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Je opisany vodny roztok na infiiziu stabilny po¢as skla-
dovania, s pH v rozmedzf od 1,0 do 2,5, ktory obsahuje
aktivny inhibitor trombinu vzorca HOO-CH2-Y, kde Y
je (R)-Cha-Pic-Nag alebo (R)-Cgl-Aze-Pab a Aze pred-
stavuje (S)-azetidin-2-karboxylova kyselinu, Cgl pred-
stavuje (S)-cyklohexyl glycin, Cha predstavuje (S)-B-
-cyklohexyl alanin, Nag predstavuje noragmatin, Pab
predstavuje 1-amidino-4-aminometyl benzén, Pic pred-
stavuje (S)-pipekolénovi kyselinu, alebo jeho sol’ ale-
bo volné zdsada, spésob jeho pripravy a jeho poutitie.
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Vodny roztok na infuziu stabilny poéas skladovania obsahujuci

inhibitor trombinu

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka nového vylepSeného intra-
vendézneho roztoku stabilného pocéas skladovania, ktory obsahuje
aktivny inhibitor trombinu, ktory obsahuje predovSetkym inhi-
bitory trombinu peptidovej povahy HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag
a HOOC-CH,- —-(R)-Cgl-Aze-Pab, respektive procesu ich pripravy,

indikacie roztokov a metédy pouzivanej pri liecbe.

Doterajsi stav techniky

Ocakava sa, Ze inhibitory trombinu budd Géinnymi lieéivami
pouzivanymi pri lieébe hyperkoagulaénych ochoreni. Ich tera-
peutické pouzitie bude moZné, ak budu pritomné stabilizacné
1atky, napriklad roztoky, ktoré majd dlhi Zivotnost pri skla-
dovani pri laboratérnej teplote.

Vo WO 93/111 528, priklad 1, 3je opisany vodny roztok na
parenterdlne podanie. Roztok je vo forme pufrovaného acetéto-
vého roztoku HOOC—CHZ-(R)Cha—Pic—Nag X 2 HBr na parenterdlne
pouZitie s pH 3 aZ 7, ¢o je fyziologicky akceptovatelné rozme-
dzie pH, pouzitelné pri intravendéznom podani. Tento roztok tiez
obsahuje prisady na dosiahnutie izotonického roztoku, napriklad
NacCl.

U&inna zlozka HOOC-CH,~-(R)-Cgl-Aze-Pab je opisand
v PCT/SE94/00535, éast 2, jin 1994 a nebola doteraz publiko-
vana. Priklad P2 tohto dokumentu opisuje roztok na parenteralne
pouZitie, konkrétne vodny roztok U¢innej zlozZky s NaCl, ktory

je upraveny pomocou NaOH na pH 3 aZz 9, vyhodne 5 az 7.

Stabilita peptidov je vSeobecnym problémom vo farmaceutic-
kom priemysle. Farmaceutické pripravky, predovsSetkym s nizkou



koncentraciou peptidov, éasto stracajd uéinnost po&as sklado-

vania.

Kazdy peptid je odlisny 2z hladiska farmakologickych
vlastnosti. Pri priprave farmaceutickych pripravkov so
Specifickym peptidom sa nemézZe brat ohlad len na farmakologické
vlastnosti peptidov, ale na dalSie aspekty, ako si napriklad
priemyselnd vyroba, lahké a vhodné uskladnenie a manipulacia
pre nemocniéné pouZitie pre bezpednost pacientov. Vysledky
tychto aspektov nie su smerodajné, ak testujeme rbézne formu-
lacie, a casto kazZdy peptid md jedineénui stabilitu.

Je dobre zname, Ze peptidy su vo vSeobecnosti viac
nachylné voci degradacii v kyslom alebo zasaditom prostredi,
ako v neutralnom prostredi. Neocakdvane sa zistilo, Ze peptid
inhibitora trombinu HOOC—CHz-(R)-Cha-Pic-Nag a HOOC—CHZ—(R)—
-Cgl-Aze-Pab ma najlepsiu skladovaciu stabilitu v kyslych
vodnych roztokoch.

Podstata vynadlezu

Tento vyndlez opisuje skladovatelny stabilny koncentrovany
roztok na intravenéznu  infuziu aktivneho trombinového
inhibitora vzorca HOOC-CH,-Y, kde Y je (R)-Cha-Pic-Nag alebo
(R)-Cgl-Aze-Pab a majice pH v rozmedzi od 1 do 2,5. Roztok nema
poZadované Specidlne podmienky na uskladnenie, ale mdZe sa
uskladnit pri teplote miestnosti, to =znamena medzi 15 a3z
30 °C, vyhodne medzi 18 az 20 °C, najvyhodnej$ie pri teplote
25 °C.

Takyto stabilny roztok podla tohto vyndlezu, ktory je
koncentrovanym vodnym roztokom inhibitora trombinu, je upraveny
s fyziologicky prijatelnou anorganickou alebo organickou
kyselinou, vyhodne anorganickou Xkyselinou, ako je kyselina
chlorovodikova, Xkyselina bromovodikova, atd., na dosiahnutie
poZadovaného pH. V tomto pripade Jje predovietkym vyhodné
pouzitie kyseliny chlorovodikovej. Latka Jje dalej cielena



priamo, bez akychkolvek stabilizaé&nych prisad.

V kyslom roztoku je rozpustnost dvoch rbéznych lieciv
vysokd, mdZe sa zvySovat a mbize vzniknit koncentrovaneijsi
roztok, ¢éo znamend, Ze sa sa mdéZu pouzit malé balenia, s kto-

rymi sa lahko manipuluje.

Je dbélezité, ze farmaceutické formulacie podla vyndlezu
maji dobrd manipulovatelnost a lep$iu davkovaciu schopnost.
VySSie uvedené formulacie mdzZu byt v baleni, ktoré sa mobzZe
pouzit na parenterdlne podanie, ako su sklenené obaly, t.j.
sklenené ampule alebo vopred plnené injekcie. Dalej sa mbdZu
pridat do infuznych vreciek alebo flastic¢iek, to znamena, :Ze
vodny koncentrovany roztok pri skladovani sa musi zriedit pred

podanim pacientovi.

Daldim 2zlepSenym roztokom je roztok, v ktorom nie sui
pozZadované prisady, ako su napriklad soli pufra, izotonicke
soli alebo korozpustadla, ktoré sliZia ako stabilizatory. Avsak
stabilizadny roztok mdZe tieZ obsahovat ochranné latky, ktoré
brania rastu baktérii. Roztok je upraveny tak, aby sa mohol
pridat X roztoku na intravenéznu infiziu, ako je napriklad
fyziologicky roztok, alebo iné elektrolyty, glukdéza, manitol,
dextran, atd. alebo ich kombindcie, a parenterdlne podavanie.

Roztok sa méZe vyrobit s aktivnym peptidickym inhibitorom
trombinu HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag a HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab,
resp. ako beZne pouzivané soli, ¢i ich zasadité formy.

Roztok podla tohto vynalezu bude pri skladovani pri
teplote miestnosti natolko stabilny, Ze umoZni predizit das

skladovania.

Priemyselny produkt by mal mat éas skladovatelnosti najme-
nej dva roky. Na konci tohto ¢asu zostane asporn 95 % uUc¢innej
zli¢éeniny. To 2znamena, Zze celkové mnoZstvo degradovaného
produktu by mohlo byt mensie ako 5 %.



Vyhodna koncentracia HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag mdéZe kolisat
v rozmedzi od 0,001 az do 200 mg/ml, vyhodnejs$ie od 0,1 do
100 mg/ml, najvyhodnejSie 10 do 100 mg/ml.

Optimdlna koncentracia HOOC-CH,=~(R)~Cgl-Aze-Pab méZe koli-
sat v rozmedzi od 0,001 do 300 mg/ml, vyhodne od 0,1 do
200 mg/ml, najvyhodnejsSie od 1 do 100 mg/ml.

Tento vyndlez tieZ opisuje spbsob pripravy stabilného
vodného roztoku na skladovanie, ktory obsahuje vo vode rozpus-
teny aktivny inhibitor trombinu, HOOC-CH,~-(R)-Cha-Pic-Nag
a HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab, resp. Upravu pH ziskaného roztoku
od 1,0 do 2,5, vyhodne od 1,5 do 2,0, alebo na Specificki pozZa-
dovanui hodnotu, ktorou je 1,0, 1,5, 2,0, 2,5.

Pri podavani pomocou ampil ¢i injekcii sd vhodné objemy
0,1 az 100 ml, vyhodne 1 aZz 10 ml.

Obidva aktivne inhibitory trombinu HOOC-CH,~(R)-Cha-
-Pic-Nag a resp. HOOC-CH2—(R)-Cg1—Aze-Pab si rozpustné vo vode
pri teplote miestnosti.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Analytické spbésoby pouzitia si uvedené v dalej uvedenych
prikladoch.

Skiska stability

Skuiska na stanovenie stability pouZiva kvapalni chromato-
grafiu s reverznou féazou v idénovych paroch s UV detekciou pri
210 a 238 nm vyvinutd pre HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag a HOOC-CH,—
-(R)-Cgl-Aze-Pab.

Standardny roztok pre inhibitor trombinu 0,018 a:z
0,022 mg/ml sa pripravil ako mobilnd féaza. Vzorka roztoku sa
zriedila na koncentraciu okolo 0,02 mg/ml s mobilnou fazou.



Stipec sa nastavil s mobilnou fazou, pokym sa nedosiahla

zakladna c¢iara.

Standard a vzorka sa injikovali vo vhodnych intervaloch.

Retenény cas pre aktivny inhibitor trombinu HOOC-CH,-(R)-
-Cha-Pic-Nag a HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab je od 4 do 12 minit pre
tieto metddy.

pH

pPH roztoku sa meralo potenciometricky bez predchadzajiceho
zriedenia pri pouzZiti referencného radiometra PHM s referencénym
pH metrom so sklenenou elektrdéddou (GK2401C elektrdda).

Nasledujuce priklady opisuji vynalez, ale v Ziadnom smere

ho neobmedzuiji.
Priklad 1

Tento priklad opisuje vysledky sStudie stability pri tep-
lote 25 °C skér znameho acetatového roztoku pufra obsahujiceho

hydrobromidovi sol HOOC-CHZ—(R)—Cha—Pic—Nag pri dvoch réznych
koncentraciach s hodnotou pH 5,0 na zac¢iatku &Stidie.

(1) HOOC-CHZ-(R)—Cha-Pic—Nag X 2HBr roztok pufra (0,04 mg/ml)

pH 5
ZlozZenie
HOOC-CHZ-(R)—Cha—Pic—Nag X 2HBr 0,04 mg
hydroxid sodny 1 M s pH 5 q.s.

acetatovy pufor 0,05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml



Stabilita
cas pH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah Uc¢innej zluc¢eniny)
0 5,0 25 -
5,0 25 0,73
6 - 25 1,41
14 5,4 25 5,80

(ii) HOOC—CHZ—(R)—Cha—Pic—Nag

X 2HBr roztok pufra (9 mg/ml)

pPH 5

Zlozenie
HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag x 2HBr 9 mg
hydroxid sodny 1 M s pH 5 g.s.
acetatovy pufor 0,05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita

Cas PH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah Gc¢innej zldG&eniny)

0 5,0 25 -
5,2 25 1,70

14 5,3 25 3,68

Zaver

Tato sStddia neodporica

skladovanie pri teplote 25 °C

dlhSie ako dva roky. Po tomto &ase sa roztok nedd pouzit

vzhladom na degradéiciu u¢innej

zlozZky.



Priklad 2

Tento priklad uvadza vysledky sStudii stability pri teplote
25 °C HOOC-CH,~-(R)-Cha-Pic-Nag ako volnej zdsady pre rovnakud
koncentraciu ako v priklade 1 (ii), ktory je uvedeny vyssie,
a pri pociato¢énom pH 5. Tato sStddia porovnadva stabilitu
HOOC~CH,-(R)-Cha-Pic-Nag ako volnej zasady alebo ako soli.

(i) HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag roztok pufra (9 mg/ml) pH 5

Zlozenie
HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag ako volna zasada 9 mg
hydroxid sodny 1 M s pH 5 qg.s.
acetatovy pufor 0,05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita

c¢as pPH teplota degradacia
(mesiace) (°c) (% obsah G¢innej zluéeniny)

’ 25 -
5,0 25 0,35

6 5,1 25 1,70

15 5,3 25 4,31
Zaver

Tato Stddia ukazuje, Ze nie je velky rozdiel v stabilite
roztoku pri skladovani pri teplote 25 °C pri pouziti
HOOC-CHz—(R)-Cha-Pic—Nag ako soli alebo ako volnej zasady
(priklad 1).

Priklad 3

Tento priklad ukazuje vysledky stability pri teplote
25 °C HOOC-CHZ-(R)—Cha—Pic-Nag ako roztoku pufra pri réznych pH



medzi 3 az 10.

(i) HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag roztok pufra (9 mg/ml) pre rézne

PH
ZlozZenie
HOOC-CH,—-(R)-Cha-Pic-Nag ako volna zasada 9 mg
hydroxid sodny 1 M aZ pH q.s.
acetatovy pufor 0,05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita
cas pPH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah U¢innej zlGceniny)
0 3,0 25 -
, -
’ -
3 3,6 25 0,75
4,2 0,78
5,0 0,85
6 3,8 25 1,30
4,2 1,48
5,1 1,70

(ii) HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag x 2HCl roztok pufra (1 mg/ml) pre
rézne pH
ZlozZenie

HOOC-CH,~(R)-Cha-Pic-Nag x 2HC1 1 mg
roztok pufra * az 1 ml



* (pre pH 4,5 a 6 acetidtovy pufor, pre pH 8 fosfatovy pufor,
pre pH 9 uhlic¢ity pufor)

Stabilita
cas pH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah uU¢innej zluc¢eniny)
3 4 25 1,1
5 25 1,3
6 25 2,4
8 25 10,8
9 25 12,2
Zaver

Z vysSSie uvedeného vyplyva, Ze degradacia HOOC-CH,—(R)~
—-Cha-Pic-Nag poklesne pri niZSom pH nezavisle od formy soli.

Priklad 4
Tento priklad prezentuje vysledok sStudie stability pri
teplote 25 °C HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag pri dvoch réznych

koncentraciach a pH okolo 1,5, presnejsie od 1,5 do 1,6.

(i) HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag roztok ©pufra (0,4 mg/ml) pre

PH 1,5
ZloZenie
HOOC-CH,~(R)~-Cha-Pic-Nag ako volna zasada 0,4 mg
kyselina chlorovodikova g.s.

voda do 1 ml
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Stabilita
cas pPH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah uU¢innej zluéeniny)
1,5 25 -
1,5 25 0,27
1,6 25 0,58
12 1,6 25 1,36

(ii) HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag vodny roztok (66 mg/ml) pre
pH 1,5

ZloZenie

HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag ako volna zasada 66 mg

kyselina chlorovodikovd 1 M, pH 1,5 gqg.s.
voda do 1 ml
Stabilita
cas PH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah Gc¢innej zluéeniny)
1,6 25 -
1,6 25 0,31
6 1,6 25 0,65
12 1,8 25 1,40
Zaver

Z vysSSie uvedeného vyplyva, Ze degradacia HOOC-CH,~(R)-
—-Cha-Pic-Nag poklesne pri tomto niZsSom pH.
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Priklad 5

Tento priklad prezentuje vysledok Stuidie stability pri
teplote 25 °C HOOC-CH,~(R)-Cha-Pic-Nag pri dvoch rbéznych
koncentracidch a pH 2,0. Zamerom tejto S$tudie je porovnanie
degradacie pri rbéznych pH v rozmedzi od 1,0 do 2,5 v porovnani

s prikladom 4 (i).

(1) HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag vodny roztok pufra (0,4 mg/ml) pre

pH 2,0
ZlozZenie
HOOC-CH,-(R)-Cha-Pic-Nag ako volnd z&asada 0,4 mg
kyselina chlorovodikovd (1 M) do pH 2 g.s.
voda do 1 ml
Stabilita
cas pH teplota degradéacia
(mesiace) (°C) (% obsah G¢innej zliuc¢eniny)
0 2,0 25 -
2,0 25 0,46
2,0 25 0,91
12 2,2 25 2,05

(ii) HOOC—CHz—(R)-Cha—Pic-Nag vodny roztok (26 mg/ml) pre

pH 2,0
ZloZenie
HOOC-CH,—-(R)-Cha-Pic-Nag ako volna zasada 26 mg
kyselina chlorovodikovd 1 M, pH 2 g.s.

voda do 1 ml



Stabilita
cas pPH teplota degradéacia
(mesiace) (°C) (% obsah uc¢innej zludcéeniny)
0 2,1 25 -
2,1 25 0,45
2,1 25 0,94
12 2,4 25 1,93 °
Zaver

Tento priklad ukazuje, Ze degradacia klesd s tymto nizkym
pHI

Priklad 6

Tento priklad uvadza vysledky stability HOOC-CH,~-(R)-
~Cgl-Aze-Pab pri teplote 25 °C ako volnej zasady.

HOOC-CH,~(R)-Cgl-Aze-Pab roztok pufra (0,04 mg/ml) pre pH 6

ZloZenie
HOOC~CH,-(R)~-Cgl-Aze-Pab ako voIlnd zésada 0,04 mg
hydroxid sodny q.s.
acetatovy pufor (0,05 M) (NaCl 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita

cas pH teplota degraddacia
(mesiace) (°C) (% obsah uUc¢innej zluc¢eniny)

5,9 25 1,07
5,9 25 1,30
6,0 25 1,50

12 6,0 25 2,10
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Zaver

Tato Studia skladovania ukazuje, 2Ze dlhsi &as skladovania
pri teplote 25 °C pre pH 6 pre zmes &. 6 mad za nasledok znacénu
degradaciu.

Priklad 7
Tento priklad wuvadza vysledky stability HOOC-CH,-(R) -
—-Cgl-Aze-Pab pri teplote 25 °C ako pufrovy roztok a ako vodny

roztok, pri réznych pH.

(i) HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab roztok pufra (12,9 mg/ml) pre

rézne pH
ZloZenie
HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab ako volna zéasada 12,9 mg
hydroxid sodny g.s.
acetatovy pufor (0,05 M) (NaCl 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita
cas PH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah tGc¢innej zlu&eniny)
1 3,7 25 0,59
5,1 0,55
6,2 0,74
3 3,5 25 0,51
5,2 0,46
6,3 0,79
6 4,3 25 0,58
5,4 0,70

6,3 0,98
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(ii) HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab vodny roztok (12,9 mg/ml) pre

rézne pH
Zlozenie
HOOC-CH,~(R)-Cgl-Aze-Pab ako volnad zasada 12,9 mg
kyselina chlorovodikovd 1 M pH g.s.
voda do 1 ml
Stabilita
cas pPH teplota degradacia
(mesiace) (°C) (% obsah d¢innej zlwué&eniny)
0 3,5 25 0,48
’ 0,56
’ 0,70
3 3,5 25 0,52
5,4 0,69
6,2 0,66
6 3,5 25 0,61
5,4 0,72
6,2 1,00

Zaver

Tato Stidia skladovania ukazuje, Ze degradicia HOOC-CH,~
-(R)-Cgl-Aze-Pab klesd so zniZovanim pH s alebo bez pufrového
systému.

Priklad 8

Tento priklad uvadza vysledky stability HoOC~CH,~(R)-Cgl-
-Aze-Pab pri teplote 50 °C ako vodny roztok, pri réznych pH.
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HOOC~-CH,~-(R)-Cgl-Aze-Pab vodny roztok (12,0 mg/ml) pre rdzne pH

ZloZenie
HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab ako volnd zasada 12,0 ng
kyselina chlorovodikovdl M pH g.s.
voda do 1 ml
Stabilita
cas pH teplota degradacia
(tyzdne) (°C) (% obsah G¢innej zludeniny)
0 2 50 0,57
4 0,42
7 0,44
9 2,41
2 2 50 0,47
4 0,48
7 3,31
9 25,6
4 2 50 0,50
4 0,58
7 3,76
9 33,8
Zaver

Tato sStudia wukazuje, Ze tieZ pri zvySenej teplote sa
degradacia HOOC-CH,-(R)-Cgl-Aze-Pab zniZuje pri niZSom pH.
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Vyhodnotenie .

Vy$&ie uvedené sStudie ukazuji, Ze pri teplote miestnosti,
ktoréd je 25 °C sa zniZuje degraddcia aktivneho inhibitora trom-
binu HOOC-CHZ-(R)—Cha—Pic—Nag a HOOC—CHz—(R)—Cgl-Aze—Pab, ktoré
si nezavislé ako volné zasady, alebo ako voIné soli, nezavisle
od koncentracie G&innej zluceniny, pri niZsSom pH.

Dalej tieto s&tGdie wukazuji, Ze vodny roztok uvedenych
inhibitorov trombinu, s pH v rozmedzi od 1,0 do 2,5 si pri

skladovani stabilnej$ie pri teplote miestnosti pocas dlhSieho
obdobia.
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PATENTOVE NAROKY

1. Vodny roztok na infidziu stabilny pocas skladovania, ktory
md pH v rozmedzi od 1,0 do 2,5 a obsahuje aktivny inhibitor

trombinu, ktory ma vzorec
HOOC—CHZ—Y

kde Y je (R)-Cha-Pic~Nag alebo (R)-Cgl-Aze-Pab vo forme

soli alebo volnej zasady.

2. Roztok podla naroku 1, kde inhibitorom trombinu je HOO-CH,~
-(R)-Cha-Pic-Nag vo forme volnej zdasady.

3. Roztok podla naroku 1, kde inhibitorom trombinu je HOO-CH,-
-(R)-Cgl-Aze-Pab vo forme volnej zasady.

4. Roztok podla naroku 1, v ktorom je pH od 1,5 do 2,0.

5. Roztok podla niektorého =z predchaddzajicich narokov 1, 2
alebo 4, v ktorom koncentrdcia aktivneho inhibitora je od
0,001 do 200 mg/ml.

6. Roztok podla niektorého 2z predchddzajlicich ndrokov 1, 3
alebo 4, v ktorom koncentracia aktivneho inhibitora je od
0,001 do 300 mg/ml.

7. Roztok podla niektorého =z predchadzajicich narokov 1, 2,
4 alebo 5, ktory obsahuje uG¢inni zldc¢eninu HOO—CHZ—(R)—

-Cha-Pic-Nag, vodu a anorganickd mineralnu kyselinu.

8. Roztok podla niektorého 2z predchddzajicich narokov 1, 3,
4 alebo 6, ktory obsahuje ucinni zlui€eninu HOO-CH,-(R)-
-Cgl-Aze-Pab, vodu a anorganickui mineralnu kyselinu.

9. Roztok podla niektorého z nadrokov 7 alebo 8, Xkde anorga-

nickou mineralnou kyselinou je kyselina chlorovodikova.
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11.

12.

13.

14.

15.
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Roztok podla niektorého z ndrokov 1 aZz 9, v ktorom pri
skladovani pri teplote miestnosti poc¢as obdobia aspori dvoch
rokov, zostane najmenej 95 % uc¢innej 1latky.

Spbésob pripravy skladovatelného Kkoncentrovaného vodného
roztoku na infuziu podla niektorého 2z predchadzajucich
narokov 1 aZ 10, ktory =zahriuje rozpustanie aktivneho
inhibitora trombinu vo vode a upravenie roztoku na pH 1,0

az 2,5.

Spésob podla naroku 11, kde sa na upravu pH pouzije
kyselina chlorovodikova.

PouZitie stabilného koncentrovaného vodného roztoku podla
niektorého z narokov 1 aZz 10, na inhibiciu trombinu.

Pouzitie vodného roztoku na infiziu stabilného podas skla-
dovania podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 10 na inhibiciu

trombinu zah¥fajici jeho intaravenézne podavanie.

Spbésob stabilizacie aktivneho inhibitora trombinu, ktory ma
vzorec

HOOC-CH,-Y

kde Y je (R)-Cha-Pic-Nag alebo (R)-Cgl-Aze-Pab, jeho sol
alebo jeho volnd zasada, zahrnujici rozpustenie uvedeného
inhibitora trombinu vo vode a upravenie ziskaného roztoku
fyziologicky prijatelnou organickou alebo anorganickou
kyselinou na ziskanie pH od 1,0 do 2,5.
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