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zpisob jeji viroby

Anotace;

Steriln{ kapalna famaceutické kompozice, zejména urtend pro
parenterdlni poddni a k 1é¢bé& rddorovych onemocnéni
citlivych na oxaliplatim, obsahujici oxalipiatinu jako G&innou
latku, farmaceuticky ptijatelné vodné rozpoudtédlo a
stabilizujici pfisadu ve stabilizatné& Géinném mnoZstvi, jejiz
podstata spociva v tom, Je jako stabilizujici ptisadu obsahuje
alespoti jeden neutrdlni alkoholicky cukr v kombinaci s
alespott jednou litkou zvolenou zmnoziny zahrnyjici kyseliny
odvozené od neutrdlnich alkoholickych cukri, jejich laktony a
jejich soli, jakoZ i zplsob vyroby této kompozice, jeho2
podstata spoéiva v tom, Ze se alespofi jeden neutralni
alkoholicky cukr rozpusti ve vodé, nate# se v ziskaném
roztoku rozpusti oxaliplatina a k ziskanému roztoka se pfida
alespodt jedna kyselina odvozena od neutrdl nho alkoholického
cukru a/nebo jeji lakton anebo jeji sil a hodnota pH
ziskaného roztoku se pfipadn& upravi pfidavkem hydroxidu
alkalického kovu a/nebo hydroxidu kovu alkatickych zemin na
hodnotu pH 3,5 a% 7.5, natez se ziskany roztok sterilizuje
filtraci a rozpliiuje do obalovych jednotek a pipadné se
inertizuje dusikem nebo argonem.
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Sterilni kapaina farmaceuticki kompozice a zpisob jeji vyroby

Oblast technik

Vynalez se tyka sterilni kapalné farmaceutické kompozice vhodné pro parenteralni podani obsa-
hujici jako G8innou latku oxaliplatinu, farmaceuticky pfijateiné rozpoustédlo a latky fyzikalné i
chemicky stabilizujici G&¢innou latku, jakoZ i zpiisobu vyroby této kompozice.

Dosavadni stav techniky

Oxaliplatina je antineoplasticka ldtka ze skupiny platinovych derivati, kde je atom platiny vazan
v komplexu s |,2-cyklohexandiaminem (dach) a oxalitovym ligandem. Oxaliplatina byla poprvé
ptipravena v opticky &isté formé Kidanim v roce 1978 izolaci ze smési isomeri.

Chemicky se jednd o {frans—(1R,2R)-1,2 —cyklohexandiamin }-{oxalato)platnaty komplex.

NH, 0—//0
/ M

AN
N, O\
O

Oxaliplatina (1) je bild jemné krystalicka latka, omezené rozpustna ve vodé (pfiblizné 8 mg/ml
pfi 37 °C), prakticky nerozpustna v etheru a ethanolu.

Oxaliplatina vykazuje Siroké spektrum jak in vitro cytotoxicity, tak in vive protinddorové aktivity
na Sirokém spektru nadorovych modelovych systéma. Pusobi rovnéZz in vitre a in vivo
u modelovych systémi rezistentnich na cisplatinu. V kombinaci s 5-FU bylo pozorovano syner-
gistické cytotoxické pisobeni jak in vitro tak in vivo.

V soudasné dob je zatim nejrozsifendjsi celosvétové obchodovanou lékovou formou oxaliplatiny
piipravek vyrobeny lyofilizaci roztoku oxaliplatiny a vhodné konstitu€ni latky.

Pred aplikaci pacientovi je nutné provést rekonstituci lyofilizitu a nafedéni vzniklého roztoku
infuznim médiem — 5% roztokem glukozy — na vyslednou koncentraci 0,2 az 0,7 mg/ml.

Oxaliplatina se podava formou infize do periferni Zily nebo centralnim Zilnim katetrem po dobu
2 a2 6 hodin obvykle v dédvce 85 mg/m’,

Syntéza oxaliplatiny probiha v nékolika krocich. Zakladni synteticka cesta je popsana v praci
Kidani Y. a spol., Gann sv. 77, 637 (Chem. Abstr. sv. 94, 4129d), v japonské patentové piihlasce
JP 53031648 A (Chem. Abstr. sv. 89, 199862y ) a americkém patentu US 4 169 846.

Prvni stupeit syntézy spodiva v reakci tetrachloroplatnatanu draselného s frans—(1R,2R)- izome-
rem 1,2—cyklohexandiaminu. Pfitom dojde k substituci dvou chlorovych ligandii v tetrachloro-
platnatém aniontu za aminoskupiny dvouvazného ligandu za vzniku komplexu {PtCl;(dach}].
Pfitom se uzavie termodynamicky staly p&ti¢lenny kruh zahrnujici centrdlni atom platiny s pfiz-
nivym sférickym uspofadanim. V dal3im stupni se pfipravi reakci s dusiénanem stiibrnym akva-
komplex [Pt(dach)(H,0)]," a tento se necha reagovat s kyselinou $tavelovou nebo favelanem
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draselnym. Pfitom vznikne oxaliplatina, jejiz dvouvazny oxalatovy ligand opét vytvofi s central-
nim atomem platiny stabilni péti¢lenny kruh.

Nevyhodou obecné pouzivané literarné popsané syntetické cesty nebo i syntézy modifikované
podle celé fady publikovanych vynalezii je pouziti velkého mnozstvi organickych a anorganic-
kych &inidel, které jako doprovodné necistoty mohou kontaminovat vysledny produkt, tj. oxali-
platinu,

Jedna se zejména o ionty alkalickych kovii (ionty sodné, popfipadé draselné a kovi alkalickych
zemin), ionty stiibré a prislugné anionty tj. anionty chloridové, jodidové, dusi¢nanove, popfipa-
dé acetatové a v neposledni fadé i zbytkové oxalatové ionty. Uvedené doprovodné neistoty jsou
pak na zévadu jakosti Iékové formy, kterd se pouZiv4 pro pipravu infuze.

Je totiz vieobecné znamo, ze se oxaliplatina ve vodnych roztocich rozklada za vzniku monomer-
nich a dimernich akvakomplexi s centrélnim atomem platiny v oxidaénim &isle II. Rovné? se
mohou tvofit degradaéni produkty s platinou v oxidatnim &isle IV. MnoZstvi téchto degradaénich
produkt pak ma vyznamny vliv na toxikologicky profil piipravku. S ohledem na soucasné pou-
ziti oxaliplatiny v lékafské praxi - ve formé intravendzni infize — jak je popsano vyse, je nanej-
vy$ nutné zajistit vysokou a dlouhodobé zaru¢enou jakost a tim i bezpe&nost Iékové formy.

Jednou z mozZnosti zajiSténi dlouhodobé jakosti pEipravku je pouziti lyofilizace vhodné kompozi-
ce, nebot’ se jedna o proces v jehoz priibéhu se roztok kompozice nejprve zmrazi a poté se obsah
rozpoustédla — zpravidla vody - redukuje sublimaci za snizené teploty a posléze resorpci na Gro-
veh zabratjici pribehu degradaénich chemickych reakei.

Z hlediska pripravy findlni aplikaéni formy — kapatného inflizniho roztoku — m4 lyofililizat zfej-
mé nevyhody. Je nutné jej nejprve rekonstituovat a potom teprve fedit na pozadovanou koncent-
raci. V pribéhu rekonstituce je v nékterych pFipadech nutné — aby byl lyofilizaéni kolag zcela
preveden do roztoku — roztok protfepat. Tato zdlouhava manipulace s preparatem zvy3uje riziko
kontaminace personalu a prostfedi, coz je neZddouci s ohledem na jeho toxicitu. Zarovef se Zvy-
Suje i moznost mikrobialni kontaminace pfipravku samotného,

Rovnéz evidentni nevyhodou lyofilizované formy je technologick4 i ekonomicka narognost jeji
vyroby. Farmaceuticka vyroba lyofilizovanych forem je totiz velmi nakladné a vyzaduje specialni
zafizeni a znalosti personalu.

Nevyhody spojené s komplikovanou piipravou findini aplikaéni formy rekonstituci a fedénim
lyofilizatu a ekonomickou ndro¢nosti vyroby lyofilizované formy fesi kapalna forma p¥ipravku
s oxaliplatinou. Zarovefi viak musi byt zajisténa jeji dostateéna stabilita a terapeuticka ucinnost
srovnatelnd s fyofilizovanou formou.

Tohoto cile se snaZila fada autorli dosdhnout riiznymi zpiisoby. Jednou ze zkousenych moznosti
bylo zafazeni vice &i méné GEinnych isticich procesii v pribéhu viastni syntézy u&inné latky —
oxaliplatiny a pfipravit produkt prosty kontaminujicich latek, které mohou rozklad katalyzovat.
Stfibrné ionty, které v roztoku oxaliplatiny zbyvaji po odfiltrovani chloridu stéibraého, byly
dosrazovany podle EP 0 617 043 pfidavkem jodidu sodného nebo draseiného.

Autofi patentu JP 5301 884 pouZili pFi ¢idténi pFipraveného akvakomplexu reverzni osmozu,
Cimz ziskali finlni produkt s vyrazné snizenym obsahem doprovodnych negistot, jakymi jsou
vy5e zmiiiované anionty a kationty.

V patentu EP 567 438 se popisuje zptisob pouziti vysokotlaké kapalné chromatografie pro piipra-
vu oxaliplatiny s vysokou ¢istotou,
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Utinné &isténi 16&ivé latky zvysuje naklady na jeji piipravu a tim i cenu findini 1€kové formy, a to
v diisledku ztrét pfi jednotlivych klasickych &isticich operacich, poptipadé i technicke nérognosti
navrhovanych feseni vyuzivajicich moderni separalni postupy.

Piiprava vysoce Gisté oxaliplatiny umoZnila ziskani kapalné lékové formy tvofené roztokem,
ktery obsahoval pouze G¢innou litku a vodu, jak je popisovano v patentové pfihladce
WO 96 04904, ktera chrani farmaceuticky stabilni pfipravek na bazi oxaliplatiny uzplsobeny pro
okamzitou parenteralni aplikaci, ktery tvofi roztok oxaliplatiny o koncentraci 1 az 5 mg/ml ugin-
né latky ve vodé, ktery ma pH v rozmezi 4,5 a2 6,5, pfiemz tento vodny roztok zistava pfi skla-
dovani po ptijatelnou dobu &iry, bezbarvy a prosty srazeniny a obsah i€inné latky v ném nekles-
ne pod 95 % plivodniho mnoZstvi.

Rozklad G&inné latky miize v3ak byt katalyzovan i stopovym mmoZzstvim nedistot, které mohou
byt béznymi kontrolnimi metodami nepostiehnutelné a mohou byt obsaZeny i ve vyCisténé ginne
latee.

Vodné roztoky oxaliplatiny proto nebyly vzdy dostatetn€ stabilni, i kdyZ k jejich pfipravé byla
pouZita &isténa substance. Cilem dal3iho studia se proto stalo zvy3eni stélosti kapalného pfiprav-
ku s oxaliplatinou piidavky riiznych stabilizatord, které mély ochranit i¢innou litku pted nega-
tivnimi vlivy doprovodnych neéistot iniciujicich rozkladné reakce.

Predmétem WO 99 43355 je farmaceuticky stabilni kompozice tvofena roztokem oxaliplatiny, jeji
pouziti v 1é&bé rakovinnych nadord a piiprava spolu s metodou stabilizace roztoku oxaliplatiny.
Tato metoda spoéiva v piidavku G&inného stabilizujictho mnozstvi pufru na bazi kyseliny Stave-
lové nebo jeji soli s alkalickym kovem k vodnému roztoku oxaliplatiny. Stabilizace je zaloZena
na Le Chatelierové principu posouvani reakéni rovnovahy. ProtoZe kyselina $tavelova vznika
rozkladem oxaliplatiny, piedpokladé se, Ze jeji pfidavek miiZe v rovnovdiné smési rozklad potla-
git. Kyselina §tavelova je viak toxickd a miZe poskozovat ledviny i jiné télesné organy. Vhod-
nost stabilizace roztoki oxaliplatiny kyselinou §tavelovou a/nebo jejimi solemi je spornd i proto,
%e nebere v ivahu, Ze se jedna o chelatovou vazbu ligandi v komplexu. O nevhodnosti tohoto
zptisobu stabilizace svédii mimo jiné i to, Ze pfedmétem jiné patentové pfihlasky (WO 03
004505) byla pfiprava oxaliplatiny dal3im ¢isténim zbavované kyseliny $tavelové.

Jiny postup stabilizace pFipravku na bazi oxaliplatiny je popsan v WO 03 047587, Stabilizace
kapainé formulace prakticky spodiva v pridavku efektivniho mnoZstvi kyseliny mlé¢né, jejich
soli nebo laktatového pufru jako stabilizaéni pisady do vodného roztoku oxaliplatiny.

Pfedmétem ochrany US 2003 109515 je stabilni kapalné injekce obsahujici kyselinu malonovou
a/nebo jeji siil a farmaceuticky akceptovatelné vehikulum. Vehikulum je definovéno jako voda.

V patentovych narocich je dile upfesiiovana koncentrace kyseliny malonové nebo jeji soli, pH
roztoku, mnoZstvi oxaliplatiny (do 10 mg/ml), &istota a bod tani oxaliplatiny, zpisob pfipravy
injek&niho roztoku a jeho pou?Ziti.

WO 01 15691 chrani kapalny pripravek obsahujici oxaliplatinu o koncentraci nejméné 7 mg/ml
v rozpouitédle obsahujicim dostateéné mnozstvi nejméné jednoho hydroxyderivatu vybraného ze
skupiny zahrnujici 1,2-propandiol, glycerol, maltitol, sacharézu a inositol. Pfedmétem patentove
pihladky viak v tomto pFipadé neni stabilizace injekénich pFipravkd, ale spiSe zvyseni rozpust-
nosti oxaliplatiny. ,,Dostateéné mnoZstvi“ solubilizatori v rozpoudtédle Cini nejméné 10%, pfi-
Semz nejvyssich koncentraci oxaliplatiny (14,01 resp. 14,33 mg/ml) se podafilo dosahnout v roz-
pouitédle tvofeném smési stejnych objemii 1,2-propandiolu a vody. WO 01 15691 se sice neza-
byvi stabilitou chranénych piipravki, na tuto pfihiasku viak navazuje WO 2002 047725 zabyva-
jici se kapalnymi injekcemi oxaliplatiny o koncentraci nejméné 7 mg/ml sterilizované teplem,
které obsahuji stejné solubilizatory a jsou tak stélé, ze snesou zahfivani na vysoké teploty.
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Krome litek vyjmenovanych v patentovych narocich WO 01 {5691 byly zkougeny i nékteré dalsi
polyhydroxyslougeniny, jako je laktdza, mannitol, sorbitol, polyalkylenglykoly a cyklodextriny.
Ty se viak podle iidajii v textu pihlasky neosvédgily. Nekteré daléi zkouSené oligosacharidy sice
udajné byly dobrymi solubilizatory, jde viak o latky s piilis vysokou cenou. WO 01 15691 také
chrani rizné typy baleni pfipravku vhodné pro parenteralni podani, véetng infiznich vakii a pied-
pinénych injekénich stiikagek a rovnéz i zpiisob pripravy kapalné lékové formy.

Patentova prihlaska EP 1466 599 usiluje o ochranu farmaceutické kompozice, kterd obsahuje
vodu, oxaliplatinu a fyziologicky pfijateiny cukr, pFiem? tento cukr Je déle specifikovan jako
glukosa, fruktoza, galaktoza, sachardza, maltdza, trehaloza a dextran, resp. jejich smési. Koncent-
race cukru ¢ini nejméné 5%, koncentrace oxaliplatiny ma &init 5-25 mg/ml. Kromé cukri mize
kapalnd kompozice obsahovat jedté latky upravujici osmoticky tlak (,,ionizujici“ pomocné latky),
pH nebo konzervaéni ptisady. Roztoky ptitom mohou obsahovat kyseliny, které jsou dale speci-
fikovany jako kyselina fosforednd, sirova, methansulfonové, ethansulfonova a p—toluensulfonova
a jejich smési.

Patentova pfihlaska EP 1 466 600 chrani kompozici obsahujici oxaliplatinu, vodu a anorganickou
nebo organickou kyselinu kromé kyseliny §tavelové, ,jejiZ anionty neovliviiuji stabilitu roztoku*.
Druh kyseliny je pak upiesnén na kyselinu fosfore¢nou, sirovou, methansulfonovou, ethansulfo-
novou a p~toluensulfonovou a jejich smési. Dale je néroky chrénéno poutiti jedné nebo vice
anorganickych nebo organickych kyselin (s vyjimkou) kyseliny itavelové k pfipravé stabilniho
vodného roztoku oxaliplatiny a pouziti kyselin ke stabilizaci roztokd oxaliplatiny.

Narok 3 uvédi, Ze kompozice miize dale obsahovat pomocné tatky upravujici osmoticky tlak
nebo pH, resp. blize nespecifikované konzervaéni latky. Nérok 6 udava $iroké rozmezi koncent-
race oxaliplatiny 0,025-25 mg/ml.

Patentova pfihlaska US 2005 0090544 chrani stabilizaci kompozice obsahujici oxaliplatinu urge-
né pro parenterdini podani pomoci kyseliny vinné, jejich soli a derivatt. Ekvivalentni prihlagka
WO 2005 020980 se ptitom snazi chranit pfidavek v podstaté Jakychkoliv ,stabilizujicich kyse-
lin* s vyjimkou kyseliny 5tavelové, mlééné a malonové do kapalné farmaceutické formulace s
oxaliplatinou ur€ené pro parenterdlni podani. Ve druhém naroku WO 2005 020980 Jsou stabili-
zujici kyseliny upfesnény na karboxylové, ve tfetim na dikarboxylové, pak na kyselinu citréno-
vou, maleinovou, cukrovou (glukarové), jantarovou, jablednou, vinnou a Jjejich smési. Nakonec
se vybér zuzuje na kyselinu vinnou. Nékteré z kyselin vyjmenovanych v patentovych narocich
viak zfejmé nejsou jako stabilizatory pouZitelné, coz dokladaji priklady popsané pfimo ve
WO 2005 020980.

Pfi zkouskdch stability se ukdzalo, 7e kompozice s pridavkem kyseliny mlé&né obsahovala po
5 tydnech prechovavani pii 40 °C malé mnozstvi &ernych &astic, patrné vyredukované kovové
platiny a v kompozici pFipravené s pouzitim kyseliny cukrové se naopak objevilo vétdi mnozstvi
bilych Castic (viz tabulku 22 na str. 33 ptihlasky WO 2005 020980). Nedostatecny stabilizujici
ucinek nékterych daldich kyselin vyjmenovanych z patentovych narocich WO 2005 020980
vyplyva z jinych dokumenti. Pouziti kyseliny jantarové bylo popsano jiz diive v referenénich
prikladech provedeni v patentové prihlasce US2003 0109515, dokonce s odkazem na patent
US 6 306 902, neobjevilo se viak v Zzadném dokumentu v patentovych narocich. Pouziti kyselého
citrdtového pufru o pH 3 tvofeného kyselinou citrénovou a Jeji soli bylo rovnéz popsano
v patentovém spisu, i kdyZ se opét neobjevilo v patentovych nérocich i viz vyse citovany
WO 99 43355, str. 16, tabulka 2 a jeho americky ekvivalent US 6 306 902).

WO 2005 102312 chrani farmaceutickou kapalnou formulaci pro parenteralni podani zahrnujici
vice nez 3 mg/ml oxaliplatiny, vodu a efektivai mnozstvi solubiliza¢niho &inidla — cyklodextrinu,
Vynélez dile zahrnuje pouZiti farmaceutické formulace v 1é¢bé rakovinového onemocnani
a metodu piipravy této farmaceutické formulace,
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Podle patentové piihlasky WO 2006 048194 ma stabilizujici Géinek na kapalnou lékovou formu
oxaliplatiny pro parenteralni podani pfidavek octanu sodného, resp. acetatového pufru, ktery viak
musi byt pitomny ve velmi malé koncentraci; 0,005 — 0,00005 M. Nejlepsi vysledky stabilizace
byly dosaZeny, pokud pH smési bylo v rozmezi 4-6.

Koncentrace oxaliplatiny ve stabilizovaném roztoku mize pohybovat v rozmezi 0,1 — 10 mg/ml,
s vyhodou 2-5 mg/ml.

Jak je ukazino vySe ke stabilizaci a/nebo solubilizaci oxaliplatiny ve vodé byla pouZita fada
pomocnych latek, organickych nebo anorganickych kyselin, mono—, di- a oligosacharidi, poly-
mernich latek, nékdy s prekvapivé protichidnymi chemickymi vlastnostmi, s cilem primarné sta-
bilizovat Gi€innou latku — oxaliplatinu bez ohledu na negativni vliv doprovodnych neistot 4éinné
latky. Stabilizujici latky byly zfejmé vybirany nahodné, bez pochopeni pfi¢in rozkladu lé¢ive
latky. Proto Gasto jsou vysledky popisované v citovanych patentovych pfihlaskach FOZpOrné.
Sloudenina, ktera je v patentovych narocich jednoho dokumentu chranéna jako iginny stabili-
zator, se podle vysledki zkousek provadénych jinymi autory neosvédéila. Rozpornost a nerepro-
dukovatelnost vystedki lze vysvétlit riznym obsahem katalyticky Ginnych negistot v légive
latce. Tyto nedistoty jsou vesmés piitomné ve stopovych mnoZstvich, kterd nejsou stanovitelnd
bézné pouzivanymi analytickymi postupy, takze se pfi kontrole jakosti oxaliplatiny nezjist.

Kapalné kompozice oxaliplatiny tvotené roztokem u&inné litky ve vodném vehikulu jsou jen
zdanlivé jednoduché. Ve skutetnosti jde o velmi sloZity systém, jehoz komponenty vzajemné
interaguji a tyto jejich interakce ovliviiuji chovéni a vlastnosti systému. Rozklad oxaliplatiny ve
vodnych systémech je ovliviiovan fadou fyziklnich i chemickych faktorii. Tento rozklad vede ke
vzniku riznych produkti, které jsou bud’ nedcinné nebo v hor$im pfipadé maji zivainé nepiizni-
vé udinky.

Vyznamnou rozkladnou reakei je oditépeni oxalatového ligandd a jeho nahrazeni vodou za vznhi-
ku akvakomplexii. Obsahuje—li roztok nékteré latky schopné vytvafet platinové komplexy mizZe
byt oxaldtova skupina, ptipadné molekuly vody v primarné vzniklém akvakomplexi, nahrazeny i
jinymi ligandy, napf. ligandy karboxyldtovymi, jsou-li v roztoku ptitomné karboxylové kyseliny
a/nebo jejich soli.

Jiné rozkladné reakce jsou spojeny se zménou oxida&niho stavu platiny v komplexu — bud® oxida-
ci na komplex tetravalentni platiny nebo naopak redukei komplexu na kovovou platinu, ktera se
pak miize vyludovat ve formé ¢ernych zbarvenych éastic.

V roztoku oxaliplatiny v &isté vod& jsou tyto rozkladné reakce sice pomémé pomalé, jejich rych-
lost vSak neni zanedbatelna a muzZe ji vyznamné zvySovat pFitomnost katalyticky 0¢innych pii-
mési.

Oditépovani oxalatového ligandi je hydrolytickou reakei, kterd mize byt obecne katalyzovana
kyselinami nebo bazemi.

Ve vodném prostfedi jsou kyseliny nebo béze Gplné nebo Castetné ionizovany pficemz vznika
konjugovana dvojice kyselina-baze. Do uréité miry je piitom ionizovdna samotnd voda, ktera
vytvafi konjugovany par tvoteny hydroniovym kationtem a hydroxidovym aniontem. Na oba
ionty se vaZi vodikovymi mistky dal3i molekuly vody, takZe vznikaji hydratované hydroniové
nebo hydroxylové ionty, jako je napt. H,0;" a HoO," nebo H,04”, které se pak castni hydrolytic-
kych reakei. Jsou-li v roztoku dalsi latky, jako jsou karboxylové kyseliny, vznikaji v systému
jestd slozit&j3f rovnovahy, na kterych vedle hydratovanych hydroniovych a hydroxylovych iontid
participuji i pary karboxylova kyselina, R-COOH, a jeji konjugovani baze, R-COO". Katalytic-
ky G¢inek kyselin a bazi zivisi na jejich koncentraci a na jejich sile. V rovnovéznych systémech
7avisi koncentrace kyselin a jejich konjugovanych bazi, na hodnoté pH prostiedi. Mirou sily
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kyselin je hodnota jejich disociacni konstanty pKa, Cim kyselina snaze disociuje, tim je silnéjsi a
tim je naopak slabsi jeji konjugovana baze.

Je tedy zfejmé, Ze Gpravou pH pridavky kyselin resp. pufru tvofenych smési kyseliny a jeji soli
|ze oviivnit i GEinnost acidobazické katalyzy pfi rozklady vodnych roztokd oxaliplatiny. Teore-
ticky by vodné roztoky oxaliplatiny mély byt nejstalejsi pfi neutraini hodnoté pH.

Odstépovani kyseliny Stavelové z molekuly oxaliplatiny je dvoustupfiovym rovnovaznym proce-
sem. V prvém stupni se nejprve rozstépi oxaldtovy péticlenny kruh a vznikne monodentatni oxa-
latovy intermediat, z néhoZ se ve druhém stupni odtépi oxalatovy iont za vzniku diakvakomple-
xu. Rychlosti obou reakci jsou zavislé na koncentraci hydroxylovych jontd, otevirani oxalatového
kruhu je asi 6 x rychlej3i nez odstépeni oxalatu (E. Jerrelmam et af., J. Pharm. Sci, 2002 97(10):
2116 — 2121). Vzhledem k této rovnovazné reakci je optimum stability vodnych roztoki oxali-
platiny posunuto do slabé kyselé oblasti pH, tj. 4-6. Pokud Je v3ak acidita roztokd oxaliplatiny
Jeste vetsi, pak se stalost platinového komplexu sniZuje v disledku kyselé katalyzy rozkladu.

Baze pfitomné v roztoku mohou ve vzniklych akvakomplexech nahradit vodu. Pfitom vznikaji
tizné karboxylatové komplexy. Cim je pfitom baze siln€jsi, tim je pravdépodobnost vzniku kom-
plexu vy38i. Kyselina $tavelova je relativng silnou dikarboxylovou kyselinou, jejiz disociaéni
konstanty pK, jsou podle adaji Merck Indexu 1,27 pro disociaci do prvniho stupné a 4,28 pro
disociaci do druhého stupng. Odpovidajici monoaniont je proto slabou bazi a bazicita dianiontu je
srovnatelnd nebo i niZsi nez bazicita aniontd organickych kyselin pouzivanych pfi pfipravé béz-
nych pufri.

Vznikne-li rozkladem oxaliplatiny oxalatovy aniont a v roztoku je pfitomen aniont jiné organické
kyseliny, ktery je silngjsi bazi, mize byt rovnovéha pii zpétné reakci narulena, takZe misto
monodentatniho oxaldtového komplexu vznikne odlisny karboxylatovy komplex. Ma-li kyselina
v molekule dal$i skupinu, kterz se miiZe vézat na centrilni platinovy atom, miZe pak vznikat
novy bidentatni cyklicky komplex, ktery je stabilngjsi ne? acyklické komplexy. Pribsh konku-
rencnich reakci pochopitelné zavisi i na koncentraci baze, kterd v rovnovaZném systému zdvisi
Jednak na mnozstvi pfidanych komponent, jednak na pH roztoku uréujicim stupeii disociace.

Vznik platinovych akvakomplexii nahradou oxalatového ligandii za molekuly vody je pochopi-
teln€ ovliviiovan i koncentraci resp. aktivitou vody v okoli molekuly [é¢ivé latky. Ve zfedénych
vodnych roztocich by koncentrace vody méla byt stejna. To je viak velmi zjednodudeny pohled,
ktery nebere v Gvahu strukturu kapalné vody. Voda je tvofena klastry molekul propojenymi vodi-
kovymi mistky, které jsou v dynamické rovnovaze s volnymi molekulami vody. Ty pak jsou
reakCnim partnerem pii hydrolytickych reakcich. Koncentrace voinych molekul vody a tedy i
vysledek hydrolytického rozkladu zavisi na pevnosti molekulovych klastrii. Tu ovliviiuje v prvé
fadé teplota, vliv na ni mohou mit i latky obsazené v roztoku.

Nektere latky strukturu vody destabilizuji. Mezi tyto destabilizujici — ,.chaotropni* — latky pati
napt. guanidiniové nebo thiokyanidové ionty. Jiné latky, nékdy nazyvané kosmotropni, naopak
strukturu vody stabilizuji.

Patfi mezi né jednak riizné ionty, ale i nékteré neionogenni latky. Jsou to latky dobfe rozpustné
ve vodé, které vytvaii s molekulami vody silné vodikové vazby. Patti mezi né napf. riizné poly-
hydroxyslouCeniny. Studovan byl zejména jejich vliv na stabilitu bilkovin, kde se ukdzalo, ze
potlatuji difitzi vody v okoli molekuly. Tim zvyiuji jeji termodynamickou stabilitu a soudasné
potlatuji reaktivitu.

Vedle acidobazické katalyzy se mize pfi rozkladu oxaliplatiny uplatnit i nezadouci katalyticky
i¢inek pritomnych kovovych iontd. Tyto kovové ionty obvykle nepiisobi na Iégivé latky ptimo,
ale katalyzuji vznik volnych radikalé, které pak lé&ivou latku napadaji. Tak napf. v ptitomnosti
Zelezitych iontd miZe ve vodném prostiedi dochazet ke vzniku hydroxylovych nebo superoxido-
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vych radikald, které pak rizné latky oxiduji. Oxidaci oxaliplatiny pfitom vznika komplex tetra-
valentni platiny, ktery ma zcela odli§né vlastnosti. Tim se opét snizuje koncentrace iinné latky v
kompozici.

Pritomnost stopovych koncentraci Zeleza ve vodnych farmaceutickych kompozicich se pritom
nedd vylougit, protoze vétSina pouzivanych zafizeni i rozvodii vody pro injekce je vyrobena
z oceli.

V kapalnych kompozicich riznych léiv urSenych pro parenteralni podani se kovove necistoty
obvykle maskuji pfidavky chelatujicich latek typu EDTA. U Ié€iv jako je oxaliplatina, ktera maji
samy charakter kovového komplexu, se v3ak pfitom musi brdt v avahu i moZnost vytésnéni
ptivodnich ligandil a nahrazeni ligandem ptidané chelatotvomé latky. To pak ma za nasledek sni-
seni obsahu G&inné latky a tim i terapeutického G¥inku. Velmi pevié komplexy EDTA s dvouva-
lentni platinou jsou pfitom znimy a studovany od padesatych let minulého stoleti. Pro potlageni
nezadouciho katalytického G&inku kovovych iontd na stabilitu platinovych cytostatik je proto
tteba pouzivat latky, které mohou maskovat nezidouci ionty v roztoku, aviak nerozkladaji tera-
peuticky a¢inné komplexy platiny.

Autoti predkladaného vynalezu p¥i rozboru chovéni oxaliplatiny ve vodnych roztocich a studiu
negativnich vlivii doprovodnych neistot i pfiddvanych ltek na stabilitu kompozice dospéli
k vyznamnym originalnim poznatkdm umoZiiujicim navrhnout zpisob stabilizace kapalné kom-
pozice obsahujici jako d¢innou latku oxaliplatinu a ptipravit timto zpasobem stalé sterilni l1ékové
formy latky vhodné pro parenteralni podéni, a to aniZ by musela byt pouZita substance ¢isténa
specialnimi separa¢nimi technikami,

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je sterilni kapalna farmaceuticka kompozice, zejména urCend pro parente-
ralni podani a k 1é&b& nadorovych onemocnéni citlivych na oxaliplatinu, obsahujici oxaliplatinu
jako G&innou latku, farmaceuticky pfijatelné vodné rozpoustédlo a stabilizujici piisadu ve stabili-
zaéné (i¢inném mno¥stvi, jejiz podstata spodiva v tom, Ze jako stabilizujici pFisadu obsahuje ales-
poii jeden neutraini alkoholicky cukr v kombinaci s alespon jednou latkou zvolenou z mnoziny
zahrujici kyseliny odvozené od neutralnich alkoholickych cukri, jejich laktony a jejich soli.

Kompozice vyhodng jako stabilizujici pfisadu obsahuje mannitol a/nebo sorbitol a alespoit jednu
kyselinu odvozenou od mannitolu a/nebo sorbitolu a/nebo jeji lakton a/nebo jeji siil. Kompozice
vyhodng jako stabilizujici pfisadu obsahuje alespori jeden neutralni alkoholicky cukr a alespott
jednu kyselinu odvozenou od neutralniho alkoholického cukru, kterd je ve vodném roztoku
v rovnovazném stavu s jejim laktonem. Kompozice vyhodné jako stabilizujici pisadu obsahuje
alespoit jeden neutralni alkoholicky cukr a kyselinu glukonovou a/nebo kyselinu gulonovou
a/nebo kyselinu manonovou a/nebo jejich laktony a/nebo jejich soli. Kompozice vyhodne jako
soli kyselin odvozenych od neutralnich alkoholickych cukril obsahuje soli alkalickych kovi
a/nebo soli kovii alkalickych zemin téchto kyselin, vyhodngji sodné a/nebo draselné a/nebo
horeénaté a/nebo vapenaté soli uvedenych kyselin. Kompozice vyhodné jako farmaceuticky pii-
jatelné vodné rozpoustédlo obsahuje vodu, vihodnéji vodu v kvalité vody pro injekce. Vyhodné
je celkovy obsah alespoit jednoho neutralniho alkoholického cukru, vyhodné mannitolu a/nebo
sorbitolu, roven 5 az 50 mg/ml kompozice, vyhodngji 10 az 25 mg/ml kompozice. Vyhodné je
celkovy obsah alespoit jedné kyseliny odvozené od neutralniho alkoholického cukru a/nebo jejiho
laktonu a/nebo jeji seli roven 0,0005 a2 0,5 mg/ml kompozice. Kompozice vyhodné obsahuje
oxaliplatinu v mnozstvi 3 a2 6 mg/ml kompozice. Vyhodné ma kompozice hodnotu pH 3,5 az
7.3.

Predmétem vynalezu je rovaéz zptisob vyroby uvedené sterilni kapalné farmaceutické kompozi-
ce, jehoz podstata spodiva v tom, Ze se alespon jeden neutralni alkoholicky cukr rozpusti ve vod-
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ném rozpoustédle, nate’ se v ziskanému roztoku rozpusti oxaliplatina a k ziskanému roztoku se
piida alespon jedna kyselina odvozend od neutralniho alkoholického cukru a/ncbo jeji lakton
a/nebo jeji sil a hodnota pH roztoku se pripadné upravi pridavkem hydroxidu alkalického kovu
a/nebo hydroxidu kovu alkalickych zemin na hodnotu pH 3,5 a7 7.5, nadez se ziskany roztok
sterilizuje filtraci a rozpliiuje do obalovych jednotek a pfipadné se inertizuje dusikem nebo argo-
nem.

Stabitizujicimi latkami jsou sougasné neutralni alkoholické cukry, jako napfiklad sorbitol nebo
mannitol, a karboxylové, zejména monokarboxylové kyseliny odvozené ze struktury vyse uvede-
nych cukri, napiiklad kyselina glukonova nebo kyselina gulonova nebo kyselina manonova
a/nebo jejich laktony a/nebo jejich soli. Tyto latky jsou v kompozici pfitomné spoleéné a jejich
(iCinek na stabilitu oxaliplatiny ve vodném roztoku se synergicky umociuje. | kdyz bude vynilez
blize popsédn pomoci odkazii na sorbitol a mannitol a na od nich odvozené kyseliny a jejich
laktony a soli, plati uvedené skutetnosti i pro dali definované alkoholické cukry, od nich
odvozené kyseliny a jejich laktony a jejich soli.

Sorbitol a mannitol se v kapalné kompozici pro parenteralni podani pouZiva)i v koncentraci
5 — 50 mg/ml kompozice, s vyhodou v koncentraci 10~25 mg/ml kompozice.

Koncentrace kyseliny glukonové nebo gulonové nebo manonové se milze pohybovat v rozmezi
0.0005 — 0,5 mg/ml kompozice. Koncentrace oxaliplatiny mize &init 1 — 10 mg/ml kompozice,
s vyhodou 3 — 6 mg/ml kompozice.

Vyhodou vyjmenovanych kyselin je jejich vyskyt ve formé laktond, které se teprve ve vodném
prostiedi jen &asteCné ionizuji a vytvateji v roztoku rovnovaznou smés lakton a kyseliny. Napfi-
klad kysetina glukonova miize do smési pfidana ve forme glukono—5-laktonu. Pfitom se v roz-
toku ustavi rovnoviha mezi 8-laktonem, y-laktonem a volnou kyselinou. Ustaveni rovhovahy je
rychlé, jak vyplyva z méfeni zmén optické otagivosti, sledovani spektroskopickych zmén nebo
zmen pH roztoku (Y. Pocker, E. Green, Hydrolysis of D~Glucono—6—lactone. I. General Acid—
Base Catalysis, Solvent Deuterium Isotope Effects, and Transition State Characterization. J. Am.
Chem. Soc., 1973, P5(1): 113-119). Glukono—8— lakton je definovanou krystalickou latkou, ktera
krystaluje z roztokd kyseliny glukonové pfi jejich zahu§tovani. Naproti tomu Je kyselina gluko-
nova na trhu b&zné ve formé 50% vodného roztoku, k ziskani krystalické kyseliny je tieba volit
specifické postupy. Pro pouziti v lékovych formach ma piprava roztoku kyseliny glukonové
rozpousténim &-laktonu vyhodu v tom, Ze glukono—-lakton a zpiisoby Jjeho zkoudeni jsou
popsany v Iékopise, zatimco samotna kyselina glukonova nikoliv. Termin kyselina glukonova je
proto dale pouzivén jako roztok ziskany rozpusténim glukono—8—laktonu ve vodé.

Mannitol nebo sorbitol jsou pomocnymi latkami, které jsou pro pFipravu injekénich 1ékovych
forem komeréné dostupné ve vysoké kvalité. | kdyz nemaji dostateéné solubilizatni acinky,
jetich vyhodou proti jinym alkoholickym cukriim nebo podobnym solubilizatorim s hydroxylo-
vymi skupinami jako je napiiklad maltitol je to, Ze pozadavky na jakost i postupy jejich zkouseni
Jsou predepsany v Iékopisech.

Mannitol nebo sorbitol piisobi v kompozicich podle vynalezu tak, 7e stabilizuji strukturu vody
a tim snizuji aktivitu vody v okoli reakéniho centra molekuly oxaliplatiny pfi hydrolyze. Za uréi-
tych podminek by viak poutiti téchto litek mohlo mit na stabilitu oxaliplatiny nezadouci Giinek.
Eshaque a kol. ukazali, ze ve vodnych roztocich obsahujicich cisplatinu a velky prebytek manni-
tolu (10 g mannitolu na 0.2 g cisplatiny) mize pii pH 7 dochazet bdhem nékolika dné k vytvofeni
platinového komplexu, v némz je ligandem samotny mannitol. Vznik komplexu s mannitolem
pfitom pfedchazela hydrolyza cisplatiny na diakvakomplex. (M. Eshaque, M.J. McKay, T.
Theophanides, D-Mannitol Platinum Complexes, Wadley Medical Bulletin — od r. 1977 J. Clin.
Hematol. Oncol., 1977, 7(1):338-348). Poméry v roztocich oxaliplatiny jsou odlisné, oviem s
moZznosti vzniku podobnych komplexii platiny s alkoholickymi cukry je tieba poditat a tuto
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moznost minimalizovat. V prvé iadé je tteba optimalizovat koncentraci mannitolu nebo sorbitolu
v roztoku.

Ta by méla byt dostateéné vysoka, aby byla dostateéné stabilizovana struktura vody a pfitom co
mozna natolik nizkd, aby se sniZila pravdépodobnost vzniku komplexu platiny s alkoholickym
cukrem. Vedle toho je tfeba potlagit hydrolyzu oxaliplatiny na akvakomplexy snizenim pH. Toho
lze dosahnout pomoci riiznych kyselin a/nebo pufru. Jak je z vy3e uvedenych patentovych pfihla-
Sek patrné, nelze pfistupovat k volb& vhodného &inidla obecné, nebot’ jsou popsany negativni
vlivy celé fady kyselin a/nebo jejich soli na stabilitu oxaliplatiny ve vodném roztoku. Aviak
podle vynalezu lze s vyhodou k tomuto G&elu pouZit kyselinu D-glukonovou nebo smés kyseliny
D—glukonové a jeji soli. Kyselina glukonova a/nebo jeji soli maji pro stabilizaci oxaliplatiny fadu
vyhodnych viastnosti. Jde o polyhydroxyslougeninu, ktera mize podobné jako mannitol nebo
sorbitol do uréité miry stabilizovat strukturu vody a tim sniZovat dostupnost molekul vody jako
reakéni komponenty pii hydrolyze platinového komplexu. Je to stfedné silnd monokarboxylova
kyselina s disociadni konstantou 3,70, takZe ani jeji konjugovana baze se nevyznaluje silnou
bazicitou. S platinou sice mize vytvaiet komplexy a takové komplexy byly dokonce pfipraveny
jako protinadorové 1égivo (Kidani er al. US 4 477 387) s vyhodnymi vlastnostmi, pfiprava viak
vyzaduje predchozi prevedeni na diakvakomplex, je znatng Zasové ndroénd a vyZaduje pouZiti
nejméné ekvimolarniho mnoZzstvi sodné soli kyseliny glukonové. Reakce pfitom neprobiha kom-
pletn&, reak&ni smés obsahuje vedle pripravovaného diglukonatového komplexu jesté znaéné
mnozstvi vychoziho diakvakomplexu 2 intermedidrniho monoakva—monoglukonatokomplexu.

PFi studiu moznosti stabilizace kapalnych farmaceutickych kompozic oxaliplatiny se ukdzalo, Ze
pridavek malého mnoZstvi kyseliny glukonové resp. smési kyseliny glukonové a jeji soli ke kom-
pozici zaruéi upravu a stabilizaci hodnoty pH, takZe hydrolyza oxaliplatiny na diakvakomplex je
potladena, ale koncentrace glukonitu v roztoku neumoini efektivni navazini glukondtového
ligandu.

Stabilizujici efekt kyseliny glukonové se pritom projevuje zejména v piipadé, ze kompozice
obsahuje latky stabilizujici strukturu vody a tim sniZujici aktivitu vody v okoli molekul platino-
vého komplexu.

Pouziti kyseliny glukonové ma jeitd jeden dilezity G&inek na stabilitu kompozice. Zatimco glu-
konatové komplexy platiny vznikaji v roztocich oxaliplatiny jen obtizné, mize kyselina glukono-
v4 snadno vytvéafet stabilni komplexy s kovovymi ionty, které mohou byt v kompozici pfitomné
ve stopovém mnoZzstvi.

Jde predevsim o komplexy iontd trojmocného Zeleza, ale i iontdi niklu, kobaltu, chromu, médi
apod. (D.T. Sawyer, Metal-Gluconate Complexes, Chem. Rev. 1964, 64, 633-643), které se
mohou dostavat do roztoku z kovovych materialli pouzivanych ve vyrobé,

Podobny efekt jako kyselina D—glukonova maji na stabilitu vodnych kompozic oxaliplatiny
i kyselina mannonova nebo gulonova. Tyto kyseliny ani jejich laktony nejsou v3ak zatim zafaze-
ny mezi lékopisné excipienty, coz komplikuje jejich vyuziti pti vyrobé& farmaceutické formulace.

Priprava stabilizované sterilni kompozice podle vyndlezu se provadi tak, Ze se ve vodé pro injek-
ce rozpusti alespoii jeden cukr vybrany ze skupiny alkoholickych cukri, s vyhodou mannitol
nebo sorbitol, a to v koncentraci 5 a% 50 mg/ml s vyhodou 10 aZ 25 mg/ml. Pfid4 se oxaliplatina
[62iv4 latka v koncentraci 1 az 10 mg/ml, s vyhodou 3 a 7 mg/ml. Za stilého michani vznikne
&iry roztok, k némuz se dile pfid4 vodny roztok kyseliny glukonové v mnoZstvi odpovidajicimu
0,0005 az 0,5 mg/ml tak, aby vysledné pH roztoku lezelo v rozmezi 3,5 a2 7,5, s vyhodou 4 az 5.
Vznikly roztok se prefiltruje pies filtr o porozité 0,22 mikrometrii a rozplni do Cirych bezbarvych
lahvitek ze skla 1. hydrolytické tfidy tak, aby vyuZitelna davka i€inné latky v jedné lahvicce
byla 50 mg nebo 100 mg. Lahvitky se uzaviou gumovym zitkami z bromobutylové smési
a zajisti hlinikovym uzavérem s polypropylenovym krytem.
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Ptiklady provedeni

NiZe uvedené priklady vysvétluji slozeni a zplisob vyroby sterilni kapalné kompozice vhodné pro
parenteralni podani obsahujici jako i¢innou latku oxaliplatinu. farmaceuticky pfijatelné rozpous-
tédlo a latky fyzikdIng i chemicky stabilizujici i¢innou latku, aniz by tim byl rozsah vynalezu
omezovan.

Priklad | (srovnavaci)

Ve vodé pro injekce se rozpusti 25 mg/ml mannitolu a oxaliplatina 1é&iva latka v mnoZstvi
5 mg/ml. Za stalého michani vznikne &iry roztok. Vznikly roztok se prefiltruje pres filtr o poro-
zit¢ 0,22 mikrometrii a rozplni do &irych bezbarvych lahviek ze skla 1. hydrolytické ttidy.
Lahvigky se uzaviou gumovymi zitkami z bromobutylové smési a zajisti hlinikovym uzavérem
s polypropylenovym krytem.

Priklad 2 (srovnavaci)

Ve vodé pro injekee se rozpusti 12,5 mg/ml mannitolu a oxaliplatina 1é¢iva latka v mnoZstvi
5mg/ml. Za stdlého michani vznikne &iry roztok. Vaznikly roztok se prefiltruje pres filtr
o porozité 0,22 mikrometr( a rozpni do ¢irych bezbarvych lahvitek ze skla 1. hydrolytické tFidy.
Lahvicky se uzavfou gumovymi zitkami z bromobutylové smési a zajisti hlinikovym uzévérem

s polypropylenovym krytem.

Pfiklad 3

Ve vodé pro injekce se rozpusti 25 mg/ml mannitolu a oxaliplatina 1é¢iva latka v mnoZstvi
5 mg/ml. Za stdlého michéni vznikne &iry roztok, k némuz se dale pfidd vodny roztok rovno-
vazné smési glukonolaktonu a kyseliny glukonové pipraveny rozpudténim 1 g/100ml glukono-
laktonu tak, aby vysledné pH roztoku lezelo v rozmezi 4 az 5. Vznikly roztok se prefiltruje pfes
filtr o porozité 0,22 mikrometrd a rozplni do &irych bezbarvych lahviéek ze skla 1. hydrolytické
tiidy. Lahvitky se uzaviou gumovymi zitkami z bromobutylové smési a zajisti hlinikovym uza-
vérem s polypropylenovym krytem.

Ptiklad 4

Ve vodé pro injekce se rozpusti 12,5 mg/ml mannitolu a oxaliplatina 1é¢iva latka v mnogstvi
5 mg/ml. Za stalého michani vznikne &iry roztok, k némuz se dale piida vodny roztok rovnovaz-
ne smési glukonolaktonu a kyseliny glukonové ptipraveny rozpudténim 1 g/100 mi glukonolak-
tonu tak, aby vysledné pH roztoku lezelo v rozmezi 4 az 5. Vaznikly roztok se piefiltruje pies filtr
o porozité 0,22 mikrometri a rozplni do &irych bezbarvych lahvigek ze skla 1. hydrolytické tFidy.
Lahvicky se uzavfou gumovym zatkami z bromobutylové smési a zajisti hlinikovym uzivérem s

polypropylenovym krytem.

Pfiklad 5 (srovndvaci)

Ve vodé pro injekee se rozpusti oxaliplatina lé¢iva latka v mnozstvi 5§ mg/ml. Za stalého michéni
vznikne Ciry roztok. Vznikly roztok se prefiltruje pies filtr o porozité 0,22 mikrometrii a rozplni
do Cirych bezbarvych lahviéek ze skla 1. hydrolytické tfidy. Lahvicky se uzaviou gumovym zat-
kami z bromobutylové smési a zajisti hlinikovym uzivérem s polypropylenovym krytem.
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Piiklad 6
Stabilitni studie

Lahvigky pfipravené dle ptikladii 1 a2 S byly zalozeny do akcelerované stabilitni studie v poloze
.zatkou nahofe” za podminek 40 °C a 75 % relativni vihkosti.

V potatku studie a po 3 mésicich bylo provedeno vyhodnoceni vzorki na obsah dcinne latky
a &istotu. Analyzy byly provedeny metodou kapalinové chromatografie.

Vysledky jsou uvedeny v tabulee 1

Tabulka: Vysledky analyz v po¢atku studie, a po 3 mésicich zatéze

Obsah (€inné latky Obsah kyseliny Suma necistot
{mg/ml) §tavelové (% hmotnostni)
Priklad (% hmotnostni)

Ty M Ty M To M

Piiklad | 100 98,6 0,11 0,14 0,12 0,45
Priklad 2 100 97,7 0,11 0,13 0,12 0,36
Priklad 3 100 98,8 0,11 0,15 0,12 0,32
Priklad 4 100 98,4 0,11 0,15 0,12 0,21
Pfiklad § 100 97,4 0,17 0,19 0,19 0,32

Data uvedena v Tabulce jednoduse demonstruji fakt, ze kompozice pfipravené podle piikladi
1 a2 obsahuji po 3 mésicich skladovani za zvy3ené teploty a zvy3ené relativni vihkosti niZsi kon-
centraci produktu hydrolytického §t&peni — kyseliny $favelové — ve srovnéni s prostym roztokem
oxaliplatiny ve vodé& pro injekce (srovndvaci ptiklad 5).

Dale, kompozice ptipravené podle prikladi 3 a 4, tedy i s pfidavkem roztoku rovnovainé smési
glukonolaktonu a kyseliny glukonové vykazuji po 3 mésicich skladovani za zvySené teploty
a zvysené relativni vy33i Sistotu (vyjadfenou jako suma negistot) dokonce i ve srovnani s piiklady
1 a2. Z toho je zFejma jednoznaéna vyhoda pouZiti ne pouze alkoholického cukru jako stabiliz4-
toru, ale s vyhodou smési alkoholického cukru a rovnovazné smési glukonolaktonu a kyseliny
glukonové.

PATENTOVE NAROKY

1. Sterilni kapalna farmaceuticka kompozice, zejména uréena pro parenterdlni podani a k 16¢be
nadorovych onemocnéni citlivych na oxaliplatinu, obsahujici oxaliplatinu jako G¢innou latku, far-
maceuticky piijatelné vodné rozpoustédlo a stabilizujici pFisadu ve stabilizatn€ i¢inném mnoZz-
stvi,vyznadend tim, Ze jako stabilizujici pfisadu obsahuje alespoii jeden neutrélni alkoho-
licky cukr v kombinaci s alesport jednou latkou zvolenou z mnoZiny zahrnujict kyseliny odvoze-
né od neutralnich alkoholickych cukrd, jejich laktony a jejich soli.

2. Sterilni kapalna farmaceuticka kompozice podle néroku |, vyznaéend tim, Ze jako
stabilizujici pisadu obsahuje mannitol a/nebo sorbitol a alespoii jednu kyselinu odvozenou od
mannitolu a/nebo sorbitolu a/nebo jeji lakton a/nebo jeji siil.

3. Sterilni kapalna farmaceuticka kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznacena tim, e
jako stabilizujici ptisadu obsahuje alespoii jeden neutralni alkoholicky cukr a alespoii jednu kyse-
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linu odvozenou od neutrainiho alkoholického cukru, ktera je ve vodném roztoku v rovnovazném
stavu s jejim laktonem,

4. Sterilni kapalna farmaceuticka kompozice podle nékterého z narokl | az3,vyznaéena
tim, 7e jako stabilizujici pfisadu obsahuje alespoi jeden neutrélni alkoholicky cukr a kyselinu
glukonovou a/nebo kyselinu gulonovou a/nebo kyselinu manonovou a/nebo jejich laktony a/nebo
Jejich soli.

5. Sterilni kapalna farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokii t az4, vyznadensa
tim, Ze jako soli kyselin odvozenych od neutralnich alkoholickych cukrii obsahuje soli alkalic-
kych kovii a/nebo soli kovii alkalickych zemin téchto kysetin.

6. Sterilni kapalna farmaceutickd kompozice podle niroku 5, vyznadena tim, e jako
soli kyselin odvozenych od neutralnich alkoholickych cukrii obsahuje sodné a/nebo draselné
a/nebo hore¢naté a/nebo vapenaté soli uvedenych kyselin.

7. Sterilni kapalnd farmaceuticka kompozice podie nékterého z narokii 1 a2 6, vyznaden4
tim, Ze jako farmaceuticky pfijatelné vodné rozpoustédlo obsahuje vodu.

8. Sterilni kapalna farmaceutickd kompozice podle naroku7, vyznaéena tim, 7 jako
farmaceuticky pfijatelné vodné rozpoustédlo obsahuje vodu v kvalit& vody pro injekce.

9. Sterilni kapaln farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokii 1 az 8, vyznadena
tim, Ze celkovy obsah alespoii jednoho neutrdiniho alkoholického cukru, vyhodné mannitolu
a/nebo sorbitolu, je roven 5 az 50 mg/ml kompozice.

10. Sterilni kapalna farmaceuticka kompozice podle niroku9, vyznaéena tim, e cel-
kovy obsah alespoii jednoho neutralniho alkoholického cukru, vyhodné mannitolu a/nebo sorbi-
tolu, je roven 10 az 25 mg/ml kompozice.

11. Sterilni kapalnd farmaceutickd kompozice podle nékterého z ndrokl 1az10, vyzna-
cena tim, Ze celkovy obsah alespoil jedné kyseliny odvozené od neutralniho alkoholického
cukru a/nebo jejiho laktonu a/nebo jeji soli je roven 0,0005 az 0,5 mg/ml kompozice.

12. Sterilni kapalnd farmaceuticka kompozice podle nékterého z ndrokii 1aZ 11, vyzna-
¢ena tim, Ze obsahuje oxaliplatinu v mnozstvi 1 aZ 10 mg/ml kompozice.

13. Sterilni kapalna farmaceutickd kompozice podle ndroku 12, vyznaéena tim, Ze obsa-
huje oxaliplatinu v mnozstvi 3 az 6 mg/ml kompozice.

14, Sterilni kapalna farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokd 1az 13, vyzna-
¢ena tim, Ze mahodnotu pH 3,5 a2 7,5, vvhodné 4 a7 5.

15. Zpisob vyroby sterilni kapainé farmaceutické kompozice podle nékterého z narokii 1 az 14,
vyznadeny tim, Ze se alespoii jeden neutralni alkoholicky cukr rozpusti ve vodg, natez se
v ziskaném roztoku rozpusti oxaliplatina a k ziskanému roztoku se prida alespoii jedna kyselina
odvozena od neutrainiho alkoholického cukru a/nebo jeji lakton a/nebo jeji sil a hodnota
pH ziskaného roztoku se pfipadné upravi pfidavkem hydroxidu alkalického kovu a/nebo hydro-
xidu kovu alkalickych zemin na hodnotu pH 3,5 a2 7,5, nage? se ziskany roztok sterilizuje filtraci
a rozpliiuje do obalovych jednotek a pripadné se inertizuje dusikem nebo argonem.

Konec dokumentu
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