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Re¥eni se tyka zpiisobu vyroby lyofilizovaného prostfedku

s obsahem pantoprazolu, postup spociva v tom, Ze se
lyofilizuje vodny roztok s obsahem pantoprazolu, kyseliny
enthylendiamintetraoctové a/nebo jeji vhodné soli a hydroxidu
sodného a/nebo uhliditanu sodného. Ziskané prostfedky maji
vyhodné vlastnosti po rekonstituci na injekéni roztoky.




Zpusob vyroby lyofilizovaného prostfedku

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zpusobu vyroby lyofilizovaného
prost¥edku, obsahujiciho 5-difluormethoxy-2-[(3,4-
-dimethoxy—z—pyridinyl)methylsulfinyl]-1H—benzimidazol.
Zej&éna jde o prostfedky pro injek&ni podani. Soucdast
YeBieni tvori také prisludné lyofilizované prostfedky,

urdené zejména pro injekdni podéni.

Dosavadni stav techniky

V mezindrodni patentové pfihl&sce WO 94/02141 se
popisuje prostfedek pro injekéni podéni, ktery obsahuje
2-[(2—pyridyl)methylsulfinyl]—benzimidazolovy derivat ve
vodném rozpoudt&dle s podilem nevodného rozpoudtédla,
p¥i¢em¥ pH injek&niho prostfedku je alespoii 9,5 a nejvys
11,5. Uvadi se, %e tento prostfedek pro injek&ni podani

nevyvolava hemolyzu a zptsobuje men8i mistni podraZzdéni.

Patentovy spis DE 43 24 014 popisuje p¥ipravu
sekvihydrdtu sodné soli pantoprazolu v lyofilizované formé
v p¥itomnosti sachardzy jako pomocného prost¥fedku p¥i
teplotach -25 a%¥ -30 °C. Uvadi se, Ze lyofilizovany
material méd zlepSenou stdlost v prubéhu skladovédni a je
mo¥no jej skladovat p¥i teploté mistnosti po dobu alesponl
18 m&sic a pak snadno rekonstituovat na kapalnou formu,

obsahujici vhodnou dévku U¢inné latky.

Dokument CN 1235018 popisuje lyofilizovany praskovy
materidl pro injek&ni podani, obsahujici sodnou sul

pantoprazolu bez krystalizaéni vody p¥i pH 9 aZ 12,5.




Prostfedek obsahuje sodnou sl pantoprazolu, pomocny
material, kovovy ion pro tvorbu komplexu a l4tky pro Gpravu

hodnoty pH.

V dokumentu WO 99/18959 se popisuje vodn?
farmaceuticky prostredek pro nitro¥ilni podéni, ktery je
chemicky i fyzikaln& stadly a obsahuje latku, zabratiujici
tvorb& viedd a glycin jako stabilizator v p¥isludném

nosici.

Rekonstituce lyofilizovanych farmaceutickych G&innych
l4tek p¥i pouZiti nosnych kapalnych prost¥edi t&sné pfed
podédnim miZe vést ke tvorbé& viditelnych &&stic v roztoku
a/nebo &astic pod hranici viditelnosti. Injek&ni roztoky
vEetn& t&chto rekonstituovanych roztokld ze sterilnich
pevnych latek a urdené pro parenteradlni podani, by mé&€ly byt
v podstat& prosté &astic, které je mo¥no pozorovat okem a z
hlediska bezpelnosti je také Zadouci, aby obsahovaly jen
malé mno¥stvi S&stic, které jiZ nejsou pozorovatelné pouhym
okem. V US lékopisu USP 24 se popisuji fyzikalni zkousky
pro stanoveni poctu Sastic, které ji¥ nejsou viditelné
pouhym okem a jejichZ velikost se pohybuje ve specifickém
rozmezi, lékopis také definuje meze, které je nutno
zachovat p¥i jednotlivych injekcich nebo p¥i infuzich (788,

Particulate Matter in Injections).

Podstata vynédlezu

Nyni bylo neoekédvané zjisté&no, Ye p¥i lyofilizaci
vodnych roztokd pantoprazolu je mo¥no pri pouZiti kyseliny
ethylendiamintetraoctové a/nebo nékteré z jejich soli a
hydroxidu sodného a/nebo uhliditanu sodného ziskat

lyofilizovany materidl, ktery obsahuje podstané niZsi




mno¥stvi Gastic, které jiZ nejsou viditelné pouhym okem po
rekonstituci p¥i pouZiti rozpoustédla ve gsrovnani se
znamymi materidly, vyrobenymi z lyofilizovanych latek.
Lyoflllzovany materidl je pak velmi stdly a snadno se
rekonstituuje p¥i pouZiti vhodnych rozpoustédel. Injekéni
roztoky s obsahem pantoprazolu podle vynalezu obsahovaly v
ampuli mén& neZ 130, s vyhodou ménd ne¥ 120 &astic, které
ji% nebyly viditelné pouhym okem, &astice m&ly pramér 10 pm

nebo vyssi, m&¥eno podle USP 24 v zédstinu.

5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
—pyridinyl)methylsulfinyl]~1H—benzimidazol (pantoprazol) je
znima z EP 166287. Pantoprazol je chiralni slougenina. Pro
G&ely vyndlezu pojem pantoprazol zahrnuje &isté enanciomery
pantoprazolu a jejich sm&si v jekémkoliv pom&ru. Jako
p¥iklad je moZno uvést (S)-pantoprazol,[(—)—pantoprazol].
Pantoprazol je ve farmaceutickém prost¥edku obsaZen jako
takovy nebo s vyhodou ve formé své soli s bazemi. Jako
pfiklady soli s bazemi je moZno uvést sodnou, draselnou,
hotednatou a vapenatou sul. Pantoprazol a/nebo jeho sul
mohou obsahovat rtiznd mnoZstvi rozpoustédla v ptripadé
izolace v krystalické form&. V souvislosti s G&ely vynalezu
se vynélez tyka také vSech solvatu a zv1ast& hydrath
5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
—pyridinyl)methylsulfinyl]-1H—benzimidazolu a jeho soli.
Hydradt soli pantoprazolu s bazi se popisuje nap¥iklad v
dokumentu WO 91/19710. Ma¥e také jit o seskvihydrat sodné
soli pantoprazolu, to znamend sodnou sl pantoprazolu

x 1,5 H,O nebo o dihydrat ho¥ednaté soli pantoprazolu.

Podle vyndlezu se roztok pro lyofilizaci pantoprazolu
pripravuje tak, Ze se k G&inné latce pridad kyselina

ethylendiamintetraoctovad a/nebo nékterd z jejich soli a




hydroxid sodny a/nebo uhliditan sodny, jako rozpousté&dlo se
u¥ije vodné rozpoustédlo. Vhodnymi solemi kyseliny
ethylendiamintetraoctové pro G&ely vynédlezu jsou napt¥iklad
disodnéd stl této kyseliny, disodnovéapenatd sul kyseliny
ethylendiamintetraoctové a také trisodnéd a tetrasodnéd stl
této kyseliny. Hmotnostni podil kyseliny
ethylendiamintetraoctové a/nebo jeji soli a pantoprazolu se
mﬁéé pohybovat v rozmezi 0,05 a% 25 %, s vyhodou 0,25 az
12,5 % a zvla3t& 1 aZz 5 %. Vodnym rozpouSté&dlem je s
vyhodou voda pro injek&ni podani. Nejprve se do vodného
roztoku pridé kyselina a pak pantoprazol, ktery se rozpusti
za michéni. Vyhodny je roztok s obsahem pantoprazolu 0,5 aZ
10 % hmotnostnich, zvlasté 1 aZ 6 % hmotnostnich. Podle
daldiho vyhodného provedeni vynadlezu se pH roztoku pohybuje
na hodnoté& p¥ibliZn& 8 nebo pon&kud nad touto hodnotou,
zv145t& vyhodné je pH 10 aZ 13. Vysledny roztok se
zfiltruje za G&elem sterilizace a uldéi do lahvidek, naceZ

se lyofilizuje zndmym zpusobem.

pantoprazol pro injek&ni podani podle vynélezu je
mo¥no pripravit tak, Ze se lyofilizovany produkt rozpusti
ve vhodném rozpoudt&dle, napiiklad ve fyziologickém roztoku
chloridu sodného, ve vodném roztoku s obsahem 5 % glukézy
nebo v destilované vod& pro injek&ni podani. Injekdni
prost¥edek s obsahem pantoprazolu podle vynadlezu se s

vyhodou uZiva pro nitro%ilni podani.

Lyofilizovany produkt a injekce pantoprazolu podle
vyndlezu s vyhodou obsahuji pantoprazol v davkach, které se
p&¥n& u¥ivaji pro léZeni nékterych chorob. Lyofilizovany
produkt a injekce pantoprazolu je tedy moZno pouZit pro
1é%eni a prevenci vech onemocnéni, které je b&Zn& moZno

1&&it nebo jejich¥ vzniku je moZno zabranit pri pouziti




pyridin—2—ylmethylsulfinyl—1H—benzimidazolovych derivatt.
7Zv148t& je moZno lyofilizovany produkt a injekce
pantoprazolu podle vynalezu pouZivat p¥i léceni zaludelnich
poti%i. Lyofilizovany produkt obvykle obsahuje 5 aZ 150, s
vyhodou 5 a%¥ 60 mg pantoprazolu. Jako p¥iklady je moZno
uvést lyofilizované produkty pro injek&ni podéavani, které
obsahuji 10, 20, 40, 50 nebo 96 mg pantoprazolu. Podani
denni davky, naPiklad 40 mg G&inné latky je moZno
uskutednit v jediné dévce nebo ve v&t8im poctu dildich
davek, nap¥iklad 2x20 mg G&inné latky. Koncentrace
pantoprazolu v injek&nim prost¥edku podle vynélezu se mizZe
ménit v zévislosti na zplsobu poddni a obecné se pohybuje v
rozmezi 0,05 a%¥ 10 mg/ml, s vyhodou 0,1 a¥ 5 mg volné latky
na 1 ml prost¥edi. Nap¥iklad pro jednorazovou injekci
v&t&iho mno¥stvi je moZno rekonstituovat 20 az 120 mg
lyofilizovaného produktu podle vyndlezu p¥i pouziti 10 ml

fyziologického roztoku chloridu sodného.
Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno
nidsledujicimi pr¥iklady, které vdak nemaji slouZit k omezeni

rozsahu vynélezu.

p¥iklady provedeni vynédlezu

P¥iklad 1

pP¥iprava lyofilizovaného pantoprazolu

V atmosfé¥e dusiku se p¥ida 0,276 g disodné soli
kyseliny ethylendiamintetraoctové a 6,7 g hydroxidu sodného
ve form& 1N vodného roztoku ke 480 g vody pro injek&ni
podani p¥i teplot& 4 aZ 8 °C. Pak se za michéani p¥ida
12,47 g seskvihydratu sodné soli pantoprazolu za vzniku

&irého roztoku. Hmotnost roztoku se upravi na 500 g




ptidanim vody pro injek&ni podéni. Hodnota pH roztoku je
11,76. Roztok se zfiltruje pfes membranovy filtr s prumérem
otvort 0,2 um a plni se do sklenénych lahvidek v mnoZstvi
1,81 g na lahvidku. Napln&né lahvicky se priv¥ou a uloZi do
lyofiliza&niho za¥izeni GT4 (Edwards/Kniese) nebo GT8
(Amsco) . Pak se lahvi&ky zchladi na -45 °C nafeZ se teplota
zvy8i na -20 a¥ -5 °C p¥i tlaku 10 aZ 50 Pa. PO

na 30 °C, podtlak
dal&i 3 hodiny.

ve Yakuu
ukon&eni hlavniho sufeni se teplota zvysi
se zvy%i na 1 Pa a materidl se susi jesté
7iskd se Bpinav@ bily lyofilizovany produkt, ktery se
snadno rekonstituuje ptidanim fyziologického roztoku

chloridu sodného za vzniku &irého roztoku.
Srovnavaci p¥iklady

Priklad 2

V atmosfé¥e dusiku se p¥ida
sodné soli pantoprazolu ke 480 g
za michani p¥i teploté 4 az 8 °C

" Objem roztoku se upravi na 500 g

12,47 g seskvihydratu
vody pro injek&ni podani
za vzniku &irého roztoku.

p¥idanim vody pro injekéni

podédni. Pak se pH roztoku upravi na 10,85. Roztok se

zfiltruje ptres membranovy filtr s primérem otvorl 0,2 um a
pak se plni do sklen&nych lahvidek v mnoZstvi 1,81 g na
lahvi&ku. Napln&né lahvi&ky se p¥ivfou a uloZi do
lyofiliza&niho zafizeni GT4 (Edwards/Kniese) nebo GT8
zchladi na -45 °C nadeZ se teplota

-5 °C p¥i tlaku 10 aZ 50 Pa. Po

(Amsco) . Pak se lahvicky

zvy8i na -20 aZ

P

hlavniho sufeni se teplota zvy&i na 30 °C, podtlak

na 1 Pa a materidl se suSi jedt& dalsi 3 hodiny.

gpinav& bily lyofilizovany produkt.



P¥iklad 3

V atmosfé¥e dusiku se p¥idéd 2,45 g hydroxidu sodného
ve form& 1N vodného roztoku ke 480 g vody pro injekéni
podéni p¥i teplot& 4 aZ 8 °C. Pak se za michani p¥ida
12,47 g seskvihydratu sodné soli pantoprazolu za vzniku
8irého roztoku. Hmotnost roztoku se upravi na 500 g
pfiéénim vody pro injek&ni podédni. Pak se pH roztoku upravi
na 12,02. Roztok se zfiltruje pfes membranovy filtr s
prium&rem otvorll 0,2 um a pak se plni do gklen&nych lahvidek
v mno¥stvi 1,81 g na lahvi&ku. Naplné&né lahvilky se priv¥ou
a ulo?i do lyofiliza&niho zarizeni GT4 (Edwards/Kniese)
nebo GT8 (Amsco). Pak se lahvidky zchladi na -45 °C nacCeZ
se teplota ve vakuu zvy3i na -20 aZ -5 °C pri tlaku 10 aZ
50 Pa. Po ukon&eni hlavniho suSeni se teplota zvySi na 30
oc, podtlak se zvy3i na 1 Pa a materidl se sudi jedté& dalsi

3 hodiny. Zisk& se Spinavé bily lyofilizovany produkt.
Priklad 4

V atmosféte dusiku se p¥idéd 0,05 g disodné soli
kyseliny ethylendiamintetraoctové ke 480 g vody pro
injekdni poddni p¥i teploté& 4 aZ 8 °C. Pak se pridd jesté
za michani 12,47 g seskvihydrdtu sodné soli pantoprazolu za
vzniku &irého roztoku. Hmotnost roztoku se upravi na 500 g
p¥idédnim vody pro injekéni podani. Hodnota pH roztoku je
10,2. Roztok se zfiltruje p¥es membrénovy filtr s pramérem
otvord 0,2 pm a pak se plni do sklené&nych lahvilek v
mno¥stvi 1,81 g na lahvidku. Napln&né lahvilky se p¥iviou a
uloZi do lyofiliza&niho zafizeni GT4 (Edwards/Kniese) nebo
GTS (Amsco). Pak se lahvidky zchladi na -45 °C naceZ se
teplota ve vakuu zvy3i na -20 aZ -5 °C pfi tlaku 10 az 50

Pa. Po ukon&eni hlavniho sufeni se teplota zvyEi na 30 °C,




podtlak se zvy$i na 1 Pa a material se susi jedté dalsi 3

hodiny. Ziskd se Spinavé bily lyofilizovany produkt.
Stanoveni pod&tu &dastic v zastinu

Sastice na lahvidku se v roztocich, rekonstituovanych

7 lyofilizovanych produktl podle pfikladd 1 a%? 4 stanovi
v zéstinu.

Podet SAstic s prim&rem rovnym nebo vyEEim neZ 10 pm
na lahvi&ku je shrnut v nédsledujici tabulce 1. Jak je z
tabulky zrejmé, je podet &astic pod hranici viditelnosti na
lahvi&ku (jde o &astice s primé€rem rovnym nebo vy&8im neZz
10 pm, ni¥3im v roztocich, pF¥ipravenych zplsobem podle
vyndlezu v p¥ikladu 1 neZ v roztocich, zigkanych z

produktt, p¥ipravenych podle priklada 2 az 4.

Tabulka 1.
p¥iklad 1 Priklad 2 Priklad 3 P¥iklad 4
produkt, ziskany |produkt, ziskany |produkt, ziskany |produkt, ziskany
lyofilizaci lyofilizaci lyofilizaci lyofilizaci
seskvihydratu seskvihydratu seskvihydratu seskvihydrétu
sodné soli sodné soli sodné soli sodné soli
pantoprazolu, pantoprazolu pantoprazolu a pantoprazolu a
hydroxidu hydroxidu disodné soli
sodného a sodného kyseliny
disodné soli ethylendiamin-
kyseliny tetraoctové
ethylendiamin-
tetraoctové
Yastice/lahvi&ka |&astice/lahvilka |&&stice/lahvicka astice/lahvicka
> 10 pm > 10 pm > 10 um > 10 pm

109 458 144 211




PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby lyofilizovaného prost¥edku, obsahujiciho
5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
—pyridinyl)methylsulfinyl]—1H-benzimidazol, sl této léatky,
solvat nebo sl tohoto solvdtu, vy zna ujic i

s e t i m, Ze se lyofilizuje vodny roztok pantoprazolu,
jehé soli, jeho solvatu nebo soli jeho solvatu, kyselina
ethylendiamintetraoctova a/nebo jeji sl a hydroxid sodny

a/nebo uhliditan sodny.

2. zptsob podle ndroku 1, vy zn a & u jJ ici s e

t 1 m, %e se rozpusti kyselina ethylendiamintetraoctova
a/nebo jeji vhodnd sil ve vod&, pH roztoku se upravi na 8
nebo na vy$&i hodnotu pfidanim hydroxidu sodného a/nebo
uhli&itanu sodného a pak se p¥ida pantoprazol, jeho sul,

solvat nebo sil jeho solvatu k takto ziskanému roztoku.

3. zptisob podle naroku 1, vy zna & u ]J ici s e
t 1 m, ¥e hmotnostni podil kyseliny
ethylendiamintetraoctové a/nebo jeji vhodné soli k
pantoprazolu se pohybuje v rozmezi 0,05 a¥% 25, v rozmezi

[+

0,25 a% 12,5 nebo v rozmezi 1 aZ 5 %.

4. Zpisob podle ndroku 1, vy zn a < uj ici s e

t £ m, %e se u¥ije seskvihydrdt sodné soli pantoprazolu.

5. Zpusob podle ndroku 1, vy zn a ¢ u j ici s e
t £ m, ¥e se pH vodného roztoku pohybuje v rozmezi 10

aZ 13.

6. Lyofilizovany prostfedek s obsahem pantoprazolu,

ziskatelny zpusobem podle néroku 1 az 5.
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7. Injek&ni roztok pro podéni pantoprazolu,

vyznadujici se t im Ze je ziskatelny
rekonstituci lyofilizovaného prosttedku podle naroku 6 ve

vhodném rozpoustédle.

Hh

8. Injek&ni roztok podle ndroku 7, vy zn a ¢ uj ic
s e t im ¥%e se jako rozpoudt&dlo pouZije fyziologicky
roztok chloridu sodného.

9. Baleni pro injekéni podédni, vy zna duj ici
s e t i m, %e obsahuje lyofilizovany prosttedek podle

nidroku 6 a rozpoudt&dlo, vhodné pro injekéni podani.

10. Injekd&ni roztok pro podéni pantoprazolu,

vyznaduijici s e t im ¥e obsahuje méné& neZz

130, s vyhodou mén& neZ 120 &&stic pod hranici viditelnosti
na 1 lahvi&ku, pridem? &&astice maji prum&r rovny nebo vySsi
ne¥ 10 um a podet Fastic se stanovi podle USP 24 (788

Particle Matter in Injections) v zé&stinu.
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