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Estramustiiniformulaatiot, joilla on parannetut far-

maseuttiset ominaisuudet

Tamd keksint® koskee farmaseuttisia koostumuksia, jotka

sisdltévat estramustiinijohdannaisen ja syklodekstriinii.

Syklodekstriinit (t&stdldhin CD) ovat hyvin tunnettuja
syklisi8 oligosakkarideja, jotka koostuvat D-glukoosit&h-~
teistd, ja joilla on sylinterin muotoinen ontelorakenne,
johon voi liittya erilaisia vierasmolekyylejd. Yksi syk-
lodekstriinien mielenkiintoisimmista ominaisuuksista on-
kin niiden kyky muodostaa sulkeumayhdisteitd tai komplek-
seja. Tama vudrovaikutus riippuu suuresti vierasmolekyy-
lin hydrofobisuudesta, ld&kkeen ja CD:n vdlisestd steeri-
sestd estyneisyydestd@ ja CD:n ontelon koosta. Joka ta-
pauksessa tdmdnkaltainen kompleksoituminen antaa l188k-
keille uusia fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia, ja
sitd kdytetddn laajalti farmaseuttisella alalla aktiivis~
ten l&dkeaineiden liukoisuuden ja stabiilisuuden paranta-
miseksi [0. Bekers et al., Drug Dev. Ind. Pharm., 17,
1503 (1991); J. Szejtli, Pharm. Tech. Int., helmikuu
1991, 15}, ja t&mé&n seurauksena niiden hajoamisominai-

suuksien ja biologisen hydtyosuuden parantamiseksi.

Yleisemmin ladke~CD-kompleksoitumista kdytetddn sellais-
ten aktiivisten molekyylien biologisen hydtyosuudeen pa-
rantamiseksi, joilla on hyvin alhainen vesiliukoisuus
mutta hyvd absorptionopeus biologisten kalvojen 1&pi [D.
Duchene et al., STP Pharma, 323 (1985)]. Mainitut sulkeu-
makompleksit valmistetaan tavallisesti liuoksessa, ja

sitten kuivaamalla ne saadaan jauhemuodossa.

Useat menetelmdt, kuten vaivaaminen [K. Uekama et al.,
Int. J. Pharm., 10, 1 (1982)], vhteissaostaminen [K. Ue-
kama et al., Int. J. Pharm., 16, 327 (1983)], sumutus-
kuivaus [H.P.R. Bootsma et al., Int. J. Pharm., 51, 213
(1989)]1, kylmdkuivaus [P. Chiesi et al., US-patentti
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4,603,123, 29. heindkuuta (1986)], ovat sopivia kiintei-

den sulkeumayhdisteiden valmistamiseksi.

Joissakin tapauksissa kompleksin muodostuminen kiinte&dssa
faasissa on termodynaamisesti spontaania ja inklusoitu-
minen voitaisiin saavuttaa normaalisti jauhamalla [C.
Torricelli et al., Int. J. Pharm., 71, 19 (1991)].

Olemme nyt ylldttden havainneet, ettd tiettyjen l&dkkei-
den biologisia hydtyosuusominaisuuksia voidaan vield pa-
rantaa CD:i118, my®s sellaisilla molekyyleilld, joilla on
suuri vesiliukoisuus, ja jotka eividt teoriassa tarvitse
mitdén erityistd formulaatiosuunnittelua, jolla erityi-
sesti olisi tarkoitus parantaa niiden liukoisuutta tai
niiden liukenemisnopeutta terapeuttisesta annostusmuodos-
ta.

T&ma keksintd koskee farmaseuttista koostumusta, joka si-
sdltdd estramustiinijohdannaista ja syklodekstriinid.

Keksinndén mukaiset estramustiinijohdannaiset ovat esimer-
kiksi kaavan I mukaisia yhdisteité

OR
Cl- -~
1 CH2 CHZ\
(1)
/N—-C-
_ ]
Cl-CH —-CH2 o
0 O R,
i i

jossa kaavassa R on —F-OH tai -C~CH~(CH,),~-NH,,
!
OH
jossa R; on C,~C,~alkyyli ja n on O, 1 tai 2, ja niiden

farmaseuttisesti hyv&ksyttévi& suoloja.

Erityisen edullisia estramustiinijohdannaisia ovat kaavan
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I mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa R on -%—OH, so.

H
estramustiini-17-fosfaatti ja sen dinatriumsuola, so.
estramustiini-17-dinatriumfosfaatti, tai jossa kaavassa

¢
R on -C-CH-NH,, so. estramustiini-l1l7-L-alaninaatti ja
sen metaanisulfonaattisuola, so. estramustiini-17-L-ala-

ninaatti-metaanisulfonaatti.

Estramustiini-17-fosfaatti-dinatriumsuola (GB-patentti
1016959) on l&dsdke, jota kaytet&d&n eturauhassybvén hoidos-
sa, eniten sellaisten potilaiden hoidossa, joita el en&a
voida hoitaa hormoneilla ja potilaiden, joilla on huono
ennuste. Lddkettd kiytetdsan ennen kaikkea potilaille,
joilla tauti on levinnyt etépesdkkeiden kautta. Koska
kasvaimen koko pienenee, sydvidn aiheuttama kipu myds va-
henee. Vaikka estramustiini-17-fosfaatti-dinatriumsuola
on tehokas terapiassa ja se absorboituu maha-suolialueen
seindmdn 1l3pi, sill3d on voimakkaita rajoituksia annetta-
essa oraalisesti, mikd johtuu sen vuorovaikutuksesta ruo-
kien ja juomien kanssa: l&8ke on annosteltava potilaan
paastotessa, jotta voidaan valttda l&&8kkeen saostuminen
uudelleen, jota indusoivat kationit ja erityisesti kal-
siumionit [P.0O. Gunnarsson et al., Europ. J. Clin. Phar-
mac., 38, 189 (1990)].

Témd asia alentaa dramaattisesti l8&kkeen biologista hy6-
tyosuutta ja indusoi gastrointestinaalisia sivuvaikutuk-

sia.

Estramustiini-17-L-alaninaatilla (EP-patenttihakemus
351561) on samat terapeuttiset indikaatiot kuin estramus-
tiini-17-fosfaatti-dinatriumsuolalla ja aivan sama uudel-
leensaostumisen ongelma, vaikkakin anionisten aineiden,

kuten kloori-ionien indusoima.
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TAmA keksint6 koskee yleisesti minkd tahansa CD:n, luon-
nollisen (a-CD, B-CD ja y-CD), synteettisen tai semisyn-
teettisen CD:n (kuten esimerkiksi hydroksipropyyli-B-CD
tai dimetyyli-g-CD) tai dehydratoidun CD:n kayttda [A.
Martini et al., US-patentti 5,126,333, 30. kesdkuuta
(1992)].

Erityisen edullisia syklodekstriineitd ovat B-syklodekst-
riini, hydroksipropyyli-p-syklodekstriini ja y-syklo-

dekstriini.

Meid&dn yll&ttdvd havaintomme on se, ettd kun syklodekst-
riinit sekoitetaan estramustiini-l17-~fosfaatti-dinatrium-
suolan kanssa, l&ddkkeen liukoisuus itsessddn ei muutu
merkittdvdlld tavalla, mutta kationien indusoiman uudel-
leensaostumisen vaikutukset ovat varsin vdhadiset, koska
syklodekstriinit kykenevdt naamioimaan estramustiini-17-
fosfaatin ja kalsiumin tai muiden kationien vuorovaiku-
tuskohdan.

Lisdkkeen ja sopivan syklodekstriinin v&lisen kompleksin
muodostuminen liuoksessa voi estdi vapaan l&a&keaineen tai
liddkeaineen suolan uudelleensaostumisen fysiologisissa
olosuhteissa. Tdmd ilmi® voi olla hyvin edullinen l&3k-
keen annossa, koska liskkeen biologinen hydtyosuus kasvaa
riippumatta siitd onko potilas paastolla vai ei.

Sen lis&dksi, ettd syklodekstriinit esté@védt estramustiini-
17-fosfaatin uudelleensaostumisen kationien lasn&ollessa,
ne kykenevédt yllattden saamaan aikaan l&&kkeen liikkumi-
sen liuoksessa silloin kun esimerkiksi kalsiumia on 1l&sn&
liuotusalustassa, ja liuottamaan uudelleen kalsiumin
kanssa jo muodostuneen estramustiini-l17-fosfaattisakan.

Syklodekstriinien on myds osoitettu olevan vuorovaikutuk-
sessa estramustiini-l17-L-alaninaatin kanssa estd@en anio-

nisten aineiden aiheuttaman uudelleensaostumisen.
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Edelleen olemme huomanneet, ettd tidssd hakemuksessa ei
ole vilttamitdntd muodostaa kompleksia ld8kkeen ja syklo-
dekstriinin vélille kiintedssd olomuodossa, vaan riittas,
ettd nditd kahta kemiallista ainetta annetaan yksinker-

taisena fysikaalisena seoksena.

Li8keaineen ja syklodekstriinin suhde voi vaihdella,
esim. v31illsd 1:0,5 - 1:10 (moolisuhde). Edullinen moo-
lisuhde on 1:1 - 1:4. Sopiva v&dli on 1:1 - 1:2.

Tédmdn keksinndn mukaista lddke-syklodekstriini-koostumus-
ta sis&ltédva farmaseuttinen formulaatio, joka kuuluu kek-
sinnén suojapiiriin, voidaan valmistaa tunnetuilla ja
tavanomaisilla menettelytavoilla. Keksinndn mukaista 18&-
ke-syklodekstriinisysteemi8 voidaan k&yttdd valmistetta-
essa kiinteits, puolikiinteit8 tai nestemdisid formulaa-
tioita oraalisesti annettaviksi, esim. tabletteja, kovia
tai pehmeitd liivatekapseleita, annospusseja jne., lis8&-
mialla yhtd tai useampaa farmaseuttisissa formulaatioissa
vleisesti kdytettdvdi lisdainetta tai ilman sit&. L&snd
voi olla myds farmaseuttisesti hyvidksyttavid kantoaineita

tai laimennusaineita.

Annostus riippuu potilaan idstd, painosta ja tilasta sekd
antotavasta. Oraaliseen antoon sopiva annos ihmisille on

esimerkiksi 50-1500 mg paivittdin.

Tamd keksintd koskee myds ylld mésdriteltyd farmaseuttista
koostumusta kéytettdvdksi terapeuttisessa hoitomenetel-
médssd ihmis- tai eld&inruvumiin hoitamiseksi, erityisesti

kasvaimen hoitamiseksi.

T8m& keksintd esittdsd myts syklodekstriinin kdyton sel-
laisen ladkkeen valmistuksessa, joka soveltuu estramus-
tiinijohdannaisen oraaliseksi antamiseksi potilaalle,
jolloin mainittu l&&ke sis&lt&&d estramustiinijohdannaista

ja syklodekstriinid, ja syklodekstriinin k&ytdn kasvaimen
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hoitamiseksi soveltuvan l&d&kkeen valmistuksessa, jolloin
mainittu l&8ke sis8ltdd estramustiinijohdannaista ja syk-

lodekstriinié.

Tédm&n keksinndn mukaista koostumusta voidaan k&ytt8d me-
netelmdssd kasvaimen hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi,
jossa menetelmdssd potilaalle, joka k3rsii kasvaimesta
tai joka on altis kdrsimd&@n kasvaimesta, annetaan tehokas
maddrsd koostumusta.

Seuraavat esimerkit on annettu ainoastaan keksinndn ku-
vaamiseksi paremmin, mutta niitd ei mill&&n tavalla pida

katsoa keksinntn piiri& rajoittaviksi.

Esimerkki 1

HC1/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja
jossa oli 640 ng/ml estramustiini-l17-fosfaatti-dinatrium-
suolaa (EPS), lisdttiin sopivia m8drid kalsiumkloridia
siten, ettd moolisuhde l&&ke:suola oli valilla 1:0 - 1:1.
Erdt suodatettiin ja estramustiini-17-fosfaatti-natrium-
suolan mddrd liuoksessa mddritettiin UV-spektroskopialla.

Tulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1
EPS : CaCl, moolisuhde EPS liuoksessa
1:0 100 %
1 : 0,25 42 3
1 :0,5 21 3
1 :1 14 3

Esimerkki 2

HC1/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja
jossa oli noin 1 mg/ml estramustiini-17-fosfaatti-dinat-
riumsuolaa (EPS) ja eri m8&rid syklodekstriinejé: B-syk-
lodekstriini& (B-CD), 2-hydroksipropyyli-B-syklodekstrii-
nid (HP-B-CD) tai y-syklodekstriinid (y-CD), lis&ttiin
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sopivia md&drid kalsiumkloridia siten, ettd moolisuhde
lddke:suola oli 1:1.

17-fosfaatti-dinatriumsuolan m&drd liuoksessa middritet-

Er&dt suodatettiin ja estramustiini-

tiin UV-spektroskopialla. Tulokset on esitetty taulukois-
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sa 2a, 2b ja 2c.

Taulukko 2a

B-CD :

CaCl,

moolisuhde

EPS liuoksessa

EPS

1

16 %

.e

52 %

90 %

100 %

(RO PO T TS
(X

B W N

1
1
1
1

X

100 %

Taulukko 2b

EPS : HP-B-CD

e

CaCl, moolisuhde

EPS liuoksessa

1

0 :

16 %

54 %

78 %

100 %

1
1
1
1

oW N (e
= e e e e

-
-

100 %

Taulukko 2c

EPS : y-CD

CaCl,

moolisuhde

EPS liuoksessa

: 1

16 %

e

52 %

87 %

100 %

= e e e

W IN

O T P

100 %
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Esimerkki 3

HC1/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja
jossa oli noin 1 mg/ml estramustiini-l17-fosfaatti-dinat-
riumsuolaa (EPS) ja eri m&&rid syklodekstriinej&: B-syk-
lodekstriinisd (B-CD), 2-hydroksipropyyli-B-syklodekstrii-
nid (HP-B-CD) tai y-syklodekstriini8 (y-CD), lis&ttiin
sopivia madrisd kalsiumkloridia siten, ettd moolisuhde
ld8ke:suola oli 1:2. Eré&dt suodatettiin ja estramustiini-
17-fosfaatti-dinatriumsuolan m88rd liuoksessa mddritet-
tiin UV-spektroskopialla.

sa 3a, 3b ja 3c.

Taulukko 3a

Tulokset on esitetty taulukois-

EPS : B-CD : CaCl, moolisuhde EPS liuoksessa
1 :0: 2 4 3
1 :1: 2 51 %
1: 2 : 2 86 %
1 :3:2 100 3
1 : 4 : 2 100 %

Taulukko 3b

EPS : HP-B8-CD : CaCl, moolisuhde EPS ljiuoksessa
1 :0: 2 4 3%
1i:1: 2 57 %

1 : 2 : 2 77 %
1 :3: 2 100 %
1 4 : 2 100 %
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Taulukko 3c
EPS : y-CD : CaCl, moolisuhde EPS liuoksessa
1:0:2 4 3
1:1: 2 39 %
1 :2:2 56 %
1 :3:2 96 3%
1:4: 2 98 %

Esimerkki 4

HC1l/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja

jossa oli noin 1 mg/ml estramustiini-17-fosfaatti-dinat-

riumsuolaa (EPS) ja eri m8&rid syklodekstriinejé: B-syk-

lodekstriinid (B-CD),

2-hydroksipropyyli-p-syklodekstrii-

nid (HP-B-CD) tai y-syklodekstriinid (y-~CD), lis&ttiin

sopivia mdsrisd kalsiumkloridia siten, ettd moolisuhde

l48ke:suola o0li 1:4. Eridt suodatettiin ja estramustiini-

17-fosfaatti-dinatriumsuolan mddrd liuoksessa mé&ritet-

tiin UV-spektroskopialla. Tulokset on esitetty taulukois-

sa 4a, 4b ja 4c.

Taulukko 4a
EPS g-CD : CaCl, moolisuhde EPS liuoksessa
1:0: 4 4 %
1 :1: 4 48 3
1:2: 4 81 %
1:3: 4 100 %
1:4: 4 100 %
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Taulukko 4b
EPS : HP-B-CD : CaCl, moolisuhde EPS liuoksessa
1 :0: 4 4 3
1:1: 4 49 3%
1 :2: 4 61 %
1 :3: 4 77 %
1 :4: 4 100 %

Taulukko 4c

EPS : y-CD : CaCl, moolisuhde EPS liuoksessa
1 :0: 4 4 3
1:1: 4 30 %
1:2: 4 65 3
1 : 3 : 4 92 %
1:4: 4 100 %

Esimerkki 5

HC1/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja
jossa o0li noin 1 mg/ml estramustiini-17-fosfaatti-dinat-
riumsuolaa (EPS) ja 1 mooli kalsiumkloridia EPS-moolia
kohti, lisdttiin eri mdiri& syklodekstriinejéd: B-syklo-
dekstriinid (B-CD), 2-hydroksipropyyli-B-syklodekstriinid
(HP-B-CD) tai y-syklodekstriini& (y-CD), siten ettd moo-
lisuhde l&38ke:syklodekstriini oli 1:0 ~ 1:4, syklodekst-
riinien liuvottamisominaisuuksien arvioimiseksi siit§,
miten ne liuottavat ennalta muodostuneen EPS-kalsiumsa-
kan. Erat suodatettiin ja estramustiini-17-fosfaatti-di-
natriumsuolan miédri liuoksessa m#&dritettiin UV-spektros-

kopialla. Tulokset on esitetty taulukoissa 5a, 5b ja 5c.
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Taulukko 5a

HVEPS : CaCl, : B-CD moolisuhde EPS liuoksessa
" 1 :1:0 16 %
" 1:1:2 77 %
“ 1 :1:3 83 %
“ 1 :1: 4 95 3%

Taulukko 5b
EPS : CaCl, : HP-B-CD moolisuhde EPS liuoksessa
1:1 0 16 %
1 :1 2 65 %
1 :1 3 67 3%
1 :1 4 73 %

Taulukko 5c

EPS : CaCl, : y-CD moolisuhde EPS liuoksessa
1 :1:0 16 %
1 :1:2 64 %
1 :1:3 68 3
1 :1: 4 75 %

Esimerkki 6

HC1/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja
jossa oli noin 1 mg/ml estramustiini-17-fosfaatti-dinat-
riumsuolaa (EPS) ja 2 moolia kalsiumkloridia EPS-moolia
kohti, lisdttiin eri mddria syklodekstriineja: B-syklo-
dekstriinid (B8-CD), 2-hydroksipropyyli-p-syklodekstriinid
(HP~-B-CD) tai y-syklodekstriinid (y-CD), siten ettd moo-
lisuhde l&aake:syklodekstriini oli 1:0 - 1:4, syklodekst-
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riinien liuvottamisominaisuuksien arvioimiseksi siitd,

miten ne liuottavat ennalta muodostuneen EPS-kalsiumsa-

kan. Erat suodatettiin ja estramustiini-17-fosfaatti-di-

natriumsuolan mddrd liuoksessa madritettiin UV-spektros-

kopialla. Tulokset on esitetty taulukoissa 6a, 6b ja 6c¢c.

Taulukko 6a

EPS : CaCl,

: B-CD moolisuhde

EPS liuoksessa

: 2

.
.

0

4 3

.
.

°
.

52 %

66 %

74 %

N e N

NI NN

B JW N I

84 %

Taulukko 6b

EPS : CaCl, : HP-B-CD moolisuhde

EPS liuoksessa

2

4 %

52

63

N P O T =

e

NN IN N

> W N |- O

%
59 %
%
%

65

Taulukko 6c

EPS : CaCl,

Y-CD moolisuhde

EPS liuoksessa

1 2 :0 4 %
1 2 1 41 %
1 2 : 2 51 %
1 2 : 3 57 %
l1:2: 4 62 %
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Esimerkki 7

HCl/KCl-puskurin (I=0,1) liuokseen, jonka pH oli 3,1 ja
jossa oli noin 1 mg/ml estramustiini-17-fosfaatti-dinat-
riumsuolaa (EPS) ja 4 moolia kalsiumkloridia EPS-moolia
kohti, lisdttiin eri miadria syklodekstriinejé: B-syklo-~
dekstriiniéd (B-CD), 2-hydroksipropyyli-B-syklodekstriini&
(HP-8-CD) tai y-syklodekstriini8 (y-CD), siten ettd moo-
lisuhde l&adke:syklodekstriini oli 1:0 - 1:4, syklodekst-
riinien liuvottamisominaisuuksien arvioimiseksi siita,
miten ne liuottavat ennalta muodostuneen EPS-kalsiumsa-
kan. Er&dt suodatettiin ja estramustiini-17-fosfaatti-di-
natriumsuolan mé&&rd liuoksessa madritettiin UV-spektros-

kopialla. Tulokset on esitetty taulukoissa 7a, 7b ja 7c.

Taulukko 7a

EPS : CaCl, : B~CD moolisuhde EPS liuoksessa
1:4:0 4 %
1 : 4 :1 50 %
1 :4: 2 64 %
1 :4:3 69 %
1:4: 4 79 %

Taulukko 7b

EPS : CaCl, : HP-B-CD moolisuhde | EPS liuoksessa
1:4:0 4 3
1:4:1 49 3
1: 4 2 56 3
1:4:3 59 %
1 :4: 4 63 3%
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Taulukko 7c

EPS : CaCl, : y-CD moolisuhde EPS liuoksessa
l1:4:0 4 %
1:4:1 45 %
1 :4: 2 50 %
1 :4:3 55 %
1 :4: 4 61 %

Esimerkki 8

Suoritettiin liuotusnopeuskoe, jossa verrattiin markki-
noilla jo olevan estramustiini-17-fosfaatti-dinatrium-
suolaformulaation, jossa ei ole syklodekstriinid, ja moo-
lisuhteessa 1:2 estramustiini-17-fosfaatti-dinatrium-
suolaa ja hydroksipropyyli-p-syklodekstriini& (EPS/HP-B-
CD) sisdltédvdn formulaation vaikutuksia. Kéytettiin USP
XXII n:o 1 -liuvotusnopeuskoetta (korimenetelmd) upotus-
olosuhteissa, 37 °C, 100 rpm, HCl1l/KCl-puskuri, pH 3,1
(1=0,1), jolloin liuotusalustaan lis&ttiin 1 mooli kal-
siumkloridia l&&8keainemoolia kohti. Tulokset on esitetty
taulukossa 8.

Taulukko 8
Aika (minuuttia) Prosenttia liuoksessa
EPS EPS/HP-R-CD
30 10,0 94

Esimerkki 9

Suoritettiin liuotusnopeuskoe, jossa verrattiin eri est-
ramustiini-17-fosfaatti-dinatriumsuolaformulaatioiden
(EPS) vaikutuksia, jotka formulaatiot sis&lsivat eri syk-
lodekstriineja: B-syklodekstriinid (B-CD), 2-hydroksipro-
pyyli—B—syklodekstriinié (HP-B-CD), Y-syklodekstriinid
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(y-CDh), tai dehydratoitua B-syklodekstriini& (de-p-CD)
moolisuhteessa 1:2 ladkkeeseen ndhden. Kdytettiin USP
XXII n:o 1 -liuotusnopeuskoetta (korimenetelm&) upotus-
olosuhteissa, 37 °C, 100 rpm, HCl/KCl-puskuri, pH 3,1
(I=0,1), jolloin liuotusalustaan lis&@ttiin 1 mooli kal-
siumkloridia l&&keainemoolia kohti. Tulokset on esitetty
taulukossa 9.

Taulukko 9
Aika (min) Prosenttia liuoksessa
EPS:CD moolisuhteessa 1:2 plus
B-CD HP-3-CD y-CD de-B-CD
30 100 100 100 100

Esimerkki 10

Suoritettiin liuotusnopeuskoe, jossa verrattiin eri est-
ramustiini-17-fogsfaatti-dinatriumsuolaformulaatiociden
(EPS) vaikutuksia, jotka formulaatiot sisdlsivat eri syk-
lodekstriineja: B-syklodekstriinid (B-CD) tai 2-hydroksi-
propyyli-B-syklodekstriinid (HP-8-CD), moolisuhteessa 1:2
liskkeeseen ndhden. Kiaytettiin USP XXII n:o 1 -liuotusno-
peuskoetta (korimenetelmd) upotusolosuhteissa, 37 °C, 100
rpm, fosfaattipuskuri, pH 6,8 (I=0,1), jolloin liuotus-
alustaan lisdttiin 1 mooli kalsiumkloridia l&&keainemoo-

lia kohti. Tulokset on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10

Aika (min) Prosenttia liuoksessa
EPS:CD moolisuhteessa 1:2 plus
B-CD HP-R-CD

30 93 100
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Esimerkki 11

Suoritettiin liuotusnopeuskoe, jossa verrattiin eri est-
ramustiini-17~fosfaatti-dinatriumsuolaformulaatioiden
(EPS) vaikutuksia, jotka formulaatiot sis8lsivédt eri syk-
lodekstriineja: B-syklodekstriinid (B-CD) tai 2-hydroksi-
propyyli-B-syklodekstriinid (HP-B-CD), moolisuhteessa 1:2
ladkkeeseen ndhden. Kidytettiin USP XXII n:o 1 -liuotusno-
peuskoetta (korimenetelmé&d) upotusolosuhteissa, 37 °C, 100
rpm, HCl/KCl-puskuri, pH 3,1 (I=0,1), jolloin liuotus-
alustaan lisdttiin 5 moolia kalsiumkloridia l&&keainemoo-
lia kohti. Tulokset on esitetty taulukossa 11.

Taulukko 11

Aika (min) Prosenttia liuoksessa

EPS:CD moolisuhteessa 1:2 plus

B-CD HP-B-CD
30 100 100
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Patenttivaatimukset

1. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitid, ettd se si-

s8ltd8 estramustiinijohdannaista ja syklodekstriiniéi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen koostu-
mus, tunnettu siitd, ettd estramustiinijohdannainen on
estramustiini-17-fosfaatti tai estramustiini-17-fosfaat-

ti-dinatriumsuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen koostu-
mus, tunnettu siitd, ettd estramustiinijohdannainen on
estramustiini-17-L-alaninaatti tai estramustiini-17-L-

alaninaatti-metaanisulfonaattisuola.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen farmaseutti-
nen Koostumus, tunnettu siitd, ettd syklodekstriini on a-
syklodekstriini, B-syklodekstriini, y-syklodekstriini,
osittain eetterdity B-syklodekstriini tai dimetyyli-f-
syklodekstriini.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseuttinen koostu-
mus, tunnettu siitsd, ettd@ syklodekstriini on B-syklo-

dekstriini.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseuttinen koostu-
mus, tunnettu siitd, ettd syklodekstriini on hydroksipro-
pyyli-fg-syklodekstriini.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseuttinen koostu-
mus, tunnettu siitd, ettd syklodekstriini on yY-syklo-

dekstriini.

8. Patenttivaatimuksen 4 mukainen farmaseuttinen koostu-
mus, tunnettu siit8, ettd syklodekstriini on dehydratoitu
syklodekstriini.
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9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-8 mukainen farmaseutti-
nen koostumus, tunnettu siitd, ettd estramustiinijohdan-

naisen ja syklodekstriinin moolisuhde on 1:0,5 - 1:10.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukainen farmaseut-
tinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se sisdltdda lisdksi
farmaseuttisesti hyv&ksytt&vdd kantoainetta tai laimen-

ninta.

11. Jonkin edellisistd patenttivaatimuksista mukainen
farmaseuttinen koostumus kdytettévaksi hoitomenetelmidssa

ihmis- tai el&inruumiin terapeuttiseksi hoitamiseksi.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1-10 mukainen farmaseut-
tinen koostumus kdytettdvdksi kasvaimen hoitamiseksi.

13. Syklodekstriinin k&yttd sellaisen l&&kkeen valmista-
miseksi, joka soveltuu estramustiinijohdannaisen oraali-
seen annostukseen potilaalle, jolloin l&&8ke sis&8lt88 est-
ramustiinijohdannaista ja syklodekstriinid.

14. Syklodekstriinin k&yttd estramustiinijohdannaisen
saostumisen inhiboimiseksi maha-suolialueella, sellaisen
ldskkeen valmistuksessa, joka soveltuu estramustiinijoh-

dannaisen oraaliseen annostukseen potilaalle.

15. Syklodekstriinin k&yttd kasvaimen hoitoon kaytettavéan
la8&kkeen valmistamiseksi, joka l&adke sisdltédd estramus-
tiinijohdannaista ja syklodekstriinié.
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