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Fokozott biolégiai hasznosulasu, szajon at hatisos taxanszarmazékokat

tartalmazé gyogyszerkészitmények

A taldlmany targyat fokozott bioldégiai hasznosuldsd, szijon
at alkalmazhaté daganatellenes hatasu taxanszarmazékokat, egy
gybgyszerészetileg elfogadhaté szolubilizaldészert és egy gydégy-
szerészetileg elfogadhaté savat tartalmazdé gydgyszerkészitmények
képezik.

A készitmény 1 és 20 tomeg% kozotti mennyiségben tartalmazza
a taxanszarmazék hatdanyagot. A szolubilizaldészer tartalmaz leg-
aladbb egy (a) egy poliéter-glikolt; (b) egy telitett vagy teli-
tetlen poliglikolizalt gliceridet; (c) egy sziladrd amfifil felil-
letaktiv anyagot, és adott esetben (d) egy, a poliéter-glikoltdl
eltérd alkoholt; (e) egy tobbértékdi alkohol zsirsav-észterét;
(f) egy (c)-tbl1l eltérd feliletaktiv anyagot; (g) egy nodvényi
olajat, és (h) egy &asvanyi olajat; vagy (d)-(h) kozil barmelyek
keverékét. A gydgyszerészetileg elfogadhatd sav eldnydsen a cit-
romsav.

A készitmények eldénybsen kapszuldzott készitmények, amelyek
a hatdanyag jé kémiai és fizikai stabilitasat, hatésos és egyen-

letes oralis felszivédasat biztositjak.
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Fokozott biolégiai hasznosulasi, szajon at hatasos taxanszarmazékokat
tartalmazo6 gyogyszerkészitmények
KOZZETETELI PELDANY

A taladlmany tdargyadt szdjon A&t hatdsos taxadnszarmazékokat
tartalmazdé gydgyszerkészitmények és a daganatndvekedésnek emlds
gazdakban valé meggatlasara torténd alkalmazasuk képezi. A ta-
ldlmany szerinti készitmények lehetdévé teszik olyan eqységddzi-
sok eldallitasat, amelyek biztositjadk a taxanszdrmazékok elégsée-
ges és egyenletes felszivddasat, ezaltal biztos ¢és hatéasos
tumorellenes kezelést szolgaltatva.

A taxanok olyan diterpénvegyliletek, amelyek daganatellenes
aktivitast mutatnak. A taxanok, igy a paclitaxel (Taxol®) és a
docetaxel (Taxotere®) — a paclitaxel egy félszintetikus analdégja
— klinikailag hasznos tumorellenes szerek, amelyek in vivo
citotoxikus hatast biztositanak olyan mechanizmus &ltal, amely a
tubulin polimerizacidéjdbdl és a mitdzis megszakadadsabdl 4ll.

Ezek a szerek a kereskedelemben intravénds alkalmazdsra
szolgaldé készitmények formdjdban beszerezhetdk. A taxanok daga-
natellenes aktivitdsa erd&sen programfiggé, és a daganatoknak a
daganatellenes szerek hatdsanak elnyujtott idejli kitételével no-
velhet6. A taxéanok oréalis adagolasa olyan stratégia, amelyet
ezen alkalmazasi méd &ltal nyujtott lehetséges terdpids eldnydk
teljes kihasznalasdra folytatnak. Ezek a kezelési rendszerek
tartalmazhatnak nyajtott idejli kezelést a maximdlisan elviselhe-
té, vagy ahhoz kozeli adaggal, a citotoxikus hatds maximalizala-
sa érdekében, és krdénikus, metrondémszerli adagolast a maximalisan

elviselhetd adag alattival, hogy 1igy szinergisztikusan haszno-



sitsuk a gydégyszer érképzésellenes tulajdonsagait, koézben fenn-
tartva bizonyos citotoxikus hatédst és lehetéleg csdkkentve a da-
ganatokban a hatdanyaggal szembeni rezisztencia el&forduldsat.

Mivel szamos vizsgalat azt mutatta, hogy a paclitaxel oralis
aktivitasa lényegileg nulla, vizsgaltdk a taxanok moduladtorok je-
lenlétében vald alkalmazdsdnak médszereit, a taxanok mennyiségének
ordlis alkalmazdsa utan plazmaban vald névelésének médjaként.

A szakirodalom beszédmoldkkal szolgadl a paclitaxel és
docetaxel rendszeres alkalmazasaiban ezeknek a daganatellenes
szereknek oralis alkalmazds utani névekedésérdl, intravénads ol-
dat-formulacidéikat ismert (pgp) kidramlasi inhibitorokkal, igy
cyclosporin A-val egyilittesen alkalmazva. [S. Broder és munkatar-
sai, 5,968,972 szadmu U.S. szabadalmi irat; J.V. Asperen et al.,
"Enhanced Oral Absorption and Decreased Elimination of Paclitaxel
in Mice Cotreated with Cyclosporin A", Clinical Cancer Research,
4, 2293-2297, (1998); J.M. Terwogt et al., "Co-administration of
cyclosporin enables oral therapy with paclitaxel", Lancet, 352,
285 (1998); J.M. Terwogt et al., "Co-Administration of Oral
Cyclosporin A Enables Oral Therapy with Paclitaxel", Clinical
Cancer Research, 5, 3379-3384 (1999); C.D. Britten et al., "Oral
Paclitaxel and Concurrent Cyclosporin A: Targeting Clinically
Relevant Systemic Exposure to Paclitaxel", 6, 3459-3468 (2000);
L.J. Denis et al., "Biocavailability of Oral Paclitaxel and Concurrent
Cyclosporin A: A Dose Escalation and Feasibility Study",
Proceedings of the American Society of Clinical Oncologists,
35t™ Annual Meeting, May 15-18, 1999; M.M. Maligre et al.,

"Clinical Pharamcology of Oral Paclitaxel in a Dose Escalating
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Study", Proceedings of the American Society of Clinical
Oncologists, 35" Annual Meeting, May 15-18, 1999; D.J. Richel et
al., "Cyclosporin A Strongly Enhances the Oral Bioavailability
of Docetaxel in Cancer Patients”, Proceedings of the American
Society of Clinical Oncologists, 35 Annual Meeting, May 15-18,
1999]. Lasd még a Baker Norton Pharmaceuticals, Inc. WO 98/53811
szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentését. Ezek a mo-
dulatort tartalmazé formuldcidék tartalmazhatnak egy oldészert,
igy egy polialkoxilezett ricinusolajat, miként azt a WO 97/15269
és WO 01/30448 szami szabadalmi iratokban leirjadk (mindkettd a
Baker Norton Pharamceuticals, 1Inc.-tél). Bar humd&n klinikai
vizsgadlatokat tartalmazé beszamoldk az ilyen médon ordlisan ada-
golt taxanok plazmaszintjeit is bemutatjak, az adagolas e médja-
nak néhany hatranyat is leirjak, a koztik a kellemetlen izt, ha-
nyast, a betegek kozétti nagyfoku valtozékonysdgot és az ab-
szorpcidnak az adaggal szembeni nem-linedris valaszat.

A taxanok oralis alkalmazdsanak megnévelt biolégiai haszno-
sulasa iranti térekvés, kozben kikiiszobdlve a modulatorok, igy a
ciklosporinok fent emlitett hatrdnyait, az oralisan hatdsos ana-
légok eldallitadsara irdnyuld osztdnzésil szolgdlt. A taxédn-ana-
légok egy ilyen csoportjat kozlik a WO 01/56565 szamu szabadalmi
iratban. A WO 01/56565 sza&ml szabadalmi iratban leirt, az alab-
biakban bemutatott (I) &ltaldnos képletl taxan-analégok jelentds
inhibitor hatadst mutatnak az abnormalis sejtburjanzassal kapcso-
latban, és olyan terapias tulajdonsagaik vannak, amelyek lehetd&-
vé teszik olyan betegek kezelését, akik abnormalis sejtburjan-

zdssal tarsult patolégids 4&llapotokban szenvednek. Ezen tulmend-
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en ezek a vegylletek jelentds ordlis bioldégiai hasznosulassal
rendelkeznek, és igy oralis alkalmazasuk utan kivalthatjak pozi-
tiv terdpiéds hatéasaikat.

A Baker Norton Pharmaceuticals, Inc. WO 00/78247 szamon k&z-
rebocsatott szabadalmi iratdban leirnak olyan orédlis gybégyszer-
készitményeket, amelyek legaldbb 30 toémeg%-ban tartalmaznak
taxanokat (igy paclitaxelt vagy docetaxelt) egy olyan taxanhor-
dozdban, amelynek hidrofil/lipofil egyensulya (hydrophile/lipophile
balance = HLB) legaldbb koériulbeliil 10, és 0-70 témeg%-ban eqgy
viszkozitast csdkkentd tadrs-olddszert (co-solubilizer).

Az ilyen oralisan hatdsos taxdn-analégok daganatellenes sze-
rekként valé kifejlesztése és azok terdpiéas hasznossidga nagy
mértékben flgg az olyan formuldciék megvaldésitdsatodl, amelyek
nem csupan alkalmas ordlis biolégiai hasznosulast, hanem a fel-
szivodads mértékében 1is elfogadhatd betegek kozdtti és betegen
beliili variabilitast szolgadltatnak. Egy gydégyszer oralis alkal-
mazasat koévetd bioldgiai hasznosuldst befolydsold paraméterek
kézé tartozik a vizoldékonysdg, a hatdanyaq felszivédasa a gyo-
mor-bél traktusban, és az elsdként Aathaladds hatasa (first-pass
effect). A gyenge vizoldékonysagu gyodgyszerek, igy példaul a
paclitaxel és docetaxel esetében a hatdanyag abszorpciéja gyak-
ran az oldbédasi sebesség altal korlatozott, és ezért az olyan
adagolasi formédk, amelyekben a hatéanyag oldhatdéva van téve, ti-
pikusan a legjobb or&lis bioldégiai hasznosulast nyujtijadk. Alta-
laban eldny®s azonban a beteg nagyobb kényelme, az iz maszkiro-
zasa és egyéb tényezdk érdekében a szilard adagolasi forma.

Igy fennall az oralisan hatasos taxanok kémiailag és fizika-
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ilag stabilis adagolasi formai és kiilénésen az olyan szilard
adagolasi formak iranti teljesitetlen igény, amely lehetdvé te-
szi az alkalmas adagoléast, és amely hatisos és egyenletes oralis
felszivdédast biztosit.

A talalmany egyik szempontja szerint rendelkezésre bocsatunk

(T)
dltalanos képletdi — amely képletben
R jelentése fenil-, izopropil- vagy terc-butil-csoport;
R? jelentése -C(O)R* altalanos képletli csoport, amelyben

R* jelentése (CHj3)3CO-, (CH3)3CCHy-, CH3(CHy)30- képletd csoport,
ciklobutil-, ciklohexil-oxi-csoport vagy 2-furil-csoport;

R? jelentése acetoxicsoport — vagy

NH

képletl, oralisan aktiv taxdnszArmazékok daganatellenesen hata-

sos mennyiségét és egy, az (I) &ltalanos képletl vagy (II) kép-
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letd taxanszarmazék szamdra gydégyszerészetileg elfogadhatd
szolubilizdlédészert tartalmazd gyégyszerkészitményeket.

A szolubilizaldészer eldénydsen lényegileg az alabbi szolubi-
lizald vegylletek legalabb egyikét tartalmazza: (a) egy poliéter-
-glikolt, (b) egy telitett vagy telitetlen poliglikolizalt
gliceridet vagy (c) egy szilard amfifil feliletaktiv anyagot, és
adott esetben tartalmaz tovabba (d) egy poliéter-glikoltdl elté-
ré alkoholt, (e) egy polihidroxi-alkohol zsirsav-észter-sz&arma-
zékat, (f) egy (c)-t8l eltérd feliiletaktiv anyagot, (g) egy no-
vényi olajat és (h) egy &svanyi olajat vagy a (d)-(h) kézil bar-
melyek keverékét.

A talalmany egy masik szempontja szerint eljardst bocsatunk
rendelkezésre a daganatnovekedés gatlasara egy emlés befogadé-
ban, amely eljaras abbdél &ll, hogy a befogadénak, eldénydsen sza-
jon at, a fent leirt készitmény daganatndvekedést gatlé mennyi-
ségét adjuk be.

Miként az aldbbi példadkbdl 1lathatd, a taldlmany szerinti
gyégyszerkészitmények, amelyek lehetnek a fenti (I) &ltaldnos
képletli vagy (II) képletd taxadnszarmazékok mind oldatos, mind
kapszulazott félszilard adagolasi formai, gybgyszerészetileg el-
fogadhatdk, kémiailag és fizikailag stabilisak, hatasos és
egyenletes oralis felszivédast eredményeznek.

A fenti (I) altalanos képletii vegyliletek el6allitasat, vala-
mint az ilyen vegyliletek tumorellenes szerként vald alkalmazasa-
nak médjat részletesen targyaljuk a WO 01/56565 szamu szabadalmi
iratban. A (II) képletd vegyilet is jél ismert a szakteriileten

jaratosak elétt.
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Az (I) altalanos képletd vegyliletek eldnyds megvalédsitasait,
gyégyszerészetileg elfogadhaté sdéikkal egyiitt lathatjuk az 1.
tablazatban.

1. tadblazat Orédlisan hatasos C-4 metil-karbondt-taxanok

Vegyiilet R R’ R?
Ia (CH3) 3C- (CH3) 3COC (0) - CHsC (0) O-
Ib (CH3) 2CH- (CH3) 3COC (0) - CHsC (0) O-
Ic fenil- (CH3) 3CCH,C (0) - CH3C (0) O-
Id fenil- ciklobutil-C(0)- |CH;C(0)O0-
Ie (CHs) 3C- ciklohexil-OC (0) - | CH5C (O)O-
If (CHs3) 5C- (CH3) CCH,C (0) — CHs3C (0) O-
Ig fenil- (CH3) 3COC (O) - CH3C (O) O-
Ih fenil- CH3 (CH3) 30C (O) - CHaC (0) O-
T (CH3) 5C- ciklobutil-C(0)- | CH;C(0O)O-
Ik (CH3) 3C- (2-furil)C(0) - CHsC (0) O-

Az 1. tablazatban felsorolt vegyiiletek vagy gydgyszerészeti-
leg elfogadhaté soéik koziil kiildnésen eldnyds az Ia, If, Ij és
Ik. Az Ia vegyilet, vagyis a 3'-(terc-butil)-3'-{N-[(terc-
-butoxi)-karbonil]}-4-dezacetil-3'-dezfenil-3'-N-debenzoil-4-0-

- (metoxi-karbonil) -paclitaxel a legeldénydsebb vegylilet a taldl-
many szerinti alkalmazisra.

Miként az eléz8ekben mar leirtuk, a taldlmdny szerinti ké-
szitményben az (I) 4&ltaldnos képletld és (II) képletd taxan-
szarmazékok szamara szolubilizdlé Agensként néhdny kidldnbozdé ti-
pusu szolubilizdlészer alkalmazhatd. Az alkalmas poliéter-gliko-
lok kozé tartozik, az emlitettekre vald korlatozas nélkiil, a
polietilénglikol (PEG) és a polipropilénglikol. Kiiléndsen elé-
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nydsek a 200 és 8000 koézotti molekulatomegli PEG-ek (amelyek ke-
reskedelmileg beszerezhet8k tobbek k&zdtt az Union Carbide-tdl
és a BASF-td&l), amelyek kozdtt vannak a szobahémérsékleten fo-
lyékonyak (igy a 200 és 400 kozdtti molekulatdmegd PEG-ek) és a
szobahémérsékleten szildrdak (igy a 600 és 8000 kozotti moleku-
latomegli PEG-ek, és hasonldk). A hasznos telitett poliglikoli-
zalt gliceridek tipikus példai kozé tartozik, a felsoroltakra
valé korlatozas nélkil, a Gelucire® 44/14, Gelucire® 50/13,
Gelucire® 53/10 és hasonldk, amelyek szobahdémérsékleten szildr-
dak; és a Labrasol® és hasonldk, amelyek szobahémérsékleten fo-
lyékonyak (ezek mind beszerezhetdk a Gattefosse Corp.-tél,
Westwood, New Jersey). Az alkalmas telitetlen poliglikolizalt
gliceridek ko6zé tartozik a Labrafil® M1944CS és hasonldk (ame-
lyek szintén beszerezhetdk a Gattefosse Corp.-tél).

A telitett poliglikolizalt gliceridek, igy a Gelucirek® elé-
nyések a taldlmany szerinti készitményben valdé alkalmazasra.
Ezek természetes olajok PEG-gel valdé alkoholizis-reakcidjaval
allithatdék eldé. A telitett poliglikolizdalt gliceridek a hosszu
lancu (Cg-Cis) zsirsavak mono-, di- és trigliceridjeinek és a
polietilénglikol mono- és diésztereinek keverékei, amelyeket
vagy hidrogénezett novényi olajok részleges alkoholizisével
nyernek, viszonylag kis (200 és 200 kozotti, talnyomdan 1500)
molekulatomegli polietilénglikol alkalmazasaval, vagy telitett
zsirsavak viszonylag kis (200 és 2000 kozotti, tulnyomdan 1500)
molekulatdmegld polietilénglikol glicerinnel képzett é&sztereivel.
A Gelucirek® amfifil anyagok, amelyek feliletaktivak, és vizes
kézegben diszpergdldédnak micelldk képzésével, amelyek olyan

H?%?@%Q?%pikus golydébcskédk vagy hdlyagocskdk, amelyekben a bevitt



roszkopikus golydécskak vagy hoélyagocskdk, amelyekben a bevitt
gydégyszer védve van a vizes kozeggel, igy a gyomor-bél traktus
anyagaval vald érintkezés kozben a makroprecipitacidétél.

A Gelucireket® azok olvadaspontjaval/HLB-értékével azonosit-
juk, ahol a magasabb HLB-értékek nagyobb vizoldékonysigot jelez-
nek. Az elényds poliglikolizalt gliceridek tovabbi jellemzését
az alabbiakban adjuk:

Gelucire® 35/10

Hidroxil-érték 70-90 mg KOH/g (névlegesen, 74 mg KOH/Qg)

Elszappanositdsi ér-|120-134 mg KOH/g (névlegesen, 134 mg
ték KOH/g)

Z2sirsav Osszetétel

Kaprilsav (C8) 1-7% (névlegesen, 2,1%)
Kaprinsav (C10) 1-7% (névlegesen, 2,2%)
Laurinsav (C12) 31-41% (névlegesen, 35,4%)
Mirisztinsav (C1l4) 7-17% (névlegesen, 12,9%)
Palmitinsav (Cl6) 12-22% (névlegesen, 20,7%)
Sztearinsav (C18) 23-33% (névlegesen, 26,2%)

Gelucire® 44/14

Hidroxil-érték 30-50 mg KOH/g

Elszappanositasi érték 76-90 mg KOH/g

Z2sirsav Osszetétel

Kaprilsav (C8) 4-10%
Kaprinsav (C10) 3-9%
Laurinsav (Cl2) 40-50%
Mirisztinsav (C1l4) 14-24%
Palmitinsav (C16) 4-14%
Sztearinsav (C18) 5-15%
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Gelucire® 46/07
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Hidroxil-érték

65-85 mg KOH/g (névlegesen,

70 mg KOH/g)

Elszappanositasi ér-|126-140 mg KOH/g (névlegesen, 139 mg
ték KOH/q)
Zsirsav Osszetétel
Kaprilsav (C8) <3% (névlegesen, <0,1%)
Kaprinsav (C10) <3% (névlegesen, <0,1%)
Laurinsav (C12) <5% (névlegesen, 0,9%)
Mirisztinsav (C1l4) <5% (névlegesen, 1,4%)
Palmitinsav (Cl6) 40-50% (névlegesen, 44%)
Sztearinsav (C18) 48-58% (névlegesen, 52,8%)
Gelucire® 50/13
Hidroxil-érték 36-56 mg KOH/g (névlegesen, 52 mg KOH/g)
Elszappanositasi ér-|67-81 mg KOH/g (névlegesen, 74 mg KOH/g)
ték
Zsirsav Osszetétel
Kaprilsav (C8) <3% (névlegesen, 0,2%)
Kaprinsav (C10) <3% (névlegesen, 0,2%)
Laurinsav (C12) <5% (névlegesen, 2,2%)
Mirisztinsav (Cl4) <5% (névlegesen, 1,8%)
Palmitinsav (C16) 40-50% (névlegesen, 42,5%)
Sztearinsav (C18) 48-58% (névlegesen, 52,6%)
Gelucire® 53/10
Hidroxil-érték 25-45 mg KOH/g (névlegesen, 35 mg KOH/g)
Elszappanositasi ér-|98-112 mg KOH/g (névlegesen, 104 mg
ték KOH/g)
Zsirsav Osszetétel
Kaprilsav (C8) <3% (névlegesen, <0,1%)
Kaprinsav (C10) <3% (névlegesen, 0,1%)
Laurinsav (C12) <5% (névlegesen, 0,4%)
Mirisztinsav (Cl4) <5% (névlegesen, 1,0%)
Palmitinsav (Cl6) 40-50% (névlegesen, 43%)
Sztearinsav (C18) 48-58% (névlegesen, 54,4%)
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A Gelucire® tipus(ok)nak a talalmadny szerinti készitményben
torténd alkalmazasara vald kivalasztasa olyan tényezékdén alap-
szik, mint a hatdanyag kivant szolubilizaldsa/terhelése és a sza-
badda valas profilja. Az egyik legelénydsebb telitett, poligli-
kolizalt glicerid a taxdnszarmazék félszildrd matrixban vald be-
vitelére kapszuldzds céljara a Gelucire 44/14, amely a taxdan
megfeleld szolubiliz&lasat és azonnali/gyors szabadda valasat és
vizes kbzegben valé olddédasat biztositja. A gelucire egyéb foko-
zatainak, vagy a gelucire kiilénbdzd tulajdonsagi kombinacidéinak
alkalmazasa felhaszndlhatdé a szabaddd valas és oldédas tipusai-
nak médositasara, hogy a taxdnok ritkabb adagolasaval elnydjtot-
tabb idejd teljesitményt elérjiink.

A talalmény gyakorlatdban alkalmazott szildrd, amfifil felii-
letaktiv anyagok szobahdémérsékleten szildrdak és azzal jellemez-
het8k, hogy hidroféb és hidrofil komponenseik is vannak, amelyek
olyan micelldk képzését lehetdvé tevd feliiletaktivitast kdlcso-
néznek, amelyekben a bevitt hatbdanyag védve van a vizes kbzeg-
gel, igy a gyomor-bél traktussal vald érintkezés folyamdn a mak-
roprecipitaciétél. Az eldnyds szilard, amfifil feliiletaktiv
anyagok ko&zé tartoznak, a felsoroltakra korlatozas nélkil, a
polietilénglikol hidroxi-szubsztitudlt sztearinsav-észterei k&ziil
valasztottak, igy a polietilénglikol 660-12-hidroxi-sztearat (be-
szerezhetd a BASF Corp.-tdél, Ludwigshafen, Németorsz4ag; Solutol®
HS15-ként) és a polietilénglikol-a-tokoferil-polietilén-szukcinat-
-észterek, amelyek PEGilezett a-tokoferol-szarmazékokként is is-
mertek, igy a polietilénglikol-1000-szukcinat (beszerezhetd az

Eastman Chemical Co.-tél, Kingsport, Tennessee, TPGS 1000 néven) .
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A szolubiliz&lé &gensek adott esetben alkalmazott komponen-
sei kb6zé tartoznak: a poliéter-glikoltél eltérd alkoholok, igy
az egyértékd alkoholok, mint az etanol, a 2-(2-etoxi-etoxi)-
-etanol (Transcutol®, beszerezhetd a Gattefosse Corp.tdél), a
benzil-alkohol, valamint a monomer, t&bbértékl alkoholok, igy a
propilénglikol, glicerin és hasonldék; a t&bbértékid alkoholok
zsirsav-észter-szarmazékai, igy a ko&zepes lanchosszusagu zsir-
sav-monogliceridek, digliceridek (igy a Capmul MCM, amely besze-
rezhetd az Abitech Corp.-tdél, Janesville, WI), trigliceridek és
keverékeik (igy a Miglyol® 808, Miglyol® 812, Miglyol® 818 é&s
hasonldk; beszerezhetdk a Sasol Chemical Industries-tdél, North
America, Cranford, NJ; a fentiekben emlitett szildrd, amfifil
fellletaktiv anyagoktdl eltérd feliuletaktiv anyagok, igy a
poli (oxi-etilén)-ricinusolaj-szarmazékok koziil valasztottak, pél-
daul a poli(oxi-etilén)-glicerin-tricin-oleat vagy polioxil 35
ricinusolaj, vagy Cremophor®EL, poli(oxi-etilén)-glicerin- (oxi-
-sztearat), vagy polietilénglikol 40 hidrogénezett ricinusolaj,
vagy Cremophor® RH 40, polietilénglikol 60 hidrogénezett rici-
nusolaj, vagy Cremophor® RH 60, és hasonlék, (beszerezhetdk a
BASF Corp.-tdél, Ludwigshafen, Németorszag); szorbitan zsirsavas
részleges észtereinek poli(oxi-etilén)-szarmazékai, példaul a
poli (oxi-etilén)20-szorbitdn-monolaurat vagy Tween® 20, poli (oxi-
-etilén)40-szorbitadn-monopalmitat vagy Tween® 40, poli (oxi-etilén) 60-
-szorbitan-monoszteardt vagy Tween® 60, poli(oxi-etilén)80-szor-
bitan-monoledt vagy Tween® 80, &s hasonldk; a propilénglikol
poli (oxi-alkilén)-szarmazékai, amelyek blokk-kopolimerek forma-

jaban vannak, igy a Poloxamer 182 LF vagy Pluronic® Fe2, a

700037 /BE/RAZ



13

.
) ees e 0000

Poloxamer 188 vagy Pluronic® F68, Poloxamer 338 vagy Pluronic®
F108, Poloxamer 407 vagy Pluronic® F127 és hasonldék (beszerezhe-
t8k a BASF Corp.-tdél, Ludwigshafen, Németorszag):; poli(oxi-etilén)-
-glikol-sztearatok, igy a PEG-6-sztearat, PEG-8-sztearéat,
polioxil 40-sztearadt NF, poli(oxi-etil)50-sztearat NF, PEG-12-
-szteardt, PEG-20-szteardt, PEG-100-sztearat, PEG-12-disztearéat,
PEG-32-disztearat, PEG-150-disztearat, és hasonldk; szorbitan-
-zsirsav-észterek, igy szorbitan-laurét, szorbitdn-oleét,
szorbitdn-palmitat, szorbitan-sztearat, és hasonldk; valamint
lecitin, névényi olajok, igy széjaolaj, olivaolaj, foldimogyord
olaj és napraforgdolaj; valamint asvanyolaj.

Az itt leirt gydgyszerkészitmények elddllithatdék kilénbsdzé
adagolasi formdkban, koztik mind oldatok, mind kapszulazott szi-
lard vagy félszilard anyagok formadjdban, az aldbbi példak sze-
rint. Oldatok kapszuldzhatdék félszildrd vagy sziladrd matrixok-
ként kiloénbozd anyagokbdl, igy - a felsoroltakra vald korlatozas
nélkil - zselatinbdél, (hidroxi-propil)-metil-cellulézbédl (HPMC) ,
cellulézbdél, metil-cellulédzbdl, keményitébél és hasonldkbdl ké-
szult kapszulakban. A kapszula anyaga lehet lagy vagy kemény. Az
igy kapott adagolasi formadk gydgyszerészetileg elfogadhatdk, ké-
miailag és fizikailag stabilisak, és a taxdnszarmazékok hatasos
és egyenletes felszivdédidsat eredményezik.

Az adagolasi forma alkotdérészeinek megvalogatasat elsdsorban
a taxanszarmazéknak a szolubiliz&ldé 4genst alkotd komponens-
(ek)ben vald oldékonysaga befolyidsolja. A taxanszdrmazék tipiku-
san hosszu ideig tartdé taroldsi kéridlmények (igy 5°C-30°C) k&zdt-

ti kicsapbédasanak elkeriilése érdekében a taxdn kilénbdzé adago-
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lasi form&ju készitményekben vald koncentrdciéjat (vagy $-os
adagjat) eldnydsen a telitési oldékonysdg alatt tartjuk (akar
szobahdémérsékleten, ha az adagolasi forma szobahémérsékleten fo-
lyékony, vagy a szobahSmérsékleten félszilard anyagokat tartal-
mazé adagolasi formak szdmdra a szildrd alkotdrészek megolvasz-
tdsara alkalmazott oldasi hémérsékleteknél). A 2. tablazatban
bemutatjuk az (Ia) vegyiilet oldékonysagat kiilénbdzé készitményi
komponensekben. Kapszulazott egységadagok esetében a mennyiség
(a hatbéanyag kapszulankénti mg-ja) szabdlyozhaté akar a hato-
anyag koncentracidéjanak médositasaval, akdr a hatdanyag koncent-
racidéjanak &allanddéként vald tartasadval és a kapszuldba toltoétt
adalékanyagok mennyiségének valtoztatdsaval. A taladlmany szerin-
ti készitmény minden egyes egységadagja, fizikai formadjatél fiig-
getlenlil, az oralisan hatdsos taxanszarmazéknak a korilbelil 2
és koriulbeldl 50,0 mg kozotti, eldnydsen a kdrilbelil 5,0 és ko-
rilbelil 25,0 mg ko6zotti mennyiségét tartalmazza.
2. tablazat
Kristalyos (Ia) vegylilet oldhatdsaga kiilénbéz8 biolégiai

hasznosulast fokozé &gens komponensekben

Az (Ia)
Hordozé (Hémérséklet) vegyilet old-
hatésaga
Viz (24 t 3°C) ~0.007 mg/ml
Etanol, USP (24 + 3°C) ~200 mg/ml
Propilénglikol (24 + 3°C) ~40 mg/ml
Polietilénglikol 400 (24 % 3°C) ~125 mg/ml
Polietilénglikol 1450 (70°C) ~70 mg/ml
75% Polietilénglikol 400/25% Tween 80 (24 + 3°C) ~100 mg/ml
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Gelucire 44/14 (50°C) ~30 mg/ml
TPGS 1000 (Vitamin E PEG 1000 szukcinat] (50°C) ~25 mg/ml
Solutol HS 15 (50°C) ~80 mg/ml
50% PEG 400/50% Gelucire 44/14 (50°C) ~80 mg/ml
50% PEG 400/50% TPGS 1000 (50°C) ~80 mg/ml
25 PEG 400/25% PEG 1450/50% Gelucire 44/14 (60°C) ~80 mg/ml
25% PEG 400/25% PEG 1450/50% TPGS 1000 (60°C) ~80 mg/ml
25% PEG 400/25% PEG 1450/50% Tween 80 (60°C) ~80 mg/ml
28% PEG 400/56% PEG 1450/12% Tween 80 (60°C) ~80 mg/ml
50% PEG 1450/50% Gelucire 44/14 (70°C) ~70 mg/ml
50-90% PEG 1450/Tween 80 (70°C) ~70 mg/ml
50% PEG 3350/50% Gelucire 44/14 (70°C) ~60 mg/ml
50-90% PEG 3350/Tween 80 (70°C) ~60 mg/ml
50% PEG 4000/50% Gelucire 44/14 (70°C) ~60 mg/ml
50-90% PEG 4000/Tween 80 (70°C) ~60 mg/ml

A taxéanszarmazék az adagoldsi formaban korilbelil 1 és 20
tomeg?® kozotti, eldnydsen korilbelil 4 és 10 toémeg® kozotti
mennyiségben van Jjelen. Eldényds készitményekben kiilénbdz& Aatla-
gos molekulatémegli, egy vagy tdbb poliéter-glikol szolubilizald
vegyllet (példaul PEG 30, PEG 400, PEG 1450, PEG 3350 és hason-
16k) van jelen az adagoldsi formékban, maximdlisan koériilbelil 10
tomeg? és korilbeldl 99 toémeg$® kozdtti, eldnydsen kdrilbeliil 15
tomeg? és koriulbeldl 60 tomeg® kdzdtti mennyiségben. A polieti-
lénglikolon kivil vagy helyett, egy vagy tébb amfifil tulajdon-
sagu egy vagy tobb poliglikolizalt glicerin szolubilizaléd vegylu-
let, igy Gelucire® 44/14, Gelucire® 50/13, Gelucire 53/10 és ha-
sonldék lehetnek jelen az adagolési formdkban, maximalisan k&riul-

beldl 10 toémeg¥ és korilbelil 99 tomeg% kdzdtti, eldnydsen ko-
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rilbeldl 15 tdmeg% és korllbelil 60 tomeg% koézdtti mennyiségben.
A poliéter-glikolon és poliglikolizalt glicerinen kivil, vagy
helyett, egy vagy tobb szilard, amfifil feluletaktiv anyag, igy
Solutol HS 15 (vagyis polietilénglikol 660 1-(hidroxi-sztearat)
vagy polioxi-15-(hidroxi-szteardt) és/vagy PEGilezett a-tokoferol-
-szarmazék, igy PGS 1000 (azaz E-vitamin polietilénglikol-1000-
-szukcindt vagy E-vitamin PEG 1000-szukcindt) is jelen lehet az
adagolédsi formakban, maximalisan koérilbelil 10 témeg% és koril-
belil 99 tdmeg% kozdtti, eldnydsen koriulbeliill 15 témegd és ko-
rilbelil 60 tdmeg% kozétti mennyiségben.

Az eldnyos készitmények tartalmazhatnak még egy vagy tobb
egyéb felililetaktiv anyagot 1is, 1igy poli(oxi-etilén)-glicerin-
-tricin-oleatot vagy polioxi 35 ricinusolajat, vagy Cremophor®
EL-t és hasonldékat és/vagy szorbitszarmazékokat [igy poli (oxi-
-etilénB80-szorbitdn-monooledtot vagy Tween® 80-at és hasonlé-
kat], és/vagy poli(oxi-etilén)-poli(oxi-propilén)-glikol blokk-
-kopolimereket (példaul Poloxamer 182 LF-et vagy Pluronic® F62-t
€és hasonlékat), maximdlisan koérilbelil 5-25% mennyiségben.

A taldlmanyt megvalésitd készitmények, miként az aldbbiakban
megadott példakban lathaté lesz, lényegesen nodvelik az oralisan
hatdsos (I) 4&ltalanos képletli és (I) képletli taxanszarmazékok
felszivdédasat, magadhoz a taxanszarmazékhoz képest, és viszonylag
csekely betegek kozotti és betegen beliili valtozatossagot mutat-
nak a felszivddéds fokéban.

Az adagolasi formak adott esetben tartalmazhatnak egy gyégy-
szerészetileg elfogadhatdé savat a taxadnszarmazékok stabilizala-

sara, koztik szervetlen savakat és szerves mono-, di- vagy
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trikarbonsavakat. Meglepdé médon azt taldltuk, hogy az (Ia) ve-
gyilet kildnbdzé oldatos, félszildrd és szildrd készitményeihez
egy szerves vagy szervetlen savat adva, jelentds mértékben nod-
velhetjik a készitmény stabilitasat, mind oldatban (akdr adago-
lasi formaban, akar kapszuldba toltés elétt), mind félszildrd
vagy szilard készitményként. A taxanszarmazék stabilizdlasara az
adagolasi formakhoz adott sav a gydgyszerészetileg elfogadhatd
szervetlen savak (igy a sésav és hasonldk), vagy a szerves
mono-, di- vagy trikarbonsavak (igy az ecetsav, aszkorbinsav,
citromsav, metanszulfonsav, borkésav és hasonldk) barmelyike
vagy kombinacidéja lehet. Az erre a célra alkalmas, gydégyszeré-
szetileg elfogadhatdé savak specidlis példait, és az ilyen savak-
nak az (Ia) vegyllet tarolasi stabilitasa noévelésében hatéasos
mennyiségeit az aldbbiakban kozoljuk.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitményekben jelen lehetd
egyéb alkotérészek példaul a kovetkezdk:

Egy gydgyszerészetileg elfogadhatdé antioxidadns a taxan-
szadrmazék stabilizalasara [példidul aszkorbinsav, butil-hidroxi-
-anizol (BHA), butil-hidroxi-toluol (BHT), E-vitamin, E-vitamin
PEG 1000-szukcinat és hasonldk].

Legalabb egy vagy tobb kicsapdédas inhibitor, igy a kiilénbézé
molekulatdmegl poli(vinil-pirrolidinon) (PVP vagy povidon) poli-
merek [(igy poli(vinil-pirrolidinon) K12-18, &tlagos molekulato-
meg 10,000; poli(vinil-pirrolidinon) K30-18, &atlagos molekulats-
meg 40,000, és hasonldk]:; vagy vizoldhaté celluldz-éter-szarma-
zékok [példaul (hidroxi-propil)-cellulédz, (hidroxi-propil) -

-metil-celluldéz és hasonldk].
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Hozzaadott viz a készitményeknek a kemény vagy lagy kapszu-
latokokkal vald Osszeférhetd8sége javitasdra, ezaltal ndvelve a
fizikai stabilitast. Ez a hozzdadas kildnésen jétékony hatasu a
polietilénglikolt tartalmazdé készitmények esetében, példéul
azért, mert higroszképos természetik folytdn (igy a polietilén
esetében) a kapszulatokbdél viz extrahdlasara hajlamosak.

Glicerin vagy egyéb alkalmas lagyitdészer a fizikai stabili-
tads eldsegitésére, amikor 1lagyzselatin kapszuldba toérténik a
kapszuléazas.

A taldlmény gyakorlatdt illetd tovabbi részleteket a kdvet-
kezd példakban adunk meg, amelyeket azonban csupan szemléltetési
célokbdl kozlink, és semmiképpen nem a taldlmény oltalmi kdrének
korlatozasara.

1. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyliletet polietilénglikol 400-at, eld8re megolvasz-
tott polietilénglikol 1450-et és eld8re megolvasztott Gelucire®
44/14-et tartalmazé adagoldtartalyba adjuk, és kodrilbeliil 65°C-
on azokkal a hatbdanyag feloldasdra Osszekeverjiik, igy koriilbeliil
4 toémeg%-os oldatot kapunk. Az oldatot #2, #1 és #0 méretd,
sziirke, opak keményzselatin kapszulatokokba t&ltjik 50, 125 és
625 mg mennyiségben, igy kapszulanként 2, 5 és 25 mg taxan-
szarmazékot tartalmazdé adagolasi formakat kapunk. A lezaréd kupa-
kokat a megtoltdétt kapszulatokokra helyezziik, miutdn azok kériil-
beltil 30-60 percig szobahémérsékleten &lltak a toltelékek meg-
sziladrduldsa céljabdél. A kapszuldk ajanlott taroléasi kérilménye
15-25°C (59-77°F) ellendrzott szobahdmérsékleten 12 hénap. Az

adagolasi formdk nagy teljesitményli kinyerést (recovery), gyors
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oldédast mutatnak, és kivaldé kémiai, fizikai és oldédasi stabi-
litast tartanak fenn hosszU taroladsi idé alatt, beleértve azt
is, hogy nem mutatjdk jelét a gydgyszer kristadlyosodasdnak a
félszilard matrixban. Vizben végzett olddédasi vizsgalatok (hoz-
zaadott feliletaktiv anyag tavollétében) azt Jjelzik, hogy a
félszilard matrix inkdbb nagyon finom diszperziévad mallik szét,
mint makrorészecskés szuszpenziéva. A kapszuldkat I-fazisui rakos
betegeknek adtuk be klinikai vizsgdlatokban, kilénbdzé in vivo
paramétereknek, igy biztonsagi és farmakokinetikai profiloknak
kiilénb6z6 adagolasi tartomdnyok és litemezések esetében, kdztiik a
bioldégiai hasznosulds, a betegek k&zdtti és betegen beliilli vari-
abilitas szajon keresztiil tortént beadds utadni meghatdrozasa
céljabdél. Az abszolut ordlis bioldégiai hasznosuldst a kapszula-
-formacié ez 50 mg-os adagjadnak (azaz két 25 mg-os kapszula)
oradlis egyilittes beadasaval, a hatdanyag egy 3C-vel jelzett for-
maju oldatos formulaciéjénak 25 mg-os intravénas beadasaval mu-
tatott abszoluit bioldgiai hasznosulds (F) hat beteg farmakoki-
netikai profiljanak atlagértéke. Minden egyes formulacié 2 mg-os
€s 25 mg-os kapszuldinak &sszehasonlithatdé in vitro kiolddédasi
profiljaira alapozva, az abszolut biolégiai hasznosulasrdél elére
feltételezhetd, hogy egyenértékidi, ha ugyanazt az adagot adjuk (va-
gyis 25 darab 2 mg-os kapszula, vagy 10 darab 5 mg-os kapszula
6sszesen 50 mg (Ia) vegyliletet eredményez). Ugyanez igaz a varia-
cidés koefficiens (c.v.) mért értékére is, ezen 1. példa formula-
cidéi esetében, amelyet az abszolit ordlis biolégiai hasznosulas
atlagértékének a standard devidcidival valé osztasaval, majd 100-

zal vald beszorzasaval kaptunk, igy %-os értéket kifejezve.
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A kompoziciéd B kompoziciéd C kompoziciéd
Alkoto- Mennyiség Az Mennyiség Az Mennyiség Az
rész mg/kap- Osszes mg/kap- Osszes mg/kap- Osszes
szula $-a szula %-a szula %—a
(Ia) ve-
gyllet 2,0 4,0% 5,0 4,0% 25,0 4,0%
PEG 400 12,0 24,0% 30,0 24,0% 150,0 24, 0%
PEG 1450 12,0 24,0% 30,0 24,0% 150,0 24, 0%
Gelucire 24,0 48,0% 60,0 48,0% 300,0 48, 0%
44/14
Osszesen 50,0 50,0% 125,0 100.0% 625,0 100,0%
Farmakokinetika
F (ordlis biolégiai hasznosuléas) 24%
C.V. (variacidés koefficiens) 45%

2. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyliletet polietilénglikol 400-at, Tween® 80-at és
elére megolvasztott polietilénglikol 1450-et tartalmazéd adagold-
tartalyba tesszik, és k&érilbeliil 65°C-on azokkal Osszekeverjuk,
hogy a hatdanyag feloldédjon és 4 témeg%-os oldatot kapjunk. Az
oldatbél 650 mg-ot #0 méretli, sziirke, opak keményzselatin kap-
szuladkba toltink, hogy igy a taxanszarmazék kapszulanként 25 mg-
os adagolasi formajat kapjuk. A zAarékupakokat a tdltstt kapszu-
la-tokokra helyezziik, miutdn azokat szobahdmérsékleten kdriilbe-
1lidl 30-60 percig taroltuk a téltelékek megsziladrdulédsa érdeké-
ben. A kapszulak ajanlott taroldsi kérilménye 15-25°C (59-77°F)
ellendrzdtt szobahdémérsékleten 12 hénap. Az adagoladsi formak
nagy teljesitményl kinyerést, gyors oldédast mutatnak, és kivalsé
kémiai, fizikai és o0ldddédsi stabilitdst &riznek meg a hosszu ta-
rolasi id6é alatt, beleértve azt is, hogy nem mutatjak jelét a
gybgyszer kristalyosoddsdnak a félsziladrd matrixban. Vizben vég-
zett oldddasi vizsgdlatok (hozzaadott feliiletaktiv anyag tavol-

létében) azt jelzik, hogy a félsziladrd matrix nagyon finom disz-
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perziéva mallik szét, inkdbb mint makrorészecskés szuszpenzidéva.
A kapszulakat I-fazisu rdkos betegeknek adtuk be klinikai vizs-
galatokban, kiilénbéz8 in vivo paramétereknek, igy biztonsagi és
farmakokinetikai profiloknak kilénb6ézé adagoléasi tartomanyok és
Utemezések estében, koéztiik a bioldgiai hasznosulas, a betegek
k6zotti és betegen belili variabilitéds szdjon keresztiil tortént
beadas utani meghatdrozas céljabél. Az abszolut bioldégiai hasz-
nosulast és a varidciés koefficienst a fenti 1. példéban leirtak

szerint hatdroztuk meg.

D kompoziciéd
Alkotdrész Mennyiség (mg/kapszula) | Az Osszes %-a
(Ia) vegyllet 25,0 4,0%
PEG 400 175,0 28,0%
PEG 1450 350,0 56,0%
Tween 80 75,0 12,0%
Osszesen 625, 0 100, 0%
Farmakokinetika
F (oralis bioldégiai hasznosulds) 23%
C.V. (variéaciés koefficiens) 30%

3. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyulet polietilénglikol 400-at, eldre megolvasz-
tott polietilénglikol 1450-et és eldre megolvasztott Gelucire®
44/14-et tartalmazé adagoldédtartalyba tessziik, és a hatdéanyag
feloldasa és 4 tomeg%-os oldat képzése céljabédl kdriilbeliil 65°C-—
on Gsszekeverjuk. Az oldatbdél 500 mg-ot #1 méretii sziirke, opak,
keményzselatin kapszuldkba to&ltiink, hogy igy a taxanszarmazék
kapszulanként 20 mg-os adagolasi formajat kapjuk. A zardkupakot
a toltoétt kapszulatokokra helyezziik, miutdn azok a tdltelék meg-

szildrdulasa érdekében szobahémérsékleten k&riilbeliil 30-60 per-

700037/BE/RAZ



22 PR ::: .':. R

« o 3
e oeees s000

cig 4alltak. A kapszuldkat 2 kutya mindegyikének korilbelul 2
mg/kg-os adagban beadtuk és plazmamintakat vettink, és farma-
kokinetikai paraméterekre, koztiik a hatdanyag koncentracidjanak
idé szerinti fliggésére analizadltuk. Az abszolit bioldégiai hasz-
nosulast és a varidcidés koefficienst a fenti 1. példaban leirtak

szerint hataroztuk meg.

E kompozicid
Alkotédrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a

(Ia) vegyilet 20,0 4,0%
PEG 400 120,0 24,0%
PEG 1450 120,0 24,0%
Gelucire 44/14 240,0 48,0%
Osszesen 500,0 100,0%

Farmakokinetika
F (ordlis bioldégiai hasznosulés) 29%
C.V. (variaciés koefficiens) 19%

4. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyliletet 10 tomeg% koncentriacidéban elére megol-
vasztott Gelucire® 44/14-ben koridlbelil 65°C-on feloldjuk, és az
oldatot #1 méretid, szlrke, opak keményzselatin kapszuldkba tolt-
jik. A zardkupakot a toltott kapszulatokokra helyezziik, miutdn
azok a toltelék megszildrduldsa céljdbdl szobahdémérsékleten k&-
rilbelil 30-60 percig &alltak. A kapszuldkat 3 kutya mindegyiké-
nek beadtuk, korilbelil 3 mg/kg-os adagban, plazmamintdkat vet-
tink és azokat farmakokinetikai paraméterekre, koztiitk a haté-
anyag koncentracidéjanak az idétél vald filiggésére analizdltuk. A
gdrbe alatti terlileteket (area under curver = AUC) kiszamoltuk
és az abszolut oralis biolégiai hasznosulasnak az (Ia) vegyillet
PEG 400 oldatbdél kutydknak intravénadsan beadottndl elért értéké-

hez képesti meghatdrozasara alkalmaztuk.
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F kompozicid

Alkotdérész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ia) vegylilet 30,0 10, 0%
Gelucire 44/14 270,0 90, 0%
Osszesen 300,0 100,0%
Farmakokinetika
F (oralis biolégiai hasznosulés) 32,7%
C.V. (variaciés koefficiens) 2%

5. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyulet 10 tomeg% mennyiségben eldére megolvasztott
Solutol HS 15-ben korilbelldl 65°C-on oldjuk és az oldatot #1 mé-
retd szlrke, opak keményzselatin kapszulakba toltjuik. A zardku-
pakot a toltdtt kapszulatokokra helyezzik, miutadn azokat a tol-
telék megszilarduldsa céljabél szobahdmérsékleten korilbelil
30-60 percig taroltuk. A kapszuldkat 3 kutya mindegyikének bead-
tuk, korulbelil 3 mg/kg-os adagban, majd plazmamintdkat vettilink
és azokat farmakokinetikai paraméterekre, koztiik a hatdanyag
koncentracidéjanak az idétdl vald fuggésére analizadltuk. A gdrbe
alatti tertlileteket kiszamoltuk és az abszolut ordlis bioldgiai
hasznosulasnak az (Ia) vegyllet PEG 400 oldatbdél kutydknak int-

ravénasan beadottndl elért értékéhez képestinek meghatdrozasara

alkalmaztuk.
G kompoziciéd
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ia) vegylilet 30,0 10,0%
Solutol HS 15 270,0 90, 0%
Osszesen 300,0 100,0%
Farmakokinetika
F (ordlis bioldégiai hasznosuléas) 42,8%
C.V. (variaciés koefficiens) 44%
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6. példa (kapszula) :

AZ (Ia) vegylletet 10 tomeg% mennyiségben eldre megolvasz-
tott TPGS 1000 (E-vitamin PEG 1000-szukcindt)-ban koérilbelil
65°C-on oldjuk és az oldatot #1 méretl szirke, opak keményzsela-
tin kapszulakba toltjik. A zardkupakot a to&ltdtt kapszulatokokra
helyezzik, miutdn azokat a toltelék megszildrdulédsa céljabdl
szobahdmérsékleten korililbeliil 30-60 percig taroltuk. A kapszula-
kat 3 kutya mindegyikének beadtuk, koriulbelil 3 mg/kg-os adag-
ban, majd plazmamintékat vettiik és azokat farmakokinetikai para-
méterekre, koztik a hatdanyag koncentracidjdnak az idétsl wvald
figgésére analizaltuk. A gorbe alatti teriileteket kiszadmoltuk és
az abszolut oralis bioldgiai hasznosuldsnak az (Ia) vegylilet PEG
400 oldatbdél kutyaknak intravéndsan beadottnidl elért értékéhez

képestinek meghatadrozasara alkalmaztuk.

H kompozicié
Alkotodrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ia) vegyllet 30,0 10,0¢%
TPGS 1000 270,0 90,0%
Osszesen 300,0 100,0%
Farmakokinetika
F (ordlis bioldégiai hasznosulés) 33,6%
C.V. (variédcids koefficiens) 8%

7. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyliletet 4 tomeg% mennyiségben feloldjuk PEG 400
és eldre megolvasztott Gelucire® 44/14 kombinacidjaban, kdriilbe-
1ldl 65°C-on, és az oldatot #1 méretid sziirke, opak keményzselatin
kapszulakba toltjiuk. A zardkupakot a megtoltdtt kapszulatokokra

helyezzlik, miutan azok a toltelék megszildrdulasa céljabél szo-
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bahdémérsékleten kortilbeliil 30-60 percig alltak. A kapszulakat 3
kutya mindegyikének korilbelil 2 mg/kg-os adagban beadtuk, majd
plazmamintakat vettink és azokat farmakokinetikai paraméterekre,
kéztik a hatdanyag koncentracidéjanak idétdl valé filiggésére meg-
analizaltuk. A gorbe alatti terileteket kiszamoltuk és az abszo-
14t oréalis bioldégiai hasznosulasnak az (Ia) vegyiilet PEG 400 ol-
datbél kutyadknak intravéndsan beadottndl elért értékéhez képes-

tinek meghatdrozasara alkalmaztuk.

I kompozicid
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %$-a
(Ia) vegyilet 20,0 4,0%
PEG 400 240,0 48,0%
Gelucire 44/14 240,0 48, 0%
Osszesen 500,0 100,0%
Farmakokinetika
F (ordlis biolégiai hasznosulés) 31,3%
C.V. (varidciés koefficiens) 4%

8. példa (kapszula):

Az (Ia) vegyliletet 4 toémeg® mennyiségben kériilbeliil 65°C-on
oldjuk PEG 400 és eldre megolvasztott TPGS 1000 (E-vitamin PEG
100-szukcinat) kombinacidéjdban, és az oldatot #1 méretidi, sziirke,
opak keményzselatin kapszulédkba toltjik. A zardkupakot a megtdl-
tott kapszulatokokra helyezziik, miutan azokat a tdltelék megszi-
lardulasa céljabél szobahdémérsékleten k&riilbelil 30-60 percig
taroltuk. A kapszuldkat 3 kutya mindegyikének k&riilbelil 2
mg/kg-os adagban beadtuk, majd plazmamintakat vettiink és azokat
farmakokinetikai paraméterekre, kdztik a hatdanyag koncentracié-
jénak iddébeli flggésére meganalizaltuk. A gorbe alatti teriilete-

ket kiszamoltuk és az abszolut oralis bioldégiai hasznosulasanak
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az (Ia) vegylilet PEG 400 oldatbdl kutydknak intravénidsan be-

adottnal elért értékéhez képestinek meghatdrozdsara alkalmaztuk.

J kompozicié
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ia) vegyllet 20,0 4,0%
PEG 400 240,0 48,0%
TPGS 1000 240,0 48,0%
Osszesen 500,0 100,0%
Farmakokinetika
F (oralis biolégiai hasznosulés) 24,3%
C.V. (variacids koefficiens) 10%

9. példa (oldat):

Az (Ia) vegyiletet oldjuk 4 mg/ml koncentriacidéban 75% PEG
400/25% Tween 80 (ioncseréld oszlopon &tvezetéssel tisztitott)
keverékében, és az oldatot ordlis szondataplalassal 3 kutya
mindegyikének koriilbelil 2 mg/kg adagban beadtuk. Plazmamintakat
vettlink és farmakokinetikai paraméterekre, k&ztik a hatbéanyag
koncentraciéjanak az 1idétél vald fiiggésére meganalizaltuk. A
gbrbe alatti terilileteket kiszadmoltuk és az abszoltt oralis bio-
légiai hasznosulédsnak az (Ia) vegylilet PEG 400 oldatbdl kutyak-
nak intravénasan beadottnal elért értékéhez képesti meghataroza-

sara alkalmaztuk.

K kompozicid
Alkotédrész Mennyiség
(Ia) vegyilet 6 mg
Tween 80 0,25 ml
PEG 400 1,0 ml-re feltoltve
Osszesen 1,0 ml
Farmakokinetika
F (oralis bioldégiai hasznosulds) 29,3%
C.V. (varidcidés koefficiens) 10%
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10. példa (oldat):

Az (Ia) vegylletet 6 mg/ml koncentracidban oldjuk PEG 400-
ban és az oldatot ordlis szondatéaplaléassal 3 kutya mindegyikének
3 mg/kg-os adagban beadjuk. Plazmamintdkat vettiink és farmako-
kinetikai paraméterekre, koéztiik a hatédanyag koncentrdcidéjanak
idétd8l vald figgésére megvizsgdltuk. A gorbe alatti terileteket
kiszdmoltuk és az abszolut oralis biolégiai hasznosulasnak az
(Ia) vegylulet PEG 400 oldatbél kutydknak intravéndsan beadott

esetében elért értékéhez képestinek meghatdrozdsara alkalmaztuk.

L kompozicid
Alkotdédrész Mennyiség
(Ia) vegyllet 6 mg
PEG 400 1,0 ml-re feltdltve
Osszesen 1,0 ml
Farmakokinetika
F (oralis bioldégiai hasznosuléas) 15,6%
C.V. (varidcidés koefficiens) 45%

1l. példa (oldat):

Az (Ia) vegylletet 6 mg/ml koncentrdciéban oldjuk Labrafil
M1944CS-ben (ami egy telitetlen poliglikolizalt glicerid) és az
oldatot oralis szondatdpl&lassal 3 mg/kg-os adagban beadjuk 3
kutya mindegyikének. Plazmamintdkat vettiik és farmakokinetikai
parameterekre, koztllk a hatdanyag koncentraciéjanak idétél wvaléd
fliggésére meganalizaltuk. A gdrbe alatti teriileteket kiszamoltuk
és az abszolut biolégiai hasznosulasnak az (Ia) vegyilet PEG 400
oldatbdél kutydknak intravéndsan beadott esetében elért értékéhez

képestinek meghatérozdsdra alkalmaztuk.
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M kompozicié

Alkotérész Mennyiség
(Ia) vegyllet 6 mg
Labrafil M1944CS 1,0 ml-re feltoltve
Osszesen 1,0 ml
Farmakokinetika
F (ordlis biolégiai hasznosulas) 8, 6%
C.V. (varidciés koefficiens) 27%

12. példa (oldat):

Az (Ia) vegylletet 4 mg/ml koncentridcidban oldjuk 75% PEG

400/25% Cremophor EL (ioncserél8 oszlopon valé Aatvezetéssel

tisztitott) keverékében és az oldatot ordlis szondataplalassal 3
kutya mindegyikének 2 mg/kg adagban beadjuk. Plazmamintédkat vet-
tink és farmakokinetikai paraméterekre, koztilk a hatdanyag kon-
centrdcidjanak iddétdsl vald fliggésére analizaltuk. A gdrbe alatti
teriileteket kiszamoltuk és az abszolut ordlis biolégiai haszno-
(La)

sulasnak az vegylilet PEG 400 oldatbdél kutyadknak intravéna-

san beadott esetében elért érékéhez képestinek meghatédrozasara

alkalmaztuk.
N kompozicid
Alkotérész Mennyiség
(Ia) vegyllet 6 mg
Cremophor EL 0,25 ml
PEG 400 1,0 ml feltdbltve
Osszesen 1,0 ml
Farmakokinetika
F (oralis biolégiai hasznosulés) 7,5%
C.V. (variacids koefficiens) 2%
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13. példa (kapszula) :

A (II) képleti vegyliletet eldre megolvasztott Gelucire®
44/14-et tartalmazé adagolétartdlyba tessziik és azzal kérilbelil
65°C-on &sszekeverjik, hogy a hatdanyag feloldédjék és 20 to-
meg/témeg¥-os oldatot kapjunk. AZ oldatbél 250 mg-ot #1 méretd
szlrke, opak keményzselatin kapszuldkba téltiink, hogy igy a (II)
képletd vegyllet kapszulanként 50 mg erdsségui adagolasi formajat
képezzik. A zardkupakokat a megtsltostt kapszulatokokra helyez-
zUik, miutén azokat a toltelék megszilardulésa céljabdél kériilbe-
lil 30-60 percig szobahdémérsékleten tartottuk. Az adagolasi for-
ma gyors és tokéletes oldddast, valamint kivaldé kémiai és fizi-
kai stabilitast tart fenn 5°C-on és 25°C-on valé hosszu ideig

tarté tadrolds soréan.

O kompozicid
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(IT) vegyllet 50,0 20,0%
Gelucire 44/14 200,0 80,0%
Osszesen 250,0 100, 0%

14. példa (kapszula):

A (II) vegylletet eldre megolvasztott Gelucire® 44/14 és
Cremophor EL (ioncseréld oszlopon valdé &atvezetéssel tisztitott)
keverékét tartalmazd, adagoldtartalyba vissziik és a hatdéanyag fel-
oldasa és 20 tomeg/tdémeg%-os oldata képzése érdekében kérililbelul
65°C-on azzal Osszekeverjik. Az oldatbdl 250 mg-ot #1 méretd szir-
ke, opak keményzselatin kapszulakba toltink, hogy igy a (II) ve-
gyllet kapszulanként 50 mg-ot tartalmazé adagolasi formajat képez-

zik. A zardkupakot a megtdltdtt kapszuldkra helyezziik, miutdn azo-
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kat a toltelék megszilarduldsa céljabdl kdriilbeliil 30-60 percig

szobahdmérsékleten tartottuk. Az adagolasi forma gyors és tokéle-

tes olddédast, valamint kivaldé kémiai és fizikai stabilitast tart

fenn 5°C-on és 25°C-on valé hosszi ideig tartd tarolas soran.

P kompozicid
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Bsszes %$-a
(II) vegyilet 50,0 20,0%
Gelucire 44/14 150,0 60,0%
Cremopohor EL 50,0 20,0%
Osszesen 250,0 100,0%

15. példa (kapszula) :

A (II) képletl vegyliletet eldre megolvasztott Gelucire®
44/14-et és elbre megolvasztott Solutol HS 15-6t tartalmazéd ada-
goldétartéalyba tesszik és azokkal korilbelil 65°C-on Osszeverjik,
hogy a hatdanyag oldédjon és 20 tdmeg/toémeg%-os oldatat kapjuk.
Az oldat 250 mg-jat #1 méretd sziirke, opak keményzselatin kap-
szulakba toltjik, hogy igy a (II) képleti vegylilet kapszuldnként
50 mg erdsségl adagolasi formajat kapijuk. A zardkupakot a meg-
toltott kapszuldkra helyezziik, miutdn azokat a tdltelék megszi-
larduldsa céljabél kériilbelul 30-60 percig szobahdmérsékleten
tartottuk. Az adagolasi forma gyors és tdkéletes megoldast, va-
lamint kivald kémiai és fizikai stabilitast tart fenn 5°C-on és

25°C-on valé hosszu ideig tartd tarolés soran.

Q kompozicid
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(IT) vegyllet 50,0 20,0%
Gelucire 44/14 150, 0 60,0%
Solutol HS 15 50,0 20,0%
Osszesen 250, 0 100,0%
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16. példa (kapszula) :

Az Ig vegyliletet eldre megolvasztott Gelucire® 44/14-et tar-
talmazdé adagolétartdlyba tessziik, és azzal korilbelil 65°C-on
O0sszekeverjik a hatdanyag felolddsa és 10 tomeg/tomeg%-os oldata
képzése céljabdél. Az oldat 200 mg-jat #1 méretd sziirke, opak ke-
ményzselatin kapszulédkba téltjik, hogy igy az (Ig) képletli ve-
gylilet kapszulanként 20 mg erdsségl adagolasi formajat képezzik.
A zardkupakot a megtdltsétt kapszuldkra helyezziik, miutdn azokat
a toltelék megszilarduldsa érdekében szobahdmérsékleten koériilbe-
1ldl 30-60 percig taroltuk. Az adagolasi forma gyors és teljes

oldédast mutat.

R kompoziciéd
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ig) vegyllet 20,0 10,0%
Gelucire 44/14 180,0 90, 0%
Osszesen 200,0 100, 0%

17. példa (kapszula):

Az Ig vegylletet elére megolvasztott PEG 1450-et tartalmazd
adagolétartalyba tesszik és azzal korilbeliill 65°C-on &sszekever-—
jik, hogy igy a hatdanyag oldédjék és 10 tomeg/témeg%-os oldatot
kapjunk. Az oldat 200 mg-jat #1 méretd sziirke, opak keményzsela-
tin kapszulédkba téltjuk, hogy igy az (Ig) képletd vegyllet kap-
szulanként 20 mg erésséqli adagolasi formajat képezzik. A zardku-
pakot a megtéltott kapszuldra helyezziik, miutdn azokat a tdlte-
lék megszilarduldsa érdekében szobahdémérsékleten koriilbelil 30-
60 percig taroltuk. Az adagolasi forma gyors és teljes oldédast

mutat.
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S kompozicid
Alkotérész Mennyiség (mg) Az Osszes %$-a
(Ig) vegyllet 20,0 10,0%
PEG 1450 180,0 90, 0%
Osszesen 200,0 100,0%

18. példa (kapszula):

Az Ig vegylletet eldre megolvasztott PEG 3350-et tartalmazd
adagolotartalyba tessziik és koriilbeliil 65°C-on Osszekeverjik a
hatbdanyag feloldasa és a 10 tomeg/témeg%-os oldata képzése cél-
jabél. Az oldat 200 mg-jat #1 méretd sziirke, opak keményzselatin
kapszulakba téltjik, hogy igy az (Ig) képletd vegylilet kapszu-
lanként 20 mg er&sségli adagolasi formajat képezzik. A zardkupa-
kokat a megtdltdtt kapszuldkra helyezzik, miutdn azokat a tdlte-
lék megszilarduladsa céljabdél korilbelil 30-60 percig szobahdmér-
sékleten taroltuk. Az adagoldsi forma a hatdanyag médosult sza-
badda valasi formajat mutatja, lassubb oldéddsi sebességgel, a

hatdéanyag elnyujtott szolgdltatdsédt eredményezve.

T kompozicid
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ig) vegyilet 20,0 10,0%
PEG 3350 180,0 90, 0%
Osszesen 200,0 100,0%

19, példa (oldat):

Az (Ig) vegylletet 8 mg/ml koncentrécidéban oldjuk Labrasol-
ban, és az oldatot oralis szondatdplalassal 5 patkany mindegyi-
kének koridlbelidl 15 mg/kg mennyiségben beadjuk. Plazmamintékat

veszlink és farmakokinetikai paraméterekre, kéztiik a hatdanyag
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koncentracidéjanak 1détdl vald filiggésére analizadljuk. A gdrbe
alatti terlleteket kiszdmitjuk és az oralis biolégiai hasznosu-
lasnak az (Ig) képletld vegylilet cremophor/etanol/viz elegyének
oldatabél patkdnyoknak intravénasan beadott esetében kapottal

vald Osszehasonlitassal torténd meghatarozasara alkalmazzuk.

U kompoziciéd
Alkotodrész Mennyiség
(Ig) vegyllet 8,0 mg
Labrasol 1,0 ml feltsltve
Osszesen 1,0 ml
Farmakokinetika
F (ordlis bioldégiai hasznosuléas) 14,1%
C.V. (variaciéds koefficiens) 7,3%

A talalmany szerinti, savval stabilizdlt adagoléasi formakat

az alabbi példdkban irjuk le:

20. példa:

Az (Ia) keépletd vegylletet, egy szolubilizdldé &genst és egy
gydégyszerészetileg elfogadhaté stabilizalé sav hatdsos mennyisé-
gét tartalmazé kapszula formulacidkat a kévetkezé altalanos el-
jarassal allitjuk elé:

1. A (folyékony, por, granuldris vagy eldre megolvasztott
formaban 1évd) valasztott szolubilizaldszer komponens(ek) mért
mennyiségét koriilbeliil 70°C-ra elSzetesen bedllitott adagolédtar-
talyba toltjuk.

2. Korililbelil 70°C-on elkezdjiik keverni a szolubilizarészert
barmely szilard komponense/komponensei teljes megolvadasaig,
amig tiszta, homogén oldatot kapunk.

3. A stabilizadlé sav mért mennyiségét a 2. lépés keverés alatt
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alldé szolubilizald agenséhez adjuk, és 70°C-on tovabb keverjuk.

4. Korillbelil 70°C-on folytatjuk a keverést a stabilizaléd
sav teljes elkeveredéséig és oldddasiig.

5. Az (Ia) képletli vegyilet mért mennyiségét lassan a
szolubilizaldszer és a stabilizdldé sav 4. lépésnél kapott kevert
elegyéhez adjuk 70°C-on végzett folyamatos keverés kozben.

6. Az 5. lépés elegyének keverését kériilbelil 70°C-on foly-
tatjuk, amig éles, homogén oldatot kapunk.

7. A 6. lépésben kapott oldat megfeleld mennyiségeit kapszu-
latokokba t&ltve kiildnb6ézé adagolasu kapszuldkat kapunk. Példaul
4 tomeg?® taxanszarmazék tartalmi formulaciés oldatokbél 5 mg
hatbéanyagtartalmi, illetve 25 mg hatdanyagtartalmu kapszuldk ugy
készilnek, hogy a formuladcids oldatokbdél 125 mg-ot, illetve 625
mg-ot toltink #1 (vagy #2) méretili és #0 méretd kétrészes kemény-
zselatin kapszulatokokban.

8. A 7. lépésben kapott kapszuldk tartalmat hagyjuk megszi-
lardulni.

9. A zarokupakokat a 8. lépés toltdtt kapszulatokjaira he-
lyezzik.

Az (Ia) vegyllet hathatdésagat és szennyezettség/bomlastermék
profiljat az alébbiakban leirt nagyhatékonysagu folyadékkroma-
tografias (PHLC) vizsgalat alkalmazasaval értékeljiik ki, és ha-
sonlitjuk oOssze.

1. Egy vagy tobb kapszulardél eltavolitjuk a zardkupakot, és
a félszilard formulaciét tartalmazdéd kapszuléd(ka)t egy iiveg méré-
lombikba visszik at. A lombikot acetonitrillel jelig toltjuk. A
kapszulak szamadt és a hozzéadott acetonitril térfogatat tipiku-
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san ugy valasztjuk meg, hogy 0,25 mg/ml végsd taxanszarmazék
koncentracidét érjink el (példaul egy 25 mg-os kapszulat vagy &t
5 mg-os kapszulat adva egy 100 ml-es méré&lombikba, stb.).

2. A lombikot lezarjuk, ultrahangos fiirdébe helyezziik és a
mintat a lombik id&énkénti felrazdsival korilbelil 30 percig ult-
rahangos besugarzasnak tesszik ki, hogy a formulacié tartalma
teljes mértékben olddédjék és elegyedjék az acetonitrillel.

3. Az oldat egy aliquot részét ezutdn a kdvetkezd HPLC gra-
diens ellciés médszer alkalmazasdval vizsgdljuk: a minta 20 pl-
es aliquotjat egy C18 forditott fazist HPLC (YMC ODS-AQ, 150 mm
hosszt, 4 mm belsd atmérdjli, 3 pm részecskeméretd toéltelékkel
ellatott, 120 A poérus-térfogatl) oszlopra injektaljuk, és (az
aldbbiakban bemutatott) gradiens mozgdé fazis alkalmazasaval, 1,0
ml/perc olddszer 4&ramldsi sebességgel, 70 perce futasi idd&vel
elualjuk. Elucidé alatt az oldat folyamatosan 240 nm hullamhosz-
szuisdgu ultraibolya sugdrzasnak van kitéve az eredeti taxan-
szarmazék csucsdnak és a vele egyiitt lejdévd szennyezés/bomlas-
termék csucsok detektdlasa céljabdél. A mintdban jelen 1lévd kom-
ponens (ek) altal eldidézett wultraibolya fényabszorpcidé Jjeleit
analdégb6l digitalisra alakitjuk 4t és a kromatogram alapvonal-
.jelének az eldcidés idé alatti csucsaként fejezziik ki. A csutcs-
terliletet kromatografids integracidés szoftver alkalmazasaval in-
tegraljuk. A mintdban jelen 1évdé eredeti taxanszAarmazék mennyi-
ségét (amelynek tipikus cslcs-retencidés ideje koériilbelil 33
perc) a hatdanyag ismert koncentraciéban készitett standard ol-
datanak csucsteriletével vald Osszehasonlitasédval értékeljik ki.
A szennyezés/bomlédstermék jelenlévd mennyiségét szennyezési in-
dexként (impurity index = I.I.) jelezzik, ami a mintdban jelen
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1évé szennyezés/bomlastermék mennyiségének értékelése, és ezt a
szennyezés/bomlastermék csucsteriiletének a minta &sszes kompo-
nensel teljes csucsteriiletére vonatkoztatott hanyadosidnak 100-
zal tortént szorzasaval normalizdltan szamitjuk ki. Az I.I.-t a
komponens standarddal valé osszehasonlitasa nélkiil, a szennye-
zés/bomlastermék csucsteriiletének a viszonylagos valaszfaktorral
(relative response factor) vald Osszehasonlitdsa nélkil mérjiik.
Az ismeretlen szennyezések/bomlastermékek azonossagat tipikusan
azok percekben mért megfeleld HPLC retenciés idejikkel, vagy
azok HPLC relativ retencids idejiikkel (relative retention time =
RRT; egységek nélkil) hatdrozzuk meg, ami a szennyezés/bomlas-
termék csucséanak az eredeti anyag csucsara vonatkoztatott reten-

cids ideje.

Gradiens eldcidés program
Idé (percek) % acetonitril $ viz Gradiens profil
0 45 55 Izokratikus
4 45 55 Izokratikus
14 52 48 Linearis
39 52 48 Izokratikus
59 90 10 Linedris
62 90 10 Izokratikus
65 45 55 Linearis
70 45 55 Izokratikus

Az alabbi 3. téblazat mutatja a kiilénbdz8 savaknak az (Ia)
képletd vegyilletet tartalmazé, a fentiekben leirtak szerint ké-
szitett adagoldsi formdk stabilitasara kifejtett joétékony hata-
sat hét (7) napi 70°C-on vald tdrolads utan, o6sszehasonlitva hoz-
zaadott savat nem tartalmazé formuldcidékkal. A formulacidk 3 to-
meg? (Ia) képletld vegyliletet; 84,9 témeg% polietilénglikol 1450-
et; és 12 tomeg? Tween® 80-at tartalmazéd oldatként késziiltek.
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A kovetkezé 4. tadblazatban 1lathatd, hogy a 3. tablazatban
szerepld alapformuldcidhoz citromsav hozzdadasadval kapott joété-
kony hatéds a hozzaadott sav széles koncentracidéjaban megmarad.
Ez a stabilitdsi tesztelést a kozvetlenil a fentiekben leirtak
szerint készitett és kapszulazott oldatnak egytdl (1) hét (7)

napig 70°C-on vald tartasa utan végeztik.
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Miként a kovetkezdé 5. tadblazatban bemutatott adatokbdél nyil-
vanvaldé, citromsav hozzdaddsa hatdsos a taldlmanyt megvaldsitd,
oradlisan hatékony taxanszarmazékok megnovelt biolégiai hasznosu-
1l4st adagolasi formulaciéinak stabilizaciéjara. A formulacidk 3
tdmegs (Ia) vegylletet és 96,9 tomeg% szolubilizdld Agenst tar-
talmazé oldatok form&jdban késziltek, adott esetben feliletaktav
anyaggal, vagy anélkil, és 0,1 tomeg% citromsavat tartalmazva.
Az oldatok a kozvetlenil a fentiekben leirtak szerint késziiltek
és lettek kapszuldzva. A stabilitdsi vizsgdlatot az oldat hét

(7) napig 70°C-on vald tartasa utdn hajtottuk végre.
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A 6. tablazatban bemutatott adatok azt bizonyitjédk, hogy az
(Ia) képletld vegylilet stabilitdsa a szolubilizdld vegylileteket,
igy polietilénglikolokat, feliletaktiv anyagokat vagy hasonldékat
tartalmazé olyan adagoldsi formulacidkban, amelyek alkalifémek
nyomnyi szintjeit tartalmazzak, egy sav-stabilizdtor hozzaadasa-
val lényegesen emelkedi. A 3 tomeg% (Ia) képletd vegyiletet és a
szolubilizadldészer valtozé mennyiségeit tartalmazé adagolési
formulacidés oldatot a kodzvetlenil a fentiekben leirtak szerint
készitjuik és kapszuldzzuk. Ezeknek a formulacidéknak a stabilitd-
si vizsgdlatait 70°C-on harom (3) napig tartdé A4&llas utan (6-1
tdblazat) és 70°C-on hét (7) napig tartd allads utd&n (6-2 tabla-
zat) végeztik. Jé6 eredményeket kaptunk 0,1 témeg% citromsav hoz-

zAadasaval.
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21. példa:

Osszehasonlitdé vizsgdlatot végeztink citromsavnak egyes el&-
nyos adagolasi formuldcidk stabilitdsdra (vagyis a bomlastermék
szintjére) valdé hatdsanak kiértékelésére a kezdeti iddépontban, a
fentiekben leirt HPLC gradiens elucidés vizsgdlati eljaras alkal-
mazasaval, a bomlastermék profil jellemzését meghatdrozva. A
vizsgdlt formulacidk 4 tomeg?® (Ia) képletd vegylletet, kiilonbdzé
O0sszetételll szolubilizdldé agenseket, és vagy 0,1 toémeg% citrom-
savat tartalmaztak, vagy nem tartalmaztak hozzdadott citromsa-
vat, az Osszehasonlitas alapjaként. A formulacidkat a 20. példa-
ban leirt altaldnos eljards szerint allitottuk eld, és #0 méretd
kapszuldkba toltottik le. Miként a 7. téblazatban bemutatjuk, a
kezdeti idépontban 0,1 % citromsavat tartalmazdé formulacidk az
(Ia) képletli vegylilet nagyobb hathatésdgat (azaz az 1,00 relativ
retencidés idejld csics nagyobb terilet %-4t) jelzik, és a bomléas-
termékek sokkal alacsonyabb szintjét jelzik (kiilondsen a
o,18/0,19, 0,30/0,33, 0,39/0,40, 0,66 és 1,41-1,52 RRT-érté-
keknél), szemben a citromsavat nem tartalmazé formulacidkkal.
Tovabba, 25°C-on 15 havi tarolds utédn a 0,1 % citromsavat tar-
talmazé formulacidk tovabbra is nagyobb (Ia) képletld vegyiilet
hatésossagat (azaz az 1,00 relativ retencids idejd cslcs nagyobb
terilet %-4t), és a bomlastermékek alacsonyabb ¢ssz-szintjét mu-
tatjak, mint a kezd&épontban citromsav nélkili formuladcidk. A
tdblazatban az Osszes Ures hely azt jelzi, hogy bomlastermék nem
képzd&doétt, vagy a detektdlds alsdé hatdra (azaz koérilbeliil 0,05

csucsterliilet %) alatt volt.
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22. példa:

A taldlmadny szerinti adagolasi formulacidék a 20. példaban
leirt &altalédnos eljards szerint készilltek, két kiilodnbozé keres-
kedelmi forrasbé6l (CS No.l. és CS No.2.) szarmazdé PEG 1450-et
tartalmazdé szolubilizdldé 4&gens alkalmazdsdval, a szolubilizaléd
dgens komponenseinek a formulacidé stabilitasara gyakorolt eset-
leges hatédsainak kiértékelése céljabdl.

Miként a 8. tablazatbdél lathatd, az (Ia) képletd vegyiilet
adagolasi formaju oldatai egy PEG 400/PEG 1450/Tween® 80 kompo-
ziciéban, amelyben két kilénbodzé kereskedelmi forradsbdl szadrmazd
PEG 1450 szerepelt, a stabilitdsban jelentds kiilonbségeket mu-

tattak.
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A 8. tablazat adatai azt jelzik, hogy a CS No.l.-tél1l szarma-
z6 PEG 1450 kiulonbozd sarzsainak alkalmazasaval készitett adago-
lasi formak kovetkezetesen az (Ia) képletd vegyililet nagymértéki
veszteségeit, és a kilénbszé bomlastermékek (igy a 0,18-0,109,
0,30-0,32, 0,58-0,60, 0,93-0,94 és 1,42-1,52 perc HPLC relativ
retencidés idejl) Jjelentés mennyiségeinek képzddését mutattdk,
szemben a CS No.2.-tél szarmazé PEG 1450-el késziilt (Ia)-t tar-
talmazé formulacidékkal, vagy a kiinduladsi hatédanyag kontroll
standard oldataval.

Ezzel szemben a 9. tablazat adatai azt mutatjdk, hogy az
(Ia) képletli vegylilet stabilitdsa drdmai mértékben javult mar
csupdn nyomnyi mennyiségli citromsavnak a PEG 1450 (a CS No.1l.-
té1 szarmazd) ugyanazon sarzsainak alkalmazasaval késziilt
formulacidhoz wvalé hozzdadaséra, amely sarzsok kordbban hozz&-
adott citromsav tavollétében a taxanszarmazék jelentds mértékd
bomlasat okoztdk. A kiértékelt formuléacié a kovetkezd komponen-
seket tartalmazta: 4 tdmeg?% (Ia) képletl vegyllet; 28 tdémeg% PEG
400; 56 tomeg% PEG 1450 és 12 tomeg®% Tween® 80. A hozzaadott

citromsav relativ mennyiségeit a 9. téblazatban adjuk megq.
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A taldlmény szerinti tovdbbi jellegzetes sav-stabilizalt
adagolasi formadkat a kdvetkezd téblazatokban mutatjuk be, ame-
lyek kozul a 10. tablazatban felsoroljuk az (Ia) képletd vegyu-
let 25 mg-jat (a gydgyszerkészitmény 4 tomeg%-at) tartalmazd
kapszula formulacidkat; a 11. téablazatban felsoroljuk az (Ia)
képletd vegyllet 5 mg-jat (a gydégyszerkészitmény 4 tomeg%-at)
tartalmazdé kapszula formulacidkat; a 12. téblazatban bemutatjuk
az (Ia) képletd vegylilet 20 mg-jat (a készitmény 3 témeg%-at)
tartalmazé kapszula formulacidkat; és a 13. tadblazatban felso-
roljuk az (Ia) képletd vegylilet 5 mg-jat(a gydgyszerkészitmény 3
tomeg%-at) tartalmazdé kapszula formulacidkat. Ezek a 0,1 és 0,5
tomeg® kozoétti mennyiségll citromsavat is tartalmazé kapszula
formuldcidék lényegileg a k&zvetlenil a fentiekben leirttal azo-

nos médon késziltek.
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1. ésszehasonlitdé példa (por a kapszulaban):

Az (Ia) vegyltlet és 90 tomeg% vizmentes laktdz keverékét #1
méretili sziirke, opak keményzselatin kapszuldkban toltéttik és a
kapszuldkat lezartuk. A kapszuldkat 2 kutya mindegyikének koril-
beliil 2 mg/kg adagban beadtuk, majd plazmamintakat vettink és
farmakokinetikai paraméterekre, koéztiik a hatdanyag koncentracid-
janak idét&l valéd figgésére analizaltuk. A fenti 1. példaban le-
irt mbébdon meghatdroztuk az abszolut ordlis bioldégiai hasznosu-

14st és a varidcids koefficienst.

1. Osszehasonlitd &sszetétel
Alkotdrész Mennyiség (mg) Az Osszes %-a
(Ia) vegyllet 20,0 10,0%
Vizmentes laktéz 180,0 90,0%
Osszesen 200,0 100,0%
Farmakokinetika
F (ordlis biolégiai hasznosuléds) 2,7%
C.V. (variacidés koefficiens) 7,4%

2. S6sszehasonlitd példa (oldat):

Az (Ia) vegyluletet 4 mg/ml koncentracidéban oldottuk (ioncse-
rélé gyantdn Aatvezetéssel tisztitott) 10% Cremophor EL/10% eta-
nol/80% viz elegyében, és az oldatot ordlis szondatapléaldssal 3
kutya mindegyikének korilbelil 2 mg/kg-os adagban beadtuk. Plaz-
mamintdkat vettink és farmakokinetikai paraméterekre, kéztik a
hatbéanyag koncentraciéjanak az idétdl vald fliggésére vizsgaltuk.
A gbrbe alatti terlleteket (AUC's) kiszamoltuk és az abszolut
oradlis bioldégiai hasznosuléasnak az (Ia) képletd vegyulet PEG 400
oldatbél kutydknak intravénadsan vald beadasakor kapott értékéhe:z
viszonyitva meghataroztuk.
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2. Osszehasonlitd dsszetétel
Alkotdrész Mennyiség
(Ia) vegyiilet 4,0 mg
Cremophor EL 0,1 ml
Etanol 0,1 ml
Viz 1,0 ml-re feltodltve
Osszesen _ 1,0 ml
Farmakokinetika
F (ordlis bioldégiai hasznosuléas) 15, 9%
C.V. (varidciédés koefficiens) 8%

BiAr a taldlmény egyes megvalédésitasait a fentiekben elirtuk
és/vagy példadkkal bemutattuk, a szakterlileten jaratos személyek
szamadra a fenti k&zlésekbdSl kildnbdzé egyéb megvaldsitasok is
nyilvanvaldéak lesznek. A taldlmany ezért nem korlatozddik a le-
irt és/vagy példakkal bemutatott megvaldésitéasokra, hanem jelen-
t8s valtoztatdsai és mdédositidsai 1is lehetségesek a mellékelt

szabadalmi igénypontok oltalmi korének tillépése nélkil.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gydbgyszerkészitmény, amely egy

(I)
dltalanos képletli — amely képletben
R jelentése fenil-, izopropil- vagy terc-butil-csoport;
R? jelentése -C(O)R? dltalédnos képletili csoport, amelyben

R* jelentése (CHj3)3CO-, (CHj)3CCHz—-, CH3(CHz)30- képletd csoport,
ciklobutil, ciklohexi-oxi- vagy (2-furil)-csoport; és
R? jelentése acetoxicsoport —

vagy

NH

képletl, szadjon 4t hatdsos taxdnszarmazékot ¢és az emlitett ta-
xan-szarmazék szamara gybdgyszerészetileg elfogadhatd szolubili-

zdl6szert tartalmaz.
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2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-

tett vegyilet az olyan (I) &ltaldnos képletd vegyiiletek kézil va-

lasztott, amelyekben R, R! és R? jelentése az alédbbiak szerinti:

R R!
(CH3) 3C- (CH3) 3COC (0) - CH;3C(0) O-
(CH;3) ,CH- (CH;3) 3COC (0) - CH3C (0) O-
fenil- (CH3) 3CCH,C (O) - CH3C(0)O-
fenil- ciklobutil-C(0O) - CH3C (0) O-
(CHj) 3C- ciklohexil-0O-C(0O) - CH1C (0) O-
(CH3) 3C- (CH3) CCHC (O) - CH;C (0) O-
fenil- (CH3) 3COC (O) - CH;3C (0) O-
fenil- CH3 (CH3) 50C(0O) - CH3C (0) O-
(CH3) 3C- ciklobutil-C(0O) - CH3C (0)O-
(CH3z) 3C- (2-furil)-C(0O) - CH3C (0)O-
3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely olyan (I)
dltalanos képletli vegyliletet tartalmaz, amelyben R Jjelentése

terc-butil-csoport, R' jelentése (CH3)3CO(O)- képletd csoport és

R? jelentése acetoxi-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely 1 és 20 to-

meg$® ko&z6tti mennyiségben tartalmazza az emlitett taxdnszarma-

zékot, és 10 és 90 tomeg% kozotti mennyiségben az emlitett szo-

lubilizalészert.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emlitett

szolubilizdlészer lényegileg a kovetkezd szolubilizald vegyliletek

kéziil legaldbb az egyikb&l A&ll: (a) egy poliéter-glikol; (b) egy

telitett vagy telitetlen poliglikolizalt glicerid; wvagy (c) egy

szildrd amfifil fellletaktiv anyag; és adott esetben tartalmaz

még (d) egy poliéter—glikoltdél eltérd alkoholt; (e) egy tobbér-

ték(l alkohol zsirsav-észter szarmazékat; (f) egy (c)-tdl eltérd

felliletaktiv anyagot; (g) novényi olajat és (h) asvanyi olajat
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vagy a (d)-(h) komponensek barmelyikeinek elegyét.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett poliéter-glikol szolubilizald vegyllet egy polietilénglikol
és egy polipropilénglikol vagy keverékeik koéziil valasztott.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett poliéter-glikol szolubilizdld vegylilet egy polietilén-
glikol.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett polietilénglikol molekulatdmege a 200 és 8000 koézétti tar-
tomanyban van.

9. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett poliglikolizA&lt glicerid szolubilizdld vegylilet telitett.

10. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szildrd amfifil feliiletaktiv anyag szolubilizald vegytlilet a
polietilénglikolok hidroxi-szubsztitualt sztearinsav-észterei és
a polietilénglikolok o-tokoferil-polietilén-szukcinat-észterei
k6zil valasztott.

11. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emlitett
tobbértékli alkohol emlitett zsirsav-észter-szadrmazéka a kdzepes
lédnchosszisagu zsirsav-monogliceridek, k&zepes lanchosszusagu zsir-
sav-monogliceridek, ko&zepes lanchosszisidgu zsirsav-digliceridek,
kdzepes lanchosszusdgl zsirsav-trigliceridek és az emlitett
mono-, di- és trigliceridek keverékei ko6zuil valasztott.

12. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett egyéb feliiletaktiv anyag a poli(oxi-etilén)-ricinusolaj-szdar-
mazékok, a szorbitdn részleges zsirsav-észtereinek poli (oxi-etilén)-

-szarmazékai, a polipropilénglikol poli(oxi-alkilén)-szadrmazé-
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kai, a poli(oxi-etilén)-szteardatok, szorbitén-zsirsav-észterek
és lecitin kozil valasztott.

13. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett ndvényi olaj a szdjaolaj, olivaolaj, foldimogyord olaj és
napraforgéolaj kozil valasztott.

14. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett, gydgyszerészetileg elfogadhatd szolubilizédldészer lényegé-
ben az emlitett szolubiliz&ldészerként a polietilénglikol vegyi-
letbd&l all.

15. A 14. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizald vegyilet olyan polietilénglikolt tartalmaz,
amely szobahémérsékleten folyékony, és olyan polietilénglikolt,
amely szobahdémérsékleten sziléard.

16. A 14. vagy 15. igénypontok szerinti készitmény, amely
tartalmaz tovabba legalabb egy, az emlitett szilard amfifil fe-
liiletaktiv anyagtdél eltéré feliletaktiv anyagot.

17. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett, bioldégiai hasznosulast noéveld, gydgyszerészetileg elfogad-
hatdé &agens az emlitett szolubilizdlészerként lényegileg telitett
poliglikolizalt gliceridbd&l all.

18. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett, gyégyszerészetileg elfogadhatd szolubilizaldszer lényegé-
ben az emlitett szolubilizald vegyliletként szildrd, amfifil fe-
liletaktiv anyagbdél 4&ll.

19. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizald vegyllet szobahdémérsékleten szilard.

20. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
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tett szolubiliz&ld vegylilet szobahdémérsékleten folyékony.

21. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amely az emlitett
taxanszarmazékot és az emlitett szolubilizald vegylletek kozul
tdbb&l is 4116 szolubilizald agenst tartalmaz.

22. A 21. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett tobbféle szolubilizaldé vegylilet kozuil legalabb az egyik
szobahémérsékleten sziladrd, és az emlitett tobbféle szolubi-
1izaldé vegylilet koézil legaldbb egy masik szobahémérsékleten fo-
lyékony.

23. A 21. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizdld vegylilet legaldbb egy poliéter-glikolt és
legaldbb egy poliglikoliz&lt gliceridet tartalmaz.

24. A 21. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizaldé vegylilet legaldbb egy poliéter-glikolt és
legalabb egy poliglikolizalt gliceridet tartalmaz.

25. A 21. igénypont szerinti készitmény, amely 4 és 10 to&-
meg% ko6zdtti mennyiségl emlitett taxanszarmazékot, 15 és 60 to-
meg% kozotti mennyiséql emlitett poliéter-glikolt, 15 és 60 to-
meg% kozétti mennyiségl emlitett poliglikolizalt gliceridet, 15
és 60 tomeg% kdzdotti mennyiségli emlitett szilard amfifil felu-
letaktiv anyagot és 5 és 40 tomeg% kozdtti mennyiségl emlitett
egyéb feliletaktiv anyagot tartalmaz.

26. Az 1., 2., 3., 14., 15., 16., 17., 18., 23. vagy 24.
igénypontok barmelyike szerinti készitmény egységadag formaban,
amely egységenként 2 mg és 25 mg koézétti mennyiségld emlitett
taxadnszarmazékot tartalmaz.

27. A 25. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
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tett egységadag forma kapszuldba van bezarva.

28. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely tovabba egy
gybgyszerészetileg elfogadhatd savat is tartalmaz.

29. A 28. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett gydgyszerészetileg elfogadhatdé sav citromsav.

30. Az 1., 2., 3., 14., 15., 1e6., 17., 18., 23. vagy 24.
igénypontok barmelyike szerinti készitmény daganatndvekedés em-
16s gazdaban vald meggatlasara.

31. A 30. igénypont szerinti készitmény szdajon at vald be-
adasra.

32. Az 1. igénypont szerinti gydégyszerkészitmény petefé-
szek-, mell-, agy-, prosztata-, vastagbél-, gyomor-, veserak
és/vagy hererdk, Kaposi-szarkéma, cholangiocarcinoma, chorio-
carcinoma, neuroblastoma, Wilms-féle tumor, Hodgkin-kér,
melanémédk, myeloma multiplex, krénikus lymphocytds leukaemidak,

akut vagy krdénikus granolocycticus lymphomdk kezelésére.
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EREDETI SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyégyszerkészitmény, amely egy

(1)
dltaldnos képletd — amely képletben
R jelentése fenil-, izopropil- vagy terc-butil-csoport;
R!  jelentése -C(O)R* a4ltalénos képletid csoport, amelyben

R? jelentése (CH3)3CO-, (CH3)3;CCH,-, CH3(CH;)30- képletl csoport,
ciklobutil, ciklohexi-oxi- vagy (2-furil)-csoport; és
R? jelentése acetoxicsoport —

vagy

NH

képletl, szajon &t hatdsos taxanszarmazékot és az emlitett ta-
xan-szarmazék szamara gydgyszerészetileg elfogadhatdé szolubili-

zaldszert tartalmaz.
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2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett vegyiilet az olyan (I) &ltaldnos képletl vegyiiletek kozil va-

lasztott, amelyekben R, R! és R? jelentése az alabbiak szerinti:

R R! R?

(CHj3) 3C- (CH;3) 3COC (0) - CH,C (0) O-
(CH3) ,CH- (CH3) 3COC (0) - CH3C (0) O-
fenil- (CH3) 3CCH,C(0) - CH3C (0)O0

fenil- ciklobutil-C(0) - CH3C (0) O-
(CH3) 3C- ciklohexil-0-C(O) - CH3C (0) O-
(CH3)3C- (CH3) CCH2C (0) - CH5C (0) O

fenil- (CH3) 3COC (0O) - CHsC (0) O-
fenil- CH3(CH;) 30C (0) - CHsC (0) O-
(CH3) 3C- ciklobutil-C(0O) - CH5C (0) O-
(CH3) 3C- (2-furil)-C(0O)- CH;C (0) O-

3. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely olyan (I)

dltalanos képletd vegyiiletet tartalmaz, amelyben R Jjelentése
terc-butil-csoport, R! jelentése (CH3)3CO(0)- képletd csoport és
R? jelentése acetoxi-csoport.

4, Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely 1 és 20 to-
meg% kozotti mennyiségben tartalmazza ‘ai emlitett taxdnszarma-
zékot, és 10 és 90 tomeg® kozdotti mennyiségben az emlitett szo-
lubiliz&ldészert.

5. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emlitett
szolubilizildészer lényegileg a koévetkezd szolubilizald vegyliletek
kozil legaldbb az egyikbsél &ll: (a) egy poliéter-glikol; (b) egy
telitett vagy telitetlen poliglikoliz4lt glicerid; wvagy (c) egy
szildrd amfifil feliuletaktiv anyag; és adott esetben tartalmaz
még (d) egy poliéter-glikoltdél eltérd alkoholt; (e) egy tobbér-
tékd alkohol zsirsav-észter szarmazékat; (f) egy (c)-t8l eltérd

feliiletaktiv anyagot; (g) novényi olajat és (h) &svanyi olajat
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vagy a (d)-(h) komponensek barmelyikeinek elegyét.

6. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett poliéter-glikol szolubilizdlé vegyllet egy polietilénglikol
és egy polipropilénglikol vagy keverékeik kozil védlasztott.

7. A 6. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett poliéter-glikol szolubilizdldé vegylilet egy polietilén-
glikol.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett polietilénglikol molekulatdmege a 200 é&s 8000 kozdotti tar-
tomanyban van.

9. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett poliglikolizA&lt glicerid szolubilizaldé vegylilet telitett.

10. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szildrd amfifil feluletaktiv anyag szolubilizald vegyllet a
polietilénglikolok hidroxi-szubsztitudlt sztearinsav-észterei és
a polietilénglikolok a-tokoferil-polietilén-szukcinat-észterei
kozil vdlasztott.

11. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emlitett
tobbértékli alkohol emlitett zsirsav—-észter-szarmazéka a kozepes
lanchosszusagu zsirsav-monogliceridek, koézepes lanchosszusagu zsir-
sav-monogliceridek, kozepes 1lanchosszisagu zsirsav-digliceridek,
kozepes lanchosszusagu zsirsav-trigliceridek és az emlitett
mono-, di- és trigliceridek keverékei kozil valasztott.

12. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett egyéb feliletaktiv anyag a poli(oxi-etilén)-ricinusolaj-szar-
mazékok, a szorbitdn részleges zsirsav-észtereinek poli(oxi-etilén)-

-szarmazékai, a polipropilénglikol ©poli(oxi-alkilén)-szarmazé-

700037/BE/RAZ



kai, a poli(oxi-etilén)-sztearatok, szorbitan-zsirsav-észterek
és lecitin ko6zul valasztott.

13. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett novényi olaj a szdéjaolaj, olivaolaj, foldimogyord olaj és
napraforgdolaj kozil valasztott.

14. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett, gydgyszerészetileg elfogadhaté szolubilizdldészer lényegé-
ben az emlitett szolubilizaldszerként a polietilénglikol vegyl-
letbdél all.

15. A 14. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizaldé vegyilet olyan polietilénglikolt tartalmaz,
amely szobahémérsékleten folyékony, és olyan polietilénglikolt,
amely szobahdémérsékleten szilard.

16. A 14. vagy 15. igénypontok szerinti készitmény, amely
tartalmaz tovabba legaladbb egy, az emlitett sziladrd amfifil fe-
liiletaktiv anyagtdl eltéré fellletaktiv anyagot.

17. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett, bioldégiai hasznosulést noveld, gydgyszerészetileg elfogad-
haté agens az emlitett szolubilizdldészerként lényegileg telitett
poliglikolizdlt gliceridbdél all.

18. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett, gydgyszerészetileg elfogadhatdé szolubilizdlészer lényegé-
ben az emlitett szolubiliz&ld vegyuletként szildrd, amfifil fe-
liletaktiv anyagbél 4ll.

19. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizald vegyiulet szobahémérsékleten szilard.

20. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
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tett szolubilizdld vegylilet szobahémérsékleten folyékony.

21. Az 5. igénypont szerinti készitmény, amely az emlitett
taxdnszarmazékot és az emlitett szolubilizdld vegylletek kozul
tdbb8l is 4116 szolubilizald A&genst tartalmaz.

22. A 21. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett tobbféle szolubilizadld vegyllet koziil legaldbb az egyik
szobahémérsékleten szildrd, és az emlitett tobbféle szolubi-
1iz4ld6 vegytilet kozil 1legaldbb egy masik szobahémérsékleten
folyékony.

23. A 21. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizdld vegylilet legaldbb egy poliéter-glikolt és
legaldbb egy poliglikolizalt gliceridet tartalmaz.

24. A 21. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett szolubilizald vegyllet legaladbb egy poliéter-glikolt és
legalabb egy poliglikolizalt gliceridet tartalmaz.

25. A 21. igénypont szerinti készitmény, amely 4 és 10 to-
meg® ko6zotti mennyiségli emlitett taxanszarmazékot, 15 és 60 to-
meg% kozotti mennyiségli emlitett poliéter-glikolt, 15 és 60 to-
meg? kozotti mennyiségli emlitett poliglikolizalt gliceridet, 15
és 60 tomeg% kozotti mennyiségli emlitett szildrd amfifil feli-
letaktiv anyagot és 5 és 40 tomeg% ko6zotti mennyiségld emlitett
egyéb feliuletaktiv anyagot tartalmaz.

26. Az 1., 2., 3., 14., 15., 1le6., 17., 18., 23. vagy 24.
igénypontok barmelyike szerinti készitmény egységadag forméban,
amely egységenként 2 mg és 25 mg kozoétti mennyiségli emlitett
taxdnszarmazékot tartalmaz.

27. A 25. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
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tett egységadag forma kapszulédba van bezarva.

28. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely tovabba egy
gyégyszerészetileg elfogadhatdé savat is tartalmaz.

29. A 28. igénypont szerinti készitmény, amelyben az emli-
tett gydgyszerészetileg elfogadhaté sav citromsav.

30. Eljaradas a daganatnévekedés emlés gazdaban valé meggat-
lasara, azzal jellemezve, hogy az erre szoruld emlésnek egy 1.,
2., 3., 14., 15., 16., 17., 18., 23. vagy 24. igénypontok barme-
lyike szerinti készitmény daganatnovekedést gatldé mennyiségét
adjuk be.

31. A 30. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a beadas szajon at torténik.

32. Eljaréds a petefészek-, mell-, agy-, prosztata-, vastag-
bél-, gyomor-, veserdk és/vagy hererak, Kaposi-szarkdéma,
cholangiocarcinoma, choriocarcinoma, neuroblastoma, Wilms-féle
tumor, Hodgkin-féle betegség, melandémak, myeloma multiplex, kroé-
nikus lymphocytas leukaeniak, akut vagy krénikus granolocycticus
lymphomék betegekben szikség esetén vald kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy az erre szoruld paciensnek egy 1. igénypont sze-

rinti gydégyszerkészitményt adunk be.
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