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Farmaceuticky prostfedek, charakterizovany tim, Ze a)
obsahuje i) paracetamol, ii) od 1 do 4 dili objemovych
alkoholu s nizkou molekulovou hmotnosti na kazdy dil
hmotnostni paracetamolu, a iii) od 1 do 5 dilii objemovych
polyethylenglykolu na kazdy dil hmotnostni paracetamolu, b)
je v podstaté bezvody, a c) vytvéi &iry roztok pro injekce se 4
az 10 dily objemovymi vody na kaZdy dil hmotnostni
paracetamolu.
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Farmaceuticky prost¥edek pro injekce zaloZeny na paracetamolu

Oblast techniky

P¥edkladany vynalez se tykd farmaceutického prostiedku pro

injekce zaloZeného na paracetamolu.
Zvlasdté&, v prvém ohledu se pfedklédany vyndlez tyka
farmaceutického prost¥edku pro injekce obsahujiciho paracetamol,

alkohol o nizké molekulové hmotnosti a polyethylenglykol.

Dosavadni stav techniky

JiZ po dlouhou dobu je 2znadmd praxe pouZiti paracetamolu

jako analgetika a antipyretika.

Nasledkem své velmi uspokojivé sndSenlivosti je
paracetamol, v nékterych pripadech, dokonce upfednostiiovdn pfed
nesteroidnimi protizandtlivymi 1é&ivy (NSAIDs) a zvlasté& pfed

aspirinem.

Opravdu, paracetamol, jako aspirin, projevuje svou aktivitu
inhibici syntézy prostaglandind produkovanych cyklooxygenazou.
AvSak, na rozdil od v&t3iny nesteroidnich protizénétlivych
1é¢iv, jeho inhibice se projevuje tém&f vyluéné v mozku a, V
mnohem mendi mife, v periferdlnich tkdnich (Zaludek, ledviny a
krevni destidky). Z té&chto duavodd jeho pouZiti nevytvari
vedlejdi u&inky typické pro nesteroidni protizénétliva leéciva,
jako jsou nap¥iklad péleni 2Z&hy a gastricka poskozeni s moZnou

ztrédtou krve.

Jedinou moZnou komplikaci spojenou s jeho pouZitim Je

cytolyza Jjater, a&koliv ta se projevuje pouze v pEipadé




pfedadvkovani (Flower R. J., Vane J. R., "Nature" 240, 410 aZ 411
(1972); Lanz R., Poster P., "J. Pharmacol" 130, 105 aZz 109
(1986); Black M., "Annual Reviewes of Medicine" 35, 577 aZ 593
(1984)) .

Je také znamo, Ze paracetamol je velmi mélo rozpustny ve

vodé& ("The Merck Index", 12-té vydani, &. 45, str. 9, 1996).

Tato vlastnost pfedstavuje hlavni p¥ekdZku Jjeho podavani
injekci. Navic v pPritomnosti vody, paracetamol prodélavé
degradace, p#i kterych také vznikaji rdZové aZ hnéde zabarvené
derivaty. Nejobvyklej3im typem degradace jsou hydrolyzy na p-
aminofenol a/nebo oxidace, nap¥iklad kyslikem rozpuSténym ve
vodé&. Tato druhd reakce se zd4d byt =zodpovédnou za tvorbu

fe&enych derivatd.

Dokument WO 98/05314 se pokou3i pr¥ekonat vySe uvedeneé
nevyhody pomoci kompozice obsahujici roztok paracetamolu ve
vodném rozpoudt&dle v kombinaci s pufrem, ktery md pH od 4 do 8
a ¢inidlem schopnym zachytit volné radikaly. Navié, vySe uvedeny
dokument doporuduje odstranéni jakékoliv stopy kysliku, ktery
mife byt pfitomny v Feleném rozpoudtédle pomoci promyvani ve

vodé nerozpustnym inertnim plynem.

Mezi farmaceutickymi prostfedky uvedenymi jako pF¥fiklady ve
vySe uvedeném dokumentu, se zahrnuji ty prostfedky, které jsou
schopné rozpudté&ni vét3iny paracetamolu, krom& vody, PEG-400 a

propylenglykolu.

Zv143té, podle vySe uvedeného dokumentu, je roztok,
skléddajici se z 30 % propylenglykolu, 40 % PEG-400 a 30 % vody,
schopny rozpustit aZ asi 200 mg/ml paracetamolu pZi 20 °C (WO
98/05314, str. 9, tradek 7 az 12).




Av3ak, tato smés rozpousStédel Jje velice viskdézni (viz

srovnavaci pfiklad 1) a je proto nevhodnd pro podavani injekci.

Tak stédle existuje velka potfeba farmaceutickych prostfedkl

zaloZenych na paracetamolu, které kromé& toho, Ze obsahuji
terapeutické drovné paracetamolu, se mohou snadno podavat
injekci a nevznikaji pf¥i tom podlitiny.
Podstata vynalezu

Nyni se prekvapivé zjistilo, Ze alkoholy s nizkou
molekulovou hmotnosti podporuji <rozpouSténi paracetamolu v
polyethylenglykolu.

Jak miZeme vidét na prikladech,

je mnoZstvi paracetamolu

rozpudté&ného smési alkoholu o nizké molekulové hmotnosti a
polyethylenglykolu (p¥iklad 1) vét3i neZ mnoZstvi rozpusdténé
ekvivalentnim objemem samotného alkoholu o nizké molekulové

hmotnosti a samotného polyethylenglykolu (sroVnévaci

pfiklady 2

a 3).

To v8echno je tim vice pfekvapujici, kdyZ se vezme v dvahu,
Ye podle vySe uvedeného dokumentu WO 98/05314, pridavek ethanolu
11,

nezvysi rozpustnost paracetamolu v polyethylenglykolu (str.

posledni féadek).

V prvém ohledu predkladany vyndlez poskytuje farmaceuticky

prosttedek charakteristicky tim, Ze
a) obsahuje
i) paracetamol,
ii) od 1 do 4 dild objemovych alkoholu s nizkou
molekulovou  hmotnosti na kazdy dil hmotnostni
paracetamolu, a




b)

od 1 do 5 dila

dil hmotnostni

iii) objemovych polyethylenglykolu na kaZdy

paracetamolu,

je v podstaté bezvody, a

c) vytvari &iry roztok pro injekce s 4 aZi 10 dily objemovymi

prostfedku

charakterizovaného tim,

vody na kazdy dil hmotnostni paracetamolu.

V druhém ohledu se predkladany vynadlez tykd farmaceutického

sklddajiciho se =z <¢irého roztoku pro injekce,

Ze obsahuje paracetamol, a na kaZdy dil

hmotnostni paracetamolu,

i) od 1 do 4 dild objemovych alkoholu s nizkou molekulovou
hmotnosti,

ii) od 1 do 5 dild objemovych polyethylenglykolu, a

iii) od 4 do 10 dild objemovych vody.

V popisu a v patentovych ndrocich, které nésleduji, se
rozumi, Ze termin "v podstaté& bezvody" =znamend prostfedek
obsahujici méné& neZ 0,1 % hmotnostniho wvody.

Vyhodné, na kaZdy dil hmotnostni paracetamolu, 3jsou dily

objemové alkoholu s nizkou molekulovou hmotnosti mezi 1,5 a 3, a
dokonce vyhodnéiji mezi 2 a 2,5.
Nésledné, na kaZdy dil hmotnostni

paracetamolu, Jsou

vyhodné& dily objemové polyethylenglykolu mezi 1,5 a 4, a dokonce
vyhodnéji mezi 2 a 3.

Nakonec, na kaZdy dil hmotnostni paracetamolu 3jsou dily
objemové vody vyhodné mezi 5 a 8.

P¥ednostné, alkohol s nizkou molekulovou hmotnosti obsahuje
od 1 do 4 uhlikovych atoml. Typickym pf¥ikladem upfednostiiovaného

alkoholu s nizkou molekulovou hmotnosti je absolutni ethanol.




Pfednostné je polyethylenglykol vybran ze skupiny
zahrnujici PEG-200, PEG-300, PEG-400, PEG-1000, PEG-1540, PEG-
4000 a PEG-8000.

Typicky je polyethylenglykol PEG-400.

Organicky roztok  paracetamolu podle prvniho aspektu
pfedkléddaného vyndlezu je velmi stabilni, jelikoZ se paracetamol
nevysrdZi nebo neprodélavad degradaci, dokonce po sterilizaci pf¥i
121 °C po dobu 30-ti minut nésledovanou uloZenim p#i 30 °C za
konstantniho osvé&tleni 11 000 luxl, po dobu nejméné& Jjednoho
mé&sice. Tato stabilita se zjisti dokonce pfi nepfitomnosti
konzervadnich ¢inidel, stabilizatord, povrchové aktivnich
¢inidel, pufrg, éinidél zachycujicich volné radikdly a/nebo

antioxidantna.

Pfidédnim vody a Jjednoduchym ruénim S3Slehéanim, se potom
snadno vytvofi ¢&iry vodny roztok, v souladu s druhym aspektem

pfedklédaného vynélezu.

Typicky mé& takto ziskany <&iry vodny roztok pro injekce
viskozitu mezi 2 a 10 cP. Vyhodné&, je mnoZstvi alkoholu s
nizkou molekulovou hmotnosti, polyethylenglvkolu a vody upraveno

tak, Ze Felend viskozita je mezi 4 a 7 gP.

Z jiného pohledu, se tak ptfedkladany vyndlez tyka <&irého
farmaceutického roztoku pro injekce, charakterizovaného tim, Ze
obsahuje ethanol, PEG-400, vodu a od 10 do 25 % (hmotnost/objem)
paracetamolu a Ze v ném Jjsou mnoZstvi ethanolu, PEG-400 a vody

upraveny tak, Ze viskozita FeCeného roztoku je mezi 4 a 7 cP.

Tento roztok mé& také dal3i vyhodu, Ze neobsahuje Zadna

konzervaéni <&inidla, stabilizétory, povrchové aktivni ¢&inidla,
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pufry, ¢inidla pro zachyceni volnych radikala a/nebo

antioxidanty.

Farmaceuticky prost¥edek podle predkladdaného vynalezu se
mafe pFipravit podle technik, které Jjsou dobfe zndmé ve
farmaceutické chemii, zahrnujicich michani, rozpoudténi,

sterilizaci a podobné.
P¥edklédany vynalez bude déle popséan nasledujicimi
priklady, které jsou uvedeny <Cisté& pro ucely ilustrativni a

nemély by se vykladat ve smyslu omezeni vynalezu.

P¥iklady pouZiti vynalezu

Priklad 1

Organické roztoky paracetamolu

Roztok A

Slozka MnoZstvi
paracetamol 50 g
absolutni ethanol 100 ml
PEG-400 100 ml

Absolutni ethanol a PEG-400 se pfidd p#fi teploté& mistnosti
k paracetamolu. Tato smés se pak michd dokud se paracetamol

tpln& nerozpusti (asi 30 minut).

Sast =z takto =ziskaného roztoku se rozdé€li do 60 5-ml

lahvidek v davce 3 ml na lahvicku.

U nékterych J&erstvé pripravenych vzorkd (Cas 0), se
provad&ji ndsledujici kontroly:

- titr paracetamolu: HPLC (mg/ml)




titr p-aminofenolu: HPLC (mg/ml) a

- kontrola na jakékoliv zbarvené produkty degradace:
spektrofotomerie pfi 475 nm

a ziskaji se nésleduijici vysledky:

- pramérny titr paracetamolu: 214,1

- p-aminofenol: nepr¥itomen

- primérnéd absorpce: 00,0075

VySe uvedené vzorky se potom za nasledujicich podminek
skladuji jeden mésic:
- p¥i 4 °C (vzorky A),
- pfi teploté mistnosti. (vzorky B)
- p¥i 30 °C v mistnosti a p¥i osvétleni 11 000 luxG (vzorky
C).

Ziskané vysledky jsou uvedené v tabulce 1 niZe.

Tabulka 1
Vzorek Titr Titr Abrospce
paracetamolu p-aminofenolu 475 nm
(mg/ml) (mg/ml)
A 213,0 nepfritomen 0,0083
B 218,0 nepfitomen 0,0082
Cc 217,0 neptritomen 0,0250
Jiné Cerstvé pripravené vzorky (vzorky D), (Cas 0),

vykazuji ndsledujici charakteristiky:

- titr paracetamolu: 204,0




- p-aminofenol: nepfitomen

- absorpce: 00,0062

Vzorky se skladuji jeden mé&sic p¥i 30 °C v mistnosti pfi
osvétleni 11 000 lux a vykazuji nésledujici charakteristiky:
- titr paracetamolu: 203,0
- p-aminofenol: nepfitomen

- absorpce: 0,0162

Nakonec, dalsi skupina vzorka (vzorky E), Cerstvé
pripravenych (¢as 0) a po sterilizaci (121 °C po dobu 30 minut),
vykazuje nésledujici charakteristiky:

- titr paracetamolu: 202Z,8
- p-aminofenol: nepfitomen

- absorpce: 0,0100

Vzorky se skladuji po jeden mésic pfi 30 °C v mistnosti p¥i
osvdtleni 11 000 lux® a vykazuji nésledné charakteristiky:
- titr paracetamolu: 202,0
- p-aminofenol: nepfitomen

- absorpce: 00,0104

Roztoky B a C

Podobné vysledky se ziskaji se vzorky, které maji

nadsledujici sloZeni:

Roztok B

SloZka MnoZstvi
paracetamol 50 g
absolutni ethanol 100 ml

PEG-400 150 ml




Roztok C

SloZka
paracetamol
absolutni ethanol
PEG-400

P¥iklad 2

Vodny roztok pro injekci

MnoZstvi
80 g

200 ml
200 ml

Roztok A (8 ml), pFripraveny jak je popséno vySe v prikladu

1, se vnese do léhve (20 ml). P?¥idd se destilovana voda pro

injekei (12 ml). L&hev se potom manudln& prot¥epava dokud se

neziskd &iry roztok (asi 10 az 40 sekund).

Takto obdrZeny roztok

chemické charakteristiky:
Vzhled:

Viskozita*

Osmolarita vypocltenéa:

M&rnd hmotnost**:

vykazuje nésledujici fyzikdlné-

éiry, bezbarvy
5,068 cP

529,2 Osmol/l

1,02600 g/cn’

* md¥eno viskozimetrem Carri~Med CSL 50 Rheometr;

* * méFeno denzitometrem Mettler Toledo DA-310 M.

Srovndvaci pfiklad 1

Vodny roztok pro injekce podle dokumentu WO 98/05314

Slozka
paracetamol
propylenglykol
PEG-400

octan sodny

MnozZstvi
1,600 mg
2,7 ml
3,6 ml
20 mg
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redukovany glutathion 20 mg
kyselina chlorovodikové podle potfeby do pH 6

VysSe zminény  prostfedek, pfipraveny ©podle popisu v
dokumentu WO 98/05314, se pFfevede do 15-ml lahve. P¥idd se tam
destilovand voda pro injekce (3,7 ml) a smé€s se necha

promichavat, dokud se neziskd &iry roztok (30 minut).

Takto =ziskany roztok vykazoval nésledujici fyzikalné-

chemické charakteristiky:

Vzhled: Eiry, bkerb-rvy
Viskozita*: 37,40 <P
Osmolarita vypoctena: 1 088,8 mOsmol/l
M&rné hmotnost**: 1,09685 g/cm?

Zpracovanim podobnym zplasobem jako vyse uvedenym, se
p¥ipravil druhy prostfedek obsahujici misto 1600 mg, 800 mg

paracetamolu

Takto ziskany roztok vykazuje néasledujici fyzikalné-

chemické charakteristiky:

Vzhled: ¢iry, bezbarvy
Viskozita*: 26,34 cP
Osmolarita vypoctené: 560 mOsmol/1
Mérné& hmotnost**: 1,09433 g/cm3

Srovnavaci pfiklad 2
Nealkoholicky organicky roztok paracetamolu
SloZka MnoZstvi

paracetamol 5g
PEG~400 10 ml
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PEG-400 se p¥i teploté& mistnosti p¥idd k paracetamolu. Tato

sm&s se necha promichavat po dobu 2 hodin p¥i teploté mistnosti.
4 ml vy3e zmindné suspenze se odstfedi v Eppendorfové
zkumavce s frekvenci otédek 7 000 za minutu po dobu 30 minut pfi
25 °C.
Analyza vysocevykonnou kapalinovou chromatografii
supernatantu takto ziskaného ukazuje, Ze rozpustnost
paracetamolu je 18 az 19 %.

Srovnavaci pfiklad 3

Organicky roztok paracetamolu bez PEG

SloZka MnoZstvi
paracetamol 549
absolutni ethanol 10 ml

Absolutni ethanol se pridd k paracetamolu p¥i teploté
mistnosti. Tato sm&s se pak nechd promichavat po dobu 2 hodin

p¥i teploté mistnosti.

4 ml vy3e uvedené suspenze se odstfeduje v Eppendorfove
skumavee s frekvenci otadek 7 000 za minutu po dobu 40 minut p¥i
4 °C,

Analyza supernatantu vysocevykonnou kapalinovou
chromatografii ukazuje, Ye rozpustnost paracetamolu je 9 aZ
10 %.
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PATENTOVE NAROKY
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1. Farmaceuticky prostfedek, v ¥y 2z n a ¢ u jJj
t im, Ze
a) obsahuje
i) paracetamol,
ii) od 1 do 4 dild objemovych alkoholu s nizkou
molekulovou  hmotnosti na kazdy dil hmotnostni
paracetamolu, a
iii) od 1 do 5 dild objemovych polyethylenglykolu na
ka?dy dil hmotnostni paracetamolu,
b) je v podstaté bezvody, a
c) vytvafi &iry roztok pro injekce s 4 az 10 dily
objemovymi vody na kazdy dil hmotnostni

paracetamolu.

2. Farmaceuticky prostfedek skléddajici se z Cirého roztoku pro
injekce, vy zn a ¢ u j i c i s e t i m, Ze obsahuje
paracetamol a na kaZdy dil hmotnostni paracetamolu,
i) od 1 do 4 dild objemovych alkoholu s nizkou molekulovou
hmotnosti,
ii) od 1 do 5 dilli objemovych polyethylenglykolu, a
iii) od 4 do 10 dill objemovych wvody.

3. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 1 nebo 2, vyzna-
¢ u j i ec i s e t i m, Ze na kaZdy dil hmotnostni
paracetamolu, jsou dily objemové alkoholu s nizkou molekulovou

hmotnosti mezi 1,5 a 3.

4. Farmaceuticky prostf¥edek podle ndroku 3, vy znadc¢u-
3 ici s e t i m Ze na kaZdy dil hmotnostni paracetamolu,
jsou dily objemové alkoholu s nizkou molekulovou hmotnosti mezi
2 a?2,5.
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5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
d u j i ec i s e t i m, Ze na kaZdy dil hmotnostni
paracetamolu, Jjsou dily objemové polyethylenglykolu mezi 1,5 a

4.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 5, vy zna éu-
jici s e t i m, Ze na ka%dy dil hmotnostni paracetamolu,

jsou dily objemové polyethylenglykolu mezi 2 a 3.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
dujici s e t im %e dily objemové vody, na kaZdy dil

hmotnostni paracetamolu, jsou mezi 5 a 8.

8. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 1 nebo 2, vyzna-
duijici s e t i m, Ze alkohol s nizkou molekulovou

hmotnosti obsahuje od 1 do 4 uhlikovych atomi.

9. Farmaceuticky prostf¥edek podle naroku 8, vyzna-

&duijici s e t i m, Ze alkohol s nizkou molekulovou

hmotnosti je absolutni ethanol.

10. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1 nebo 2, vy zna-
dujici s e t i m, %e polyethylenglykol je vybran ze
skupiny  zahrnujici  PEG-200,  PEG-300, PEG-400, PEG-1000,
PEG-1540, PEG-4000 a PEG-8000.

11. Farmaceuticky prost¥fedek podle néaroku 10, vyzna-

dujici s e t i m, e polyethylenglykol je PEG-400.

12. Ciry farméceuticky roztok pro injekce, vy zn a éu jici
s e t i m, ¥e obsahuje ethanol, PEG-400, vodu a od 10 do 25 %

(hmotnost/objem) paracetamolu, a tim, e mnoZstvi ethanolu,




PEG-400 a vody Jjsou

je mezi 4 a 7 mPa.s.
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upravena tak,
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