodextrinnel
lodextrinnel alkotott zérvéiny-komplexére, valamint a vagy eldgazé ciklodextrinnel keverik el.
zérviny-komplexek el64llftdsi eljirdsdra vonatkozik. A taldlmény szerinti zdrvdny-komplexek novelik a
A zérvény-komplexeket dgy 4llitjsk el, hogy 1 mél taxol vizoldhat6s4gat.
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A taldlmény taxol-ciklodextrin zarvény-komplex el54l-
litdsi eljardsdra vonatkozik.

A taldlmény szerinti megoldés lehet6vé teszi a taxol
vizben val6 oldhatésdganak novelését oly médon, hogy
a taxolt ciklodextrinbe vagy eldgazé ciklodextrinbe (a
tovdbbiakban esetenként CD-vel jelsljiik) foglaljuk
ugy, hogy 1 mo6l taxolra vonatkoztatva 1-20-szoros
moéimennyiségl CD-t alkalmazunk.

A taxol egy az Eszak-amerikai tiszafa (Taxus brevi-
folia) kérgébdl extrahalt anyag [2aR-
(2a0.,4B,408,68,90(aR",BS"), 110-120t, 12acx 12bat]]-
B-(benzoil-amino)-o-hidroxi-benzol-propionsav-6,12
-b-bis(acetiloxi)-12-(benziloxi)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,
12,12a,12b-dodekahidro-4,11-dihidroxi-4a,8,13,13-tet
rametil-5-0x0-7,11-metano-1H-ciklodeka[3,4)-benz-
[1,2-bJoxet-9-il-észter, amely gétolja a rdkos sejtek
szaporod4sdt. Kiilonosen hatdsos a petefészek rakkal
szemben €s ily mdon egy \j, igen jelentSs rikellenes
szernek tekinthetS. A taxol azonban vizben nem old6-
dik és ily médon a betegnek valé adagolds sordn nem
képes felszivédni.

A taxol az utébbi években valt ismertté és az oldha-
tésdgdval kapcsolatban eddig kdzlemények még nem
Jjelentek meg.

A taldlminy célja a taxol fentiek szerinti hitrany4-
nak kikiiszobolése.

Sz4mos kisérlet alapjén a jelen taldlmény feltaldl6i
felismerték, hogy a taxol oldhatévé tehetS, ha 1 mél
taxolra vonatkoztatva 1-20 mél mennyiség CD-vel
keverjiik el és ily médon vizben oldhat6v4 tessziikk. A
taldlmény szerinti megoldést ezen felismerés alapjan
dolgoztuk ki.

A mellékelt 4brak a kovetkez6kre vonatkoznak:
1.4dbra: ataxol HPLC kromatogramja.
2.4bra:  ataxol abszorpci6s spektruma.
3.4bra: taxol-CD HPLC kromatogramja, oldészer-
ként etanol alkalmazdsa esetén, a 2. példa
szerint eljarva.
taxol-CD abszorpci6s spektruma, oldészer-
ként etanolt tartalmazva, a 2. példa szerint
eljarva.
taxol-maltozil-B-CD haromdimenzi6s
HPLC kromatogramja, oldészerként etanolt
alkalmazva és a 2. példa szerint eljarva.
taxol-y-CD HPLC kromatogramja, oldészer-
ként etil-acetétot és a 2. példa szerinti kézi,
forditott raz4st alkalmazva.

a taxol-y-CD komplex abszorpcibs spektru-
ma, olddszerként etil-acetitot s a 2. példa
szerinti kézi, fordftott rdz4st alkalmazva.

a taxol-y-CD komplex HPLC kromatogram-
ja, oldé6szerként etil-acetstot és a 3. példa
szerinti 1 6rds keverést alkalmazva.

a taxol-y-CD komplex abszorpci6s spektru-
ma old6szerként etil-acetdtot és a 3. példa
szerinti keverést alkalmazva.

A taldlmény tehdt taxol ciklodextrin vagy el4dgaz6
ciklodextrinnel alkotott zdrvdny-komplexének el64lli-
tési eljdrdsdra vonatkozik. A taldlmény szerinti eljérds-
nél lgy jarunk el, hogy taxolt, 1 mél taxolra vonatkoz-
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tatott 1-20-szoros moélmennyiségld ciklodextrinnel
vagy eldgaz6 ciklodextrinnel elkeverjiik. A taldlmény
vonatkozik tovdbb4 a taxol vizben valé oldhatésdganak
névelésére oly médon, hogy a taxolt 1 mél mennyiség
taxolra vonatkoztatott 1-20-szoros mél mennyiségd
ciklodextrinnel vagy eldgazé ciklodextrinnel keverjiik
el.

A CDftaxol zarvinykomplexek elGéllitdsdhoz a ta-
xolt el8szér egy szerves old6szerben oldjuk. Erre a
célra eldny6sen példaul etil-acetdtot, metanolt, etanolt,
acetont, kiilonosen el6nyosen etanolt alkalmazunk. A
felhaszn4lt szerves old6szer mennyisége kiilsndsebben
nem korl4tozott, amennyiben a felhaszndlt mennyiség-
ben a taxol oldédik.

Ezutin 1 mdl taxolra vonatkoztatott 1-20-szoros
mélmennyiségd CD-bél vizes oldatot készitiink és a
fentiek szerinti taxololdathoz adagoljuk. Az el&éllitasi
eljdrdsndl 4ltaldban elSnyds, ha az oldatokat keverjiik
és még el6nyosebb, ha azokat erSteljesen keverjitk. A
taldlmény szerinti eljardsnél a reakci6h6mérséklet érté-
ke nem kritikus, a reakciét megfelelen szobahSmér-
sékleten is véghez vihetjiik. A reakci6id6 értéke néhany
perctSl néhédny 6réig terjed, el6nydsen 2 perc és 1 6ra
kozotti id6t alkalmazunk.

Ezen reakci6 sordn a taxolt a CD molekuldk ma-
gukban foglaljdk. A taldlmény szerinti megold4sndl
példdul a kovetkez CD-ket alkalmazhatjuk: a-CD,
B-CD, ¥-CD, gliikozil-a-CD, gliikozil-B-CD, gliikozil-
¥-CD, maltozil-o-CD, maltozil-B-CD, maltozil-y-CD,
maltotrizil-o-CD, maltotziozil-o-CD, maltotriozol-B-
CD, maltotriozil-y-CD, valamint ezek megfelel§ keve-
réke.

Amennyiben a Cd-t a 'y taxolhoz viszonyitott < 1:1
molardnyban alkalmazzuk a taxol oldhatésiga megfe-
lel6 mértékben nem novekszik, ha a mélmennyiség
1:20 értéknél nagyobb, a feleslegben alkalmazott CD
mér nem vesz részt a zdrvany-komplex kialakftasdban.

A reakci6oldat megszaritdsival stabil CD/taxol z4r-
véany-komplexet nyeriink, amely vizben igen j6l old6-
dik.

Amennyiben a fentiek szerint CD/taxol z4rvany-
komplexet 4llitunk el§ és azt a betegeknek intravén4-
san, ordlisan vagy mds ismert médon adagoljuk, a
betegnek a taxol igen hatdsos mennyiségét tudjuk be-
adagolni. Ily médon a taxol fiziol6giai aktivitdsédt igen
hatdsosan biztositjuk.

A taldlmény szerinti CD/taxol zarvény-komplexeket
a legkiilonbsz6bb forméban alkalmazhatjuk. fgy péld4ul
el64llithatunk beldliik injekci6készitményeket vagy por-
form4ban is alkalmazhatjuk tov4bbi feldolgozis nélkiil,
vagy a porokat granuldlhatjuk, tablettdzhatjuk vagy kap-
szuldkba is tolthetjiik, 4ltaldban a betegnek legmegfele-
16bb form4t vélasztjuk. Természetesen a zarvany-komp-
lexek felhaszndlhat6k az eredeti oldat forméj4ban is. To-
v4bb4, hasonlé hatdst varhatunk akkor is, ha a taxolt ké-
miailag médositott CD-vel, igy péld4dul hidroxi-propil-
CD-vel vissziik z4rvany-komplexbe.

A kovetkez6 példdkban a taldlmény szerinti megol-
d4st illusztraljuk kozelebbrSl a korldtozds szdndéka
nélkiil.
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1. példa

A példdkban a kiilsnbszg tipusi CD-k hat4s4t mu-
tatjuk be a taxol oldhat6s4géra.

1 mg taxolt feloldunk 2 ml] etil-acetitban. Kézben

tipusii CD-bdl oldatot készitiink 2 ml vizben ugy, hogy
a mélardny (taxol:CD) 1:1, 1:5, 1:10 és 1:20 legyen.
CD-ként @, y, maltozil-a- &s maltozil-y-CD-t alkalmaz-
tunk.

mindegyik vizsgilt CD-t 2 ml vizben oldjuk olyan 5 A taxololdatokat, valamint a CD oldatokat beépitett
mennyiségben, hogy a taxol:CD mélardnya 1:1, 1:5, dugéval elldtott vizsgalécssvekbe helyezziik és az 1.
1:10 és 1:20 legyen. CD-ként a kovetkez6ket alkalmaz- pé€lddban leirt médon kézi rdzéssal felforditva elkever-
zuk: Q- ¥-, maltozil-a-, maltozil-B- és maltozil-y-CD. jiik. Az oldatokat ezut4n rogton megfagyasztjuk, majd
A taxol oldatot, valamint a CD oldatokat vizsg4l6- liofiliz4ljuk, amely sorén a vizet és a szerves old6szert
cs6be helyezziik, amely dugéval van ellstva és a cséve- 10 tel ljesen eltavolitjuk.
ket 30-szor ismételt kézi razdssal felforditva keverjiik. Ezutén 2 ml vizet adunk mindegyik liofiliz4lt ter-
Ezutdn az etil-acetstos réteget elvilasztjuk és mérjiik mékhez, a kapott keveréket keverjiik és centrifugsljuk,
az abszorpci6 értékét 255 nm-en a vizes rétegben dtke- majd a feliilisz6ban meghatdrozzuk a taxol oldhat6s4-
riilt taxol mennyiségének meghatirozdsara. A taxol gt nagy teljesitményd folyadék kromatografisval
oldhat6s4gat dgy szdmoljuk, hogy levonjuk azt az old- 15 (HPLC). A kapott eredményeket a kovetkez§ 2. t4bl4-
hat6ségi értéket, amelyet akkor hatdroztunk meg, ami- zatban foglaljuk 6ssze. Hasonl6an azokkal a vizsgélati
kor a vizes fdzis CD-t nem tartalmazott (vakpréba), eredményekkel, amelyeknél ugyanigy jartunk el, de a 2
ezeket az értékeket tartalmazza az 1. t4bl4zat. Azaz, ml etanol helyett 2 ml etil-acetitot alkalmaztunk oldé-
mivel az etil-acetst vizes fizisba véndorol, és igy kis szer helyett.
mennyiségd taxol old6dik benne, még a vakpréba ese- 20 A HPCL vizsgélati koriilmények a kovetkez6k:
tén is, amikor CD nincs jelen, a kapott 0,589 mg/2 ml Oszlop: Crestpack (Jasco)
viz oldhat6ségi értékeket levonjuk az egyes oldhatéss- Oldészer: metanol:viz = 60:40
gi értékekbdl, ezeket tartalmazza az 1. tdbldzat, amely Araml4si sebesség: 1 ml/perc
értékek igy a taxol megndvekedett oldhatésagat jelzik Oszlop h6mérséklet: 40 *C
vizben a CD adagol4s hatés4ra. 25 Detektor: ultraibolya detektor
1. tdbldzar 2. tdbldzat
Taxol megnivekedert oldhatésdga vizben kiilonbéizé Az oldészer befolydsa a taxol oldhatéségdra vizben
CD-k alkalmazdsdval Etil-acetst Etanol
(’ft:f(')fé'l‘)y) 1:1 1:5 1:10 20 | % -CD 04 14,5
oCD | 0067 | 003 | 0213 | o186 ¥ep 108 179
¥CD | 0045 | 0050 | 0315 | 0319 Malm'l';'CD > 1
Maltozil. 35 Maltozil-B-CD 44 42,8
a-cp | 0048 | 0102 | 0106 | 0208 Maltozil-y.CD 8,1 38,0 (g/mg viz)
Maltozil-
B-cp 0.036 0.017 0.120 0.132 A taxol vizsgélatshoz a CD-vel nem kelezt taxolt
etil-acet4tban feloldjuk, kiilsnbsz6 koncentr4ciéji ol-
Maltozil- || 018 | 40 datokat keésaitink, € meghatdrozsuk czck Hpy ¢ kro-
X X 0,183 | (mg/2ml - A
Y-CD viz) matogramjait. Egy ilyen kromatogramot mutatunk be
az 1. 4brén, az abszorpci6 spektrumot a 2. 4brén. A 3.
. dbrén 14that6 azon HPLC kromatogram, amikor etanolt
A fent adatokbe léthats, hogy a taxol oldhatésé- o Y-CD-t alkalmaztunk, o o cgyidejmeg et ab
ga megnGvekszik, ha az alkalmazott CD és a taxol 45 szorpci6s spektrumokat a 4. dbrén mutatjuk be. Az
kszotti n.lélarény 1,:1 vagy ennél nagyobb. Lithat6 - 1-3-as 4br4bél a csiicsok alapj4n nyert informéci6kat a
a ma]toznl-(}-CD kivételével — hogy megfelel§ ered- kovetkez6 tébldzatban foglaljuk ossze.
ményt nyeriink a CD adagoléssal, ha a mdlardny 1:10 Csd
stics hul-
vagy annél nagyobb. 1d6 (perc) AUFS l4mhossz
Léthat6 tovabb4 az is, hogy a kiilénbszs tipusi 50
CD-k kéziil a -y-CD mutatja a legjellemzébb hat4st, ily 1. dbra (1) 17,27 0078 230
médon ez tekinthet6 a legel6nyssebb anyagnak a taxol 3. 4bra (1) 28,95 0,038 218
oldhatés44dnak fokoz4sshoz. 3. 4bra (2) 17,27 0,015 230
2. példa 55 3. 4bra (3) 11,26 0,005 284
Ebben a példdban a CD/taxol zdrviny-komplexek 3. dbra (4) 3,86 0,036 214
oldhat6s4gat sokkal pontosabb médon hatéroztuk meg,
mint az 1. péld4ban, valamint vizsgdltuk a taxol old4- Az 5. 4bran bemutatjuk a hdromdimenziés HPLC
séhoz alkalmazott szerves oldészerek hatés4t is. kromatogramjt azon terméknek, amikor etanolt és mal-
1 mg taxolt feloldunk 2 ml etanolban &s mindegyik 60 tozil-B-CD-t alkalmaztunk, valamint a 6. 4brdn HPLC
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kromatogramjét azon terméknek, amikori etil-acetdtot és
-CD-t alkalmaztunk. Egyidejfileg a csticsokn4l megha-
tdrozott abszorpci6 spektrumot a 6. és 7. dbrdn mutatjuk
be. A 6. 4brdn bemutatott csiicsokbdl nyert informdci6kat

a kovetkez§ tdbldzatban mutatjuk be.
Cstics hul-
1d§ (perc) AUFS l4mhossz
6. 4bra (1) 3,86 0,008 214,238
6. 4bra (2) 17,02 0,004 228
6. dbra (3) 28,78 0,006 218

Az 4brdkbdl 14that6, hogy azon taxol mintdk, eseté-
ben, amelyekhez CD-t adagoltunk, a retenci6s id6k, vala-
mint a HPLC-nél mutatkozé abszorpci6s spektrumok el-
térSek azon értékekhez képest, amelyeket a taxolon on-
magdban hatdroztunk meg. Ez a tény jelzi, hogy a taxol
funkciondlis csoportjait a CD magdba z4rta. Ugy gondol-
Juk, hogy a CD a taxol hidroféb csoportjaival képez z4r-
vany-komplexet és igy noveli annak oldhat6sigat. Az
oldhat6sdg novekedés nagyobb volt azon esetben, ami-
kor a taxol old4sdra etanolt alkalmaztunk, mint amikor
etil-acetdtot. Ez, gy gondoljuk, annak tudhaté be, hogy a
taxol konfigur4cidj4t az oldészer megvéltoztatja. Ha ol-
dészerként etil-acetdt helyett etanolt alkalmazunk, a y-
CD kiilénosen megnoveli a taxol oldhatésdgat &s ily mé-
don ez tekinthetS a legkiv4l6bb szolubiliz4l6 anyagnak.

3. példa

20 mg taxolt feloldunk 40 ml etil-acetdtban, 200
mg Y-CD-t feloldunk 40 ml vizben &s a két oldatot
elkeverjilk €s 1 6rdn 4t keverjiik. Ezutdn a kapott
keveréket hagyjuk 4llni, a vizes f4zist kinyerjiik és
liofiliz4ljuk. A kapott sz4ritott termékhez 40 ml vizet
adunk, a keveréket oldéd4sig keverjiik, majd centri-
fugdljuk, ezutdn eltdvolitjuk a taxolt tartalmazé fel-
iihisz6t és HPLC-vel vizsgéljuk. A HPLC vizsg4lati
koriilmények azonosak a 2. péld4n4l ismertetett ki-
riilményekkel. A kapott eredményeket a 8. §brdn mu-
tatjuk be, a 9. 4brdn a 8. 4bra szerint csiicsok ab-
szorpcifs spektrumdt dbrdzoljuk. A csicsokbél nyert
inform4cidkat a kovetkezS tdbldzatban foglaljuk
Ossze.

1d5 (perc) AUFS
8. 4bra (1) 16,45 0,041
8. 4bra (2) 17,19 0,046
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A kapott eredmények azt mutatjik, hogy 81,5 ug ta-
xol van oldva 1 mg vizben. Ha ezt az értéket a 2. példs-
ban megadott 10,8 jLg-os értékhez hasonlitjuk, amely ér-
tékek a minta 30-szor ismételt kézi rdzdsa esetén nyer-
tiink, vildgosan l4that6, hogy az oldhat6sdgban igen je-
lents novekedés 4llt be. Ennek oka feltehetSen a hosz-
szabb keverési idG (reakci6idG), amely 1 6ra vagy még
hosszabb, mindenképpen tobb mint a 2. példdban.

Ha a HPLC kromatogramokat hasonlitjuk ossze, a
retenciés id6k 3,86, 17,02 és 28,78 (6. 4bra) a kézi
felfordita6 rdzés esetén, mig a kevertetés esetén a re-
tenciés id6k értéke 16,45 és 17,19 (8. 4bra). Tovibb4,
az abszorpci6s spektrumok 230 nm koériili értékek (9.
dbra). Ez feltehetSen annak tudhat6 be, hogy bizonyos
CD ardnyok esetén a zdrviny-komplexek kialakul4ss-
nél egyensiily 4ll be.

fgy 1 6rés reakci6id6nél egy egyensiilyi érték ala-
kulhat ki, a taxol oldhat6sdga és oldatba vihetSsége
dltaldban novekszik. A fentieknek megfelel6en a ta-
l4lmény szerinti megoldé4ssal a taxol oldhat6s4ga viz-
ben novelhet €s a taxol oldhatév4 tehets, ha CD-t
adagolunk hozzd 1-20-szoros mélmennyiségben. Ily
médon ha a taldlmédny szerinti CD/taxol zdrvény-
komplexek formdjdban taxolt adagolunk rdkos bete-
geknek, az konnyen felszivédik és ily médon a taxol
fiziolégiai hatds4t sokkal nagyobb mértékben haszno-
sitja.

SZABADALMI IGENYPONTOK

L. Eljérés taxol, [2aR-
[2ac,4B,408,6B,90(0R",BS*), 11a-12¢, 1220t 12bat]]-
B-(benzoil-amino)-a-hidroxi-benzol-propionsav-6,12
-b-bis(acetiloxi)-12-(benziloxi)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,
12,12a,12b-dodekahidro-4,11-dihidroxi-4a,8,13,13-
tetrametil-5-0x0-7,11-metano- 1 H-ciklodeka[3,4)-ben
z-[1,2-bJoxet-9-il-észter €s ciklodextrin vagy eldgaz6
ciklodextrin z4rvany-komplexének el84llft4sdra, azzal
Jjellemezve, hogy 1 mél taxolt 1-20-szoros m6lmennyi-
ségi ciklodextrinnel vagy eldgaz6 ciklodextrinnel ke-
veriink fel.

2. Elj4rés a taxol vizben val6 oldhatésdgédnak néve-
1ésére, azzal jellemezve, hogy 1 mél taxolt 1-20-szoros
mélmennyiségl ciklodextrinnel vagy eldgazé ciklod-
extrinnel keveriink el.
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