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Sterilné, stale davkové lickové formy, vhodné na rekonsti-
ticiu a parenterdlne podavanie pacientovi obsahuji amorf-
ny aminoalkyldihydrogenfosforotio4t, najmé amifostin. Je
opisany aj spdsob pripravy uvedenych dévkovych lieko-
vych foriem, ktoré maji zvy3enl tepelnd stalost’ v porov-
nani s doteraj$im vakuovo su$enym amorfnym amifosti-

nom.
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Davkova forma amifostinu a spdsob jej pripravy

Oblast techniky

Vynalez sa tyka tepelne stalych davkovych liekovych foriem S-2-(3-amino-
propylamino)etyl-dihydrogenfosforotioatu (amifostinu) a spdsobov ich pripravy.
Rekonstituované davkové formy podla tohto vynalezu su vhodné na podavanie
Clovekovi, napriklad ako ochranny prostriedok pri oZarovani, oziareni alebo ako

ochranny prostriedok pri chemoterapii.

Doterajsi stav techniky

Zlucenina S-2-(3-aminopropylamino)etyl-dihydrogenfosforotioat (znama ako
amifostin, ethiofos, Ethyol®, NSC 296961 a WR-2721 a ktora sa v dalSom texte
oznacuje "amifostin") a dalie aminotiolové zludeniny sa opisuji v patente USA
3 892 824. Uvedené zluceniny boli pévodne vyvinuté ako ochranné latky proti
oziareniu (protiradiaéné latky, radioprotektanta), najma na pouzitie pred expoziciou
réntgenovym Ziarenim alebo jadrovym Ziarenim na ochranu proti Skodlivym u€inkom
expozicie, s ktorou sa mozno stretnut v priebehu vojenskych konfliktov.

Popri vyuziti na vojnové UCely ako protiradiatna latka ma amifostin
vynikajluce vyuZitie ako ochranna latka proti Ziareniu a ako ochranna latka pri
chemoterapii v nevojenskej oblasti, to znamena ako ochranny prostriedok,
podavany pred terapiou na zniZzenie neZiaducich 8Skodlivych Gginkov, ktoré
nastavajl vplyvom chemoterapie a/alebo radianej terapie pri lieCbe rakoviny.
Nygaard a dal$i, editori, Radioprotectors and Anticarcinogens, strany 73 az 85,
Academic Press, Inc., New York 1983; Grdina a dal3i, Carcinogenesis (Londyn) 6,
929 az 931 (1985). O tychto zlu€eninach sa dalej uvadza, Ze poskytuja ochranu
proti Skodlivym ucinkom chemoterapeutickych latok, napriklad alkylaénych cinidiel
ako je cisplatin, ak sa podavaju pred alebo konkurenéne s chemoterapeutickymi
latkami. Jordan a dalSi, Exp. Mol. Pathol. 36, 297 (1982); Doz a dalsi, Cancer
Chemother. Pharmacol. 28, 308 (1991). Podobne sa uvadza, Ze sa amifostin pouzil
experimentalne pred terapiou na ochranu HIV-infikovanych pacientov (AIDS) proti
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Skodlivym G¢inkom pri terapii 3'-azido-3'-deoxytymidinom (AZT). Medzinarodne
publikovana prihlaska WO 90/14 007 z 29. novembra 1990. Ukazalo sa, Ze
amifostin a jeho derivaty maji uvadzané ochranné Gc€inky bez toho, aby nepriaznivo
ovplyviiovali prospeSné vlastnosti podavanych terapeutickych latok; usudzuje sa, ze
napriklad v pripade chemoterapie, je U€inok zaloZzeny na selektivnom prijme
ochrannych tiolovych a dalSich metabolitov do normaineho tkaniva. Yuhas, Cancer
Res. 40, 1519 az 1524 (1980); Yuhas, Cancer Treat. Rep. 63, 971 az 976 (1979).

Zistilo sa, Zze amifostin a pribuzné aminotiolové zlG€eniny stimuluji rast
kostnej drene. Pozri napriklad medzinarodne zverejnent prihlasku WO 96/25 045 z
22. augusta 1996; a List a dalsi, Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 15, 449 [1403]
[abstrakt]. Amifostin je v siCasnosti v |l. faze klinickych pokusov ako stimulant rastu
kostnej drene u pacientov, trpiacich myelodysplastickym syndrémom. Predexpozicia
aminotiolovymi zluéeninami je schopna vyvolat po chemoterapii rychlejsie
obnovenie funkcie kostnej drene. List a dalSi, Semin. Oncol. 23(4), suppl. 8, 58 az
63 (1996).

V sacasnosti sa amifostin indikuje na znizenie kumulativnej renainej
toxickosti spojenej s opakovanym podavanim cisplatinu u pacientov s pokro¢ilou
rakovinou vaje¢nika alebo rakovinou plGenych buniek. Physicians' Desk Reference,
52" ed., strany 500 az 502 (1998).

Amifostin sa povazuje za prekurzor lie¢iva. Amifostin sa metabolizuje na
bunkovo-ochranny volny tiol defosforylaciou, katalyzovanou alkalickou fosfatazou.
Pozri napriklad Ryan S. V. a dalsi, J. Clin. Pharm. 36(4) 365 az 373 (1996). Pre
selektivny prijem tiolu do normalneho tkaniva sa ochranné UGcinku amifostinu
prejavuju bez toho, aby amifostin vyznamne ovplyviioval prospe$né vlastnosti
podavanych terapeutickych latok.

NajCastejSie podavanie amifostinu je parenteraine podavanie, vratane injekcii
a intravenoznych infuzii. Amifostin bol vyvinuty tiez na subkutanne podavanie.
Pretoze tieto spdsoby podavania prekonavaju ochranné bariéry ludského tela, musi
sa dodrziavat' vynimocCna Cistota davkovych foriem. Pretoze davkové formy nesmu
obsahovat mikroorganizmy a nerozpustené dcastice, spdsob vyroby liekovych
prostriedkov musi splfiat pokyny spravnej vyrobnej praxe (Good Manufacturing
Practices, "GMP") tak, aby sa zabezpectila vyZzadovana akost vyrobku, najma z
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hladiska sterilnosti a terapeutickej ucinnosti. Sterilnost preparatov je vynimo¢€ne
dolezita pri lie€be pacientov trpiacich rakovinou alebo AIDS, pretoze v mnohych
pripadoch su pacienti uz imuno-kompromisni a preto vysoko citlivi na infekcie.

Kompaktna forma lieCiva amifostinu (ktora je rozdielna od davkovej formy)
moze jestvovat ako kompaktny krysStalicky trihydrat o ktorom sa usudzuje, Ze je
pomerne teplotne staly. Tato kryStalicka forma sa opisuje v praci Karle a dalSich,
Acta Cryst. C44, 153 az 158 (1988). Kompaktné lieCivo nie je ale sterilné a nemdze
sa rekonstituovat na farmaceuticky prostriedok, vhodny na parenteralne podavanie
fudom.

V Remington's Pharmaceuticals Sciences, 18. vydanie (1990) sa opisuje
niekolko spdsobov sterilizacie kompaktného lie€iva. Uvedené spdsoby zahfiiaju
napriklad sterilizaciu parou, pri€om sa lie€ivo vystavi ucinku vysokotlakovej pary pri
teplote najmenej 121 °C. Tento spdsob a aj dalSie spdsoby, ktoré vyzaduju ohrev
nemozno uc¢inne pouzit na sterilizaciu kompaktného krystalického amifostinu. Je to
preto, lebo amifostin straca viazanu vodu pri priblizne 70 az 75 °C. Strata vody
ufahéuje degradaciu hydrolyznou reakciou, ktorou sa tvori kyselina fosfore¢na a 2-
[(3-aminopropyl)amino]etantiol. Pozri napriklad Risley J. M. a Van Etten R. |., Bio-
chem. Pharmacol. 35, 1453 az 1458 (1986). Amifostin sa preto sterilizuje rozpus-
tenim a sterilizaciou pripraveného roztoku membranovou filtraciou. Obchadzaju sa
tak vazne praktické problémy, suvisiace s balenim kompaktného, tuhého amifostinu
spdsobom "suchého plnenia" alebo "praSkového pinenia". Tieto problémy zahfiiaju
taZkosti s pripravou steriiného kompaktného amifostinu, manipulacné tazkosti pri
ruénej manipulacii s praSkami, potrebu mliet' prasky na potrebnu velkost ¢astic a na
dosiahnutie vhodnej sypkosti, tazkosti s udrziavanim bez€asticovych aseptickych
podmienok vyroby a tazkosti s dodavanim presnych davok do jednotlivych
nadobiek.

Amifostin v roztoku je ale citlivy na degradaciu hydrolyzou. Z tohto dévodu sa
amifostinovy roztok najprv sterilizuje filtraciou a potom sa lyofilizuje (su$enie
vymrazovanim) v nasledujucich podmienkach: priblizne 5 ml roztoku 100 mg
amifostinu v 1 ml roztoku a 100 mg manitolu v 1 ml roztoku sa v liekovkach vlozi do
vymrazovaca pri 0 °C a potom sa zmrazi na -45 °C. Liekovky sa 2 hodiny udrziavaju

pri -45 °C, potom sa vymrazovacia komora evakuuje na 13,33 Pa (100 um Hg).
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Teplota sa potom v priebehu 12 hodin necha samovolne zvysit na 0 °C a potom sa
2 hodiny udrziava pri 0 °C. Teplota preparatov sa nakoniec zvysi na 25 °C a pri
tejto teplote sa preparaty udrziavaju 24 hodin. Tento spdsob umoZfiuje pripravit
sterilni amorfni formu amifostinu, vhodnu na parenteralne podavanie pacientovi
(tento preparat sa v daldom oznaduje “amorfny amifostin I"). Physicians' Desk
Reference, 51. vydanie (1977). Tento spdsob teda umozniuje lahka vyrobu liekoviek,
obsahuijucich vopred uréené mnozZstva sterilného, lyofilizovaného amifostinu.

Amorfny amifostin | je ale tepelne nestaly a pri teplotach vySe 0 °C ¢asom
hydrolyzuje. Typicka vzorka amorfného amifostinu |, udrziavana mesiac pri 25 °C
vytvorila 6 az 7 % rozkladného produktu 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu. To bol
stav, kedy amorfna forma amifostinu bola aradne povolena ako forma so
skladovatelnostou 24 mesiacov uloZenia pri teplotach medzi 2 °C a 8 °C. Pozri
napriklad: Ethyol® European Summary of Product Characteristics (1997) ("Ethyo!®
SmPC"). V skutoénosti sa amorfna davkova forma amifostinu | vo vSeobecnosti
balila, dodavala a uchovavala pri teplotach nizSich ako 8 °C. V Spojenych Statoch
sa amorfna forma amifostinu dalej povolila Uradom pre potraviny a lie¢iva (Food
and Drug Administration) ako forma s 15 mesaénou skladovatelnostou, ak je
uloZena pri teplotach medzi 2 °C a 8 °C.

Teplotna nestélost vyZaduje od vyrobcov a uzivatelov dodrziavat poziadavky
na balenie, skladovanie a dopravu, ktoré zvySuja naklady na manipulaciu s lieSivym
prostriedkom a spdsobuje tazkosti pri pouZiti v nemocniciach a klinikach; teplotna
nestalost’ uvedeného farmaceutického prostriedku méze tiez zabranit pouzivaniu v
rozvojovych krajinach, v ktorych ¢asto nie s moznosti na uloZzenie a uchovavanie
farmaceutickych prostriedkov v priestoroch s oviadanou teplotou.

V suvislosti so zistenim potreby davkovej formy amifostinu, ktory by bol viac
teplotne stabilnejsi ako amorfny amifostin | sa vyskum sustredil na najdenie novych,
stalych a sterilinych foriem amifostinu. Napriklad Jahansouz a spolupracovnici
Studovali stabilitu amifostinu a tvrdia, ze teplotna nestabilnost amorfného amifostinu
| je zavisla od obsahu vody. Jahansouz H. a dal8i, Pharm. Res. 7(9) S195 (1990)
[abstrakt].

Nedavno sa vyskumnici sustredili na vytvoreni stalych a sterilnych
kryStalickych davkovych foriem miesto toho, aby zvySovali teplotni stalost
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davkovych foriem amorfného amifostinu ako je amorfny amifostin I. Napriklad sa
uvadza, ze v amifostine "nastavaju vplyvom prostredia pri vymrazovani s
premenlivou vlhkostou fazové premeny v tuhom stave z amorfnej formy na
krystalické fazy". Dalej, Ze stalost rehydratovanych foriem amifostinu sa Udajne
zvysila pridavkom uréitych pomocnych latok, Zadeii J. M. a dalSi, Pharm. Res.
8(10), S172 (1991) [abstrakt]. Uvedeny abstrakt ale podrobne neopisuje rehydra-
tatny proces, ani stupen dosiahnutej stabilizacie vplyvom dvoch opisanych
pomocnych latok. Naviac abstrakt neuvadza podrobnosti ako a kedy treba jednotlivé
pomocné latky kombinovat s amifostinom, aby sa ziskali Gdajne viac stale
rehydratované formy (to znamena, & pomocné latky sa kombinuju s aminofostinom
pred, po¢as alebo po jeho rehydratacii), alebo & sa uvedeny spdsob liSi podla
pouzitej pomocnej latky. Nakoniec bola ale objavena nova davkova forma
steriiného, tepelne staleho kryStalického amifostinu. Patenty USA 5424471 a
5591 731.

Sterilna davkova forma krystalického amifostinu sa v suéasnosti predava s
obchodnym ozna&enim Ethyol®. Physician's Desk Reference, 52. vydanie (1998),
strany 500 az 502. KryStalova Struktira a priprava davkovej formy, ktora ma vysSiu
tepelnu stalost ako amorfny amifostin | sa opisuje v patentoch USA 5424 471 a
5591 731. Vo vieobecnosti sa tato tepelne stala davkova krystalicka forma pripravi
rozpustenim kompaktného amifostinu v rozpustadle (ktoré umoznuje vyzrazanie
amifostinu po ochladeni pod 0 °C), nasleduje sterilizacia, vyzrazanie a lyofilizacia
zlu€eniny. PretoZe sa jedna o krystalicku a preto stalu amifostinovd davkovu formu,
tato forma vyzaduje tri molekuly vody na molekulu zlG&eniny; lyofilizacia na konecny
produkt sa musi uskuto&nit v starostlivo volenych podmienkach, aby sa zabezpe il
vyzadovany stupei hydratacie. Pripravenu stalu krysStalicki davkova formu mozno
skiadovat bez vyznamnej degradacie pri teplote miestnosti; ak sa tato davkova
forma udrziava 14 dni pri teplote 40 °C, ma stupen rozkladu iba 2 % hmotnostné.
Patent USA 5 591 731.

Hoci novo vyvinuté sterilné kryStalické davkové formy amifostinu znizuju
alebo eliminuji mnohé problémy spojené s amorfnym amifostinom 1, ich vyroba
modzZe byt nakladna, obtiazna a/alebo nebezpetna. Tak vyroba krystalického
Ethyolu® napriklad vyZaduje pouzitie vybusnych rozpGstadiel, s ktorymi treba
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opatrne narabat a prisne dbat, aby boli v styku s kyslikom. Tieto rozpustadla
obsahuju tiez necistoty netypické pre vodu a treba ich odstranit’ aby sa zabezpecdilo,
Ze davkova forma bude vhodna na rekonstiticiu a podanie pacientovi. Naprikiad
etanol &asto obsahuje aceton, metanol, kyselinu sirovi, manganistan a dalSie
toxické zvysky. Pozri: Aldrich Catalog (1998 - 1999), strany 746 aZz 747. Na
zabezpecenie dokonalej hydratacie amifostinu vyroba kryStalickych davkovych
amifostinovych foriem dalej vyZzaduje dlho trvajlcu lyofilizaciu.

Z hladiska hore opisanych a dalSich tazkosti, spojenych s vyrobou sterilnych
davkovych foriem kry3talického amifostinu trva potreba stalej, sterilnej, amorfnej
davkovej formy ako aj hospodarny a nie nakladny spdsob jej vyroby.

Tento vynalez zahfiia tiez ne-sterilny a/alebo kompaktny tepelne staly
amifostin. Podfa vedomia prihlasovatefov vynalezu amorfny, tepelne staly amorfny
amifostin nebol doteraz zverejneny. Vo vyhodnych uskutoéneniach tohto vynalezu
vyndlez zahfia tepelne stale davkové formy amifostinu.

Podstata vynalezu

Vynalez zahrnuje ne-sterilny a/alebo kompaktny tepelne staly amorfny
amifostin. Podla vedomia prihlasovatelov vynalezu nebol doteraz zverejneny
amorfny tepelne staly amifostin. Vo vyhodnych uskutoéneniach tohto vynalezu
vynalez zahfa tepelne stale davkové formy amifostinu.

Vynalez zahfiia nasledujtice tepelne stale a sterilné davkové formy: davkovu
formu s obsahom amorfného amifostinu; amorfni davkovi formu s obsahom
amifostinu; a davkovu formu s obsahom amorfného amifostinu, ktora je vhodna na
rekonstiticiu s farmaceuticky pripustnym nosiéom na injektovatefny prostriedok,
prosty astic, vhodny na parenteralne podavanie subjektu.

Vynalez zahfia tiez davkovu formu, stalu pri teplote miestnosti, obsahujtcu
sterilny amorfny amifostin.

Vynalez tiez zahffia amorfni davkova formu, stalu pri teplote miestnosti,
obsahujucu sterilny amorfny amifostin.

Vynalez je dalej zamerany na zmrazenu stalu davkovu formu, obsahujicu
sterilny amorfny amifostin.
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Uvedené davkové formy podfa tohto vynalezu mdzu obsahovat stabilizator.
Je vyhodné, ak molovy pomer stabilizatora k amifostinu je medzi priblizne 0,05 a
priblizne 5,0, vyhodnejSie medzi priblizne 0,1 a priblizne 1,0 a najvyhodnejsie medzi
priblizne 0,2 a priblizne 0,5. Vyhodné stabilizatory su zlu€eniny, ktoré maju amidové
alebo aminokyselinové Struktirne zoskupenia. Vyhodnym stabilizatorom je nikotin-
amid.

Uvedena davkova forma podfa tohto vynalezu mdze obsahovat pomocnu
latku. Vhodné pomocné latky zahffaju (ale nie si na dalej uvedené obmedzené)
chlorid sodny, kyselinu citrénovu, kyselinu vinnu, Zelatinu, polyvinylpyrolidon (PVP),
kyselinu dietyléntriamin-pentaoctovi (DPTA), kyselinu etyléndiamintetraoctovi
(EDTA), deoxycholat sodny, taurocholat sodny a sacharidy ako je (bez obmedzenia)
dextr6za, sachar6za, sorbitol, dextran, manitol a sodna sol karboxymetylcelul6zy.
Davkové formy mdzu obsahovat tiez az do priblizne 20 % vody bez vyznamného
zniZenia tepelnej stalosti prostriedku.

Vyhodna davkova forma podfa tohto vynalezu obsahuje amorfny amifostin,
nikotinamid a PVP.

Vynalez je dalej zamerany na spdsob pripravy tepelne stalej a sterilnej
amorfnej davkovej formy amifostinu a na vyrobok pripraveny uvedenym spésobom.

Vysvetlenie pojmov

Vyraz "kompaktny amifostin”, alebo "kompaktné lie€ivo" sa tu pouziva tak,
Ze znamena formu amifostinu, ktora sa pouzije na pripravu davkovych foriem, ale
sama nie je vhodna na parenteralne podavanie pacientovi. Uvedeny vyraz zahiiia
amifostin opisany v patente USA 3 892 824 vratane (ale bez obmedzenia na)
mono-, di- a trihydratovych foriem amifostinu.

Pouzity vyraz "kryStalicky" na opis zloZzky alebo produktu znamena, Ze zlozka
alebo produkt su kryStalické podfa réntgenovej difrakénej analyzy. Pozri napriklad:
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. vydanie, strana 173; The United States
Pharmacopeia, 23. vydanie (1995), strany 1843 az 1844.

V opise pouzivany vyraz "amorfny" znamenda, ze prislusna zlozka alebo
produkt nie je kryStalicky podla réntgenovej difrakénej analyzy.
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Je zrejmé, Ze viaczlozkovy produkt, napriklad produkt obsahujuci amifostin,
pomocné latky a/alebo stabilizatory mdze mat niektoré zloZky kryStalické a iné
amorfné, napriklad amorfny amifostin, kryStalicki pomocnu latku a/alebo
stabilizator.

Pouzivané vyrazy "degradacia” a "rozklad", ak su v spojeni s amifostinom,
vztahuji sa na vznik 2-[(3-aminopropyl)aminojetantiolu (WR1065) a kyseliny
fosfore¢nej z amifostinu.

Vyraz "amorfny amifostin |" znamena davkova formu amifostinu, ktora
obsahuje amorfny amifostin a tento amifostin poskytuje za 2 roky v priemere
priblizne 3,5 % rozkladného produktu (to znamena 2-[(3-aminopropyl)amino]-
etantiolu) pri 5 °C. Priklad prostriedku amorfného amifostinu | sa opisuje v Casti
"DoterajSi stav techniky".

Vyraz "amorfny amifostin II" sa vztahuje na davkovu formu podfa tohto
vyndlezu, ktora je vhodna na rekonétiticiu a parenteralne podavanie pacientovi.
Vyraz amorfny amifostin 1l sa vztahuje najmd na davkovi formu amorfného
amifostinu, opisanu v tomto texte.

Vyrazy "stabilny", "staly", "tepelne staly" a "teplotne staly" sa vztahuji na
schopnost farmaceutického prostriedku alebo zliéeniny odolavat degradacii alebo
rozkladu pri uloZeni pri prislusnej teplote urCeny c€as, vyhodne v ochrannej
atmosfére. Postup stanovenia stalosti sa uvadza dale;.

Vyraz "tepelne staly" sa tu pouZiva tak, Zze znamena stalejSi ako amorfny
amifostin | (to znamena ako doterajSia komeréna amorfna davkova forma, opisana v
casti "Doterajsi stav techniky").

Vyraz "stabilizator" znamena zli¢eninu alebo zmes zlG¢enin, ktora, ak sa v
dostatotnom mnoZstve zmieSa s kompaktnym amifostinom a pouZije na vyrobu
amifostinovej davkovej formy zvySuje tepelnu stalost vyrobenej davkovej formy,
napriklad znizenim ¢asom vznikajuceho mnozstva 2-[(3-aminopropyl)amino]etan-
tiolu.

Rozsah disel alebo hodndt, pouzivanych tu na opis rozmedzia pomocou
vyrazu "medzi", zahfiia aj uvedeneé jednotlive Cisla alebo hodnoty.

Pouzivany vyraz "mesiac" znamena ¢asové obdobie medzi priblizne 26 dni a
33 dni.
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Vyraz "hmotnostné percenta”, ak sa pouziva na opis podielu rozkladného
produktu v davkovej forme, znamena podiel hmotnosti rozkladného produktu
vzhladom na hmotnost amifostinu, pévodne pritomného v davkovej forme.

Ako je zname odbornikom v danej oblasti, na stanovenie stalosti mozno
pouzit urychlené skasobné postupy a rozne teploty. Pozri napriklad Lachman L. a
dal§i, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy,strany 766 az 767 (1986).
Cim menej sa zluéeniny alebo zmesi zli¢enin rozklada pri uchovavani pri urgite]
teplote urdity ¢as, tym je zlG€enina, alebo zmes zlGEenin, tepelne stalejSia.

Vyrazy "chladenie" alebo "podmienky chladenia” znamenaja tu udrziavanie
teploty medzi priblizne 1 °C a priblizne 8 °C.

Vyrazy "mrazenie" alebo "podmienky zmrazovania” znamenaju tu udrziavanie
teploty pod 10 °C, najméa medzi priblizne 0 °C a -20 °C.

Vyraz "bez Castic" alebo "prosty Castic” znamena roztok, ktory je sterilny,
vhodny na injekciu, intravendznu infiziu alebo subkutanne podanie a vyhovuje
poZiadavke skusky na pritomnost ¢astic, opisanej v US Pharmacopeia, strana 1816
(23. vydanie, 1995). Bliz$ie, roztok je prosty &astic, ak priemerny pocet Castic, ktoré
maju priemer va&8i ako 10 um v roztoku nepresahuje 6 000 na nadobku a
priemerny pocet ¢astic, ktoré maju priemer vacsi ako 25 um v roztoku nepresahuje
600 na nadobku.

Este pred tymto vynalezom bola dostupna farmaceuticky pouzitefna davkova
forma amorfného amifostinu (amorfny amifostin 1), ktord bola tepelne nestala a
mohla typicky poskytovat napriklad 6 hmotnostnych percent produktu degradacie
(to znamena 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu), ak sa uchovavala mesiac pri 25 °C.
PretoZze bol amorfny amofostin | tepelne nestaly, typicky sa dopravoval a skladoval
pri nizkych teplotach (vSeobecne pri 8 °C, napriklad pri priblizne pri 5+3 °C), aby sa
predchadzalo degradacii vyrobku. Tento vynalez teraz poskytuje davkovu formu
amorfného amifostinu (amorfny amifostin II), ktord je neoakavatelne stalejSia ako
amorfny amifostin I.

Vynalez moZno pouzit na dalSie aminoalkyldihydrogenfosforotiaty a tak pri-
pravovat' stalejie davkové formy tychto aminoalkyldihydrogenfosforotiatov. Amino-
alkyldihydrogenfosforotiaty, vhodné na pouzitie v tomto vynaleze zahfiiaju, ale nie
st na dalej uvedené obmedzené, S-2-(3-aminopropylamino)etyl-dinydrogen-
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fosforotioat (amifostin), S-2-(3-metylaminopropylamino)etyl-dihydrogenfosforotioat
(WR-3689), S-2-(3-etylaminopropylamino)etyl-dihydrogenfosforotioat, S-2-(3-amino-
propylamino)-2-metylpropyl-dihydrogenfosforotioat, ~S-2-(2-aminoetylamino)-2-etyl-
dihydrogenfosforotioat, S-2-(4-aminobutylamino)-2-etyl-dihydrogenfosforotioat, S-2-
(5-aminopentylamino)-2-etyl-dihydrogenfosforotioat, S-2-(6-aminohexylamino)-2-
etyl-dihydrogenfosforotioat, S-2-(2-metylaminoetylamino)-2-etyl-dihydrogenfosforo-
tioat, S-2-(3-metylaminopropylamino)-2-etyl-dinydrogenfosforotioat, 1-propantiol-3-
[[3-(metylamino)propyl]lamino]-dihydrogenfosfotiorat (WR-151327) a jeho voln(
tiolova formu (WR-151326) a disulfid [2-[(aminopropyl)amino]etantiol]-N,N-ditioidi-
2,1-etandiyl)bis-1,3-propandiamin (WR-33278). Vo vyhodnom uskutoéneni tohto
vynalezu aminoalkyldihydrogenfosforotioat je amifostin.

PodrobnejSie, vynalez sa tyka farmaceutickej davkovej formy amorfného
amifostinu, vhodnej na rekonstiticiu a parentalne podavanie pacientovi; uvedenu
formu mozno beZne dopravovat, skladovat a narabat s fou pri teplote miestnosti a
pri nizSich teplotach, priCom nastava mensia degradacia vyrobku ako v pripade
amorfného amifostinu I. Davkové formy podfa tohto vynalezu (napriklad amorfny
amifostin Il) tak rieSia dlho pocitovanu potrebu tepelne staleho prostriedku; vynalez
umoznuje, aby sa s pomerne nizkymi nakladmi vyrobili davkové formy amifostinu,
ktoré mozno lahsie dopravovat do nemocnic a klinik a skladovat v nemocniciach a
klinikach s nedostatkom priestorov s riadenou a udrziavanou teplotou, aké vyzaduje
amorfny amifostin |.

Vynalez je z Casti zalozeny na neoCakavanom zisteni, Ze zmesi urgitych
mnozstiev niektorych zli€enin a amifostinu moZno pouZit na vyrobu amorfnych
davkovych foriem amifostinu, ktoré sa vyzna€uju znizenymi rychlostami rozkladu.
Tieto urcité latky sa tu oznaluju "stabilizatory". Bez narokov na teoretické
obmedzenia autori vynalezu usudzuju, Ze uvedené stabilizatory vstupuju do Van der
Waalsovskych alebo podobnych slabych medzimolekulovych interakcii s atbmom
siry amifostinu. Tieto interakcie m6zu branit aktivacii (to znamena protonacii)
uvedeného atomu siry. Tieto stabilizatory mézu tiez inhibovat interakciu vody s
atomom fosforu amifostinu a predchadzat’ tak nukleofiinému naporu na uvedeny

atom.
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Zistilo sa, ze pritomnost niektorych stabilizatorov ovplyviiuje vysledky
stanovovania obsahov amifostinu vo vzorkach davkovych foriem; preto na
urCovanie stalosti davkovych foriem, obsahujucich stabilizatory sa vyhodne pouziva
stanovovanie vzniklych amifostinovych rozkladnych alebo rozkladnych produktov v
zavislosti od teploty a ¢asu miesto stanovovania samotného amifostinu. Uvedené
rozkladné a rozkladné produkty zahfiiaju (ale nie si na dalej uvedené obmedzené)
2-[(3-aminopropyl)amino]etantiol, o je primarny rozkladny produkt amifostinu) a
kyselinu fosforecnu.

Zistilo sa tiez, Ze stalost uvedenych davkovych foriem amorfného amifostinu
zavisi od podmienok vymrazovacieho procesu, pouZitého na ich pripravu; dalej sa
zistilo, Ze samotné jednoduché zmieSanie amifostinu a stabilizatora nevyhnutne
neposkytuje stalejsiu davkova formu. ESte neoakavanejSie je zistenie, Ze v rozpore
s doteraz uznavanymi nazormi v odbore moézu byt stale aj davkové formy
amorfného amifostinu, obsahujlce rézne podiely vody.

Podla uvedeného je tento vyndlez zamerany na tepelne stalu formu
amifostinu. PodrobnejSie, vynalez je zamerany na davkovi formu, ktord sa
vyznacuje mensou degradaciou ako 5 % hmotnostnych pri uchovavani tyzden pri 40
°C; uvedené hmotnostné percentda sa vztahuju na celkovi hmotnost amifostinu;
vyhodné je, ak sa davkova forma vyznaduje menSou degradaciou ako 4 %
hmotnostné pri uchovavani tyzden pri 40 °C; uvedené hmotnostné percenta sa
vztahuju na celkovi hmotnost amifostinu; eSte vyhodnejSie je, ak sa davkova forma
vyznacuje mensou degradaciou ako 3 % hmotnostné pri uchovavani tyzden pri 40
°C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju na celkovi hmotnost amifostinu.

Dalsie uskutoénenie davkovej formy podlfa tohto vynalezu sa vyznaduje
mensou degradaciou ako 5 % hmotnostnych po mesacnom uchovavani pri 25 °C;
uvedené hmotnostné percentd sa vztahuju na celkovid hmotnost amifostinu;
vyhodné je, ak uskutodnenie davkovej formy podla tohto vynalezu sa vyznaduje
mensou degradaciou ako 4 % hmotnostné po mesaénom uchovavani pri 25 °C;
uvedené hmotnostné percenta sa vztahuji na celkovd hmotnost amifostinu; este
vyhodnejSie je, ak sa uskutonenie davkovej formy podla tohto vynalezu vyznaéuje

mensSou degradaciou ako 3 % hmotnostné po mesa¢nom uchovavani pri 25 °C;
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uvedené hmotnostné percenta sa vztahuji na celkovd hmotnost amifostinu,
najvyhodnejSie je, ak uskutoénenie davkovej formy podfa tohto vyndlezu sa
vyznacuje mensou degradaciou ako 2 % hmotnostné po mesacnom uchovavani pri
25 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuji na celkovi hmotnost amifostinu.

V inom uskutoéneni tohto vynalezu sa davkova forma podfa tohto vynalezu
vyznacuje degradaciou menSou ako 3 % hmotnostné po dvojroénom uchovavani pri
5 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju na celkovi hmotnost amifostinu;
vyhodné je, ak sa davkova forma podfa tohto vynalezu vyznaduje degradaciou
menSou ako 2 % hmotnostné po dvojroénom uchovavani pri 5 °C; uvedené
hmotnostné percenta sa vztahuji na celkovi hmotnost’ amifostinu; vyhodnejSie je,
ak sa davkova forma podla tohto vynalezu vyznaduje degradaciou mensou ako 1 %
hmotnostné po dvojroénom uchovavani pri 5 °C; uvedené hmotnostné percenta sa
vztahuja na celkovi hmotnost amifostinu.

V dalsom uskuto¢neni tohto vynalezu je vynalez zamerany na tepelne stalu
davkovu formu, obsahujicu v podstate amorfny amifostin. Vyhodné je, ak tepelne
stala davkova forma obsahuje amifostin, ktory je najmenej z 80 % hmotnostnych
amorfny. Vyhodnejsie je, ak tepelne stala davkova forma obsahuje amifostin, ktory
je najmenej z 90 % hmotnostnych amorfny. Tento vynalez zahfiia tiez tepeine stalu
davkovu formu, obsahujucu amorfny amifostin.

V inom uskuto¢neni je tento vynalez zamerany na tepelne stalu, v podstate
amorfnu davkovu formu, obsahujacu amifostin. Vyhodné je, ak amorfny podiel
tepelne stalej davkovej formy je najmenej 80 % hmotnostnych. VyhodnejSie je, ak
amorfny podiel tepelne stalej davkovej formy je najmenej 90 % hmotnostnych. Tento
vynalez zahffia tiez amorfn( tepelne stalu davkovu formu, obsahujicu amifostin.

Dalsie uskutoénenie tohto vynalezu zahifia tepelne stalu davkovu formu,
ktora ma obsah vody medzi priblizne 0 a 20 % hmotnostnymi, vyhodne medzi
priblizne 0 a 15 % hmotnostnymi a vyhodnejSie medzi priblizne 05 a 6 %
hmotnostnymi.

Vyndlez je dalej zamerany na tepelne stalu davkova formu amifostinu, ktora
obsahuje jeden alebo viac stabilizatorov a volitefne jednu alebo viac pomocnych

latok. Je vyhodné, ak molovy pomer stabilizatora k amifostinu je medzi priblizne
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0,05 a 5,0, vyhodnejsie medzi priblizne 0,1 a 1,0 a najvyhodnejSie medzi priblizne
0,2a0,5.

Podobne ako hore, tepelne stala davkova forma, obsahujuca jeden alebo
viac stabilizatorov a volitelne jednu alebo viac pomocnych latok, mdze obsahovat
vodu v rozmedzi medzi priblizne 0 a 20 % hmotnostnymi, vyhodnejie medzi
priblizne 0,5 a 6 % hmotnostnymi. Kazdu z davkovych foriem podfa tohto vynalezu
mozno vyrobit vo forme vhodného kusového produktu (napriklad rozpustného v
priebehu menej ako 60 sekand).

Vynalez je dalej zamerany na spdsob pripravy tepelne stalej davkovej formy
amorfného amifostinu. V uvedenom spdsobe sa amifostin mbéZze kombinovat s
jednym alebo viacerymi stabilizatormi a/alebo jednou alebo viacerymi pomocnymi
latkami. Ako sa objasiiuje v dalSom opise, uvedeny sposob zahfiia vietky sposoby,
ktorymi moZno amifostin, vodu, stabilizatory a pomocné latky kombinovat v
akomkolvek poradi pred, po&as, pri vytvarani in situ, alebo po lyofilizacii kompakt-
ného amifostinu. Nakolko na pripravu davkovej formy podla tohto vynalezu mozno
pouzit niekolko roznych stabilizatorov, kazdy z ich mozno v spdsobe pripravy
kombinovat spolu alebo oddelene s amifostinom v akomkolvek poradi.

Zistilo sa, ze najma z hladiska hospodarnosti a vykonnosti pripravy tepelne
stalej davkovej formy amorfného amifostinu (napriklad amorfného amifostinu ) je
ale vhodné pripravit roztok, obsahujuci kompaktny amifostin, stabilizator a volitelne
pomocnt latku. Podla tohto vynalezu sa potom sterilnou filtraciou upravenym
roztokom, ktory obsahuje amifostin a volitefne stabilizator a/alebo pomocnu latku,
naplnia liekovky. Vyhodou tohto spdsobu je, Ze rozpastadiom na pripravu roztoku
mozZe byt Cista voda miesto zmesi etanol/voda, vyzadovanej na pripravu sterilnych
krysStalickych amifostinovych farmaceutickych protriedkov. Vynalez ale zahfiia
pouzitie aj inych rozpustadiel, najma vodnych rozpustadiel, ktoré maja pH hodnoty
medzi priblizne 3 a 11, vyhodnejSie medzi priblizne 6 a 9 a najvyhodnejSie medzi
priblizne 7 a 8. Je zname, Ze kompaktny amifostin je stalejSi v zasaditych roztokoch.
Risley J. M. a Van Etten R. L., Biochem. Pharmacol. 35, 1453 az 1458 (1986).

Po naplneni liekovek amifostinovym roztokom sa liekovky viozia do
vymrazova¢a; vymrazova¢ sa potom evakuuje. Vymrazovaé mozno vopred

predchladit. Liekovky sa udrziavaji pri teplote a tlaku dostato&nych na to, aby sa
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odstranila podstatna ¢ast rozpustadla. Ako je zname odbornikom v odbore suSenia,
pri vymrazovani sa teplota liekoviek ku konci vymrazovacieho cyklu zvySuje, aby sa
zabezpecilo odstranenie vyzadovaného podielu rozpustadla. V dalSom sa podrobne
opisuje novy spdsob suSenia vymrazovanim; zistilo sa, Ze tymto spdsobom pripravy
vznikaju kuskové produkty, ktoré maju takd konzistenciu a stalost, ktoré pre
nekrystalické davkové formy doteraz neboli predstavitelné. Dalej, spdsob susenia
podfa tohto vynalezu pomaha zabezpecit, aby sa v davkovej forme podia tohto
vynalezu (napriklad amorfného amifostinu Il), ktora ma obsahovat stabilizator,
dosiahol ¢o najvacsi stabilizaény Gcinok pouzitého stabilizatora.

Dalej uvedené podmienky sudenia vymrazovanim nemozno povaZzovat za
obmedzujlce, ale zistilo sa, Ze amorfny amifostin Il sa najlahSie vytvara v spésobe
suSenia vymrazovanim (lyofilizacie), ktory pozostava z nasledujucich krokov:
zmrazenie amifostinového roztoku v zmrazovacom cykle za vzniku zmrazenej
zmesi; evakuacia (vakuovanie) lyofilizatnej komory; a suSenie zmrazenej zmesi
pofas primarneho suSiaceho cyklu, ktory pozostava najmenej z jedného
(primarneho) stupfia suSenia. Uvedeny spdsob dalej zahfia dalSie suSenie v
druhom susiacom cykle, ktory zahfila najmenej jeden dal3i (druhy) stupen susSenia
al/alebo vysuSovaci spdsob, napriklad pouzZitie vysuSovadiel, vysuSovaca,
vysuSovacich zatok a podobne. Vyhodné je, ak sa po ukonéeni lyofilizacie do
liekoviek obsahujucich lyofilizovana davkovu formu privadza inertny plyn, napriklad
dusik.

Je vyhodné, ak vymrazovaci cyklus trva priblizne od hodiny aZ do priblizne 15
hodin, vyhodnejSie je, ak trva priblizne od 2 hodin do asi 10 hodin a najvyhodnejsie
je, ak trva priblizne 5 az 8 hodin. Vyhodné je, ak sa teplota vo vymrazovacej
susiarni pofas vymrazovacieho cyklu udrziava na priemernej hodnote medzi
priblizne -70 °C a -10 °C, vyhodnejsie medzi -65 °C a -30 °C, najvyhodnejSie medzi
priblizne -55 °C a -40 °C.

Takmer pred ukonéenim, alebo po ukonéeni cyklu zmrazovania sa
vymrazovacia susiaren evakuuje tak, aby zmrazena zmes bola vystavena takému
nizkemu tlaku (vakuu), ktory je dostato&ny na odstranenie rozpustadla (ktoré moze
byt pritomné ako tekuta a/alebo tuha faza) pri priemernej teplote v primarnom cykle
suSenia. Ak je rozpustadlom voda, vyhodné tlaky su niZzSie ako je parcialny tlak
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vodnej pary pri danej teplote cyklu suSenia. Parciaine tlaky sa udavaju napriklad v
CRC Handbook of Chemistry and Physics, strana D-198 (64. vydanie, 1983 az
1984).

Evakuaciu vymrazovacej susiarne mozno uskuto&nit' tiez na zaciatku alebo
po zaliatku primarneho cyklu suSenia. Je to preto, aby sa v tomto cyklu zo
zmrazenej zmesi odstranilo ¢o najviac vody alebo iného rozpustadla. Tento cyklus
sa vyznacuje priemernym tlakom, priemernou teplotou a trvanim, ale mdze zahfnat
jeden alebo viac stupfiov, priom kazdy zo stupfiov sa vyznacuje priemernym
tlakom, priemernou teplotou a trvanim. Typicky je ale vyhodné, ak primarny cyklus
su$enia zahffia iba jeden stupen, ktory trva priblizne od 8 hodin do asi 100 hodin,
vyhodnej$ie medzi priblizne 16 a 86 hodin, najvyhodnejSie medzi 24 a 72 hodin. Je
vyhodné, ak sa teplota vymrazovacej susSiarne poCas primarneho cyklu susenia
udrziava na priemernej hodnote medzi priblizne -45 °C a 10 °C, vyhodnejSie medzi
priblizne -35 °C a 0 °C a najvyhodnejSie medzi priblizne -30 °C a -10 °C.

Primarny cyklus suSenia mozno volitefne doplnit druhym cyklom su$enia,
podas ktorého sa odstrani zvyskova voda alebo rozpustadlo. Aj tento cyklus sa
vyznaéuje priemernym tlakom, priemernou teplotou a trvanim, a méze zahfiat
jeden alebo viac stupfiov a kazdy z tychto stupfiov mozno charakterizovat
priemernym tlakom, priemernou teplotou a trvanim. Typicky je ale vyhodné, ak
druhy cyklus susenia zahfiia iba jeden stupefl, ktory trva priblizne od 0,5 hodiny do
priblizne 48 hodin, vyhodnejsie priblizne medzi 2 hodinami a priblizne 36 hodinami,
najvyhodnejsie priblizne od 6 hodin do priblizne 24 hodin. Je vyhodné, ak sa teplota
vymrazovacej suSiarne pocas druhého cyklu suSenia udrziava na priemernej
hodnote medzi priblizne -25 °C a priblizne 40 °C, vyhodnejie medzi -15 °C a 40 °C
a najvyhodnejSie medzi priblizne 0 °C a 35 °C.

Na dalSie vysuSenie davkovej formy moZno miesto druhého cykiu suSenia,
alebo ako dodatok k nemu volitelne pouzit vysuSovaci prostriedok. VysuSovaci
prostriedok zahfiia (ale nie je na dalej uvedené obmedzeny) pouZitie vysuSovadiel,
vysusovacov, vysusdujucich zatok a podobne.

Zistilo sa napriklad, ze vhodny kuskovity produkt vznika v liekovkach vtedy,
ak sa naplnené liekovky vlozia do vymrazovacej suSiarne udrziavanej medzi
priblizne -20 °C a -15 °C, potom sa teplota obsahu vymrazovacej susiarne zniZi na
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priblizne -70 °C az -30 °C na tak dlhy Cas, ktory umoziuje dokonalé rovnorodé
zmrazenie amifostinového/stabilizatorového roztoku. Komora vymrazovacej susiar-
ne sa potom evakuuje, ¢o spdsobuje odstrafovanie rozpustadla. Je vyhodné, ak sa
tlak udrziava medzi priblizne 1,333 Pa (10 um Hg) a 66,65 Pa (500 um Hg),
vyhodnejsie medzi priblizne 9,99 Pa (75 um Hg) a 26,66 Pa (200 um Hg) v pripade,
Ze rozpustadlo je voda. Po ustaleni tlaku sa teplota komory zvysi na hodnotu medzi
-35 °C az 25 °C na dobu, ktora je dostatoéna na odstranenie va¢siny rozpustadia.
Ako sa podrobnejSie uvadza dalej zistilo sa, Zze vhodny kuskovy produkt sa najlepsie
vytvara vystavenim liekoviek réznym rozdielnym tlakom a teplét v Casovych
rozmedziach od minat do dni.

Uvedenym spbsobom sa ukon&enim lyofilizacie pripravila stala davkova
forma amifostinu, obsahujaca amorfny amifostin, ktora je vhodna na rekonétittciu
na bez€asticovy roztok vhodny na parenteralne podavanie pacientovi. Je ale
vyhodné, ak sa vymrazovacia komora pred uzavretim liekoviek naplni inerthym
plynom, napriklad dusikom, argénom alebo xenénom. Zistilo sa, ze inertny plyn
ZlepSuje stalost davkovej formy. Liekovky mozno potom skladovat a dopravovat pri
teplotach, ktoré zavisia od vyZadovanej skladovatelnosti davkovej formy. Velmi
vhodna teplota skladovania je medzi priblizne 0 °C a 25 °C, najvyhodnejsie priblizne
4 °C.

Zistilo sa, ze zmenami teploty, Casu a poctu cyklov suSenia mozno ziskat
produkty s r6znou stalostou a s rdznym obsahom vody; vSetky také produkty su
zahrnuté v tomto vynaleze. Na stanovenie obsahu vody mozno pouzit napriklad
titraény postup podfa Karl Fischera.

Podra tohto vynalezu mozno s amifostinom kombinovat akékolvek mnozstvo
stabilizatora, kym jeho mnozstvo nepostaduje na zvySenie tepelnej stalosti
lyofilizovaného produktu. Je ale vyhodné, ak sa pouzije medzi priblizne 0,05 molu a
5,0 molu stabilizatora na 1,0 mol Cistého kompaktného kryStalického trihydratu
amifostinu (vzorcova hmotnost 268 g.mol™'). Vyhodnejsie mnozstvo je medzi 0,1
molu do 1,0 molu a najvyhodnejSie od priblizne 0,2 molu do 0,5 molu stabilizatora
na 1,0 mol kompaktného krystalického trihydratu amifostinu. Skisenym v danom
odbore je ale zrejmé, Ze presné pridané mnozstvo stabilizatora zavisi od mnozstva
faktorov, vratane chemickych a famaceutickych viastnosti stabilizatora, jeho Cistoty,
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od obsahu vody v kompaktnom amifostine. Najma na posledné treba upozornit,
nakolko kompaktny amifostin je dostupny v krystalickych formach s réznym
stupfiom hydratacie. Kompaktny amifostin sa opisuje ako krystalicka forma, ktora
ma od jednej do troch molekul vody v molekulu amifostinu, ale mbze sa nachadzat
aj v dalSich formach. Kompaktny amifostin mozno pripravit spésobom, ktory sa
opisuje v patente USA 3 892 824, ktory sa tu zahffa tymto odkazom.

Stabilizatory podla tohto vynalezu su zlu¢eniny alebo zmesi zlG&enin, ktoré
st farmaceuticky pripustné a ak s kombinované s amifostinom, neulahéuju jeho
degradaciu v roztoku ale eSte zvySuju jeho stalost v tuhej forme pri skladovani pri
teplote miestnosti. Vhodné zli&eniny zahfiaja amidy a aminy, ale nie s na dalej
uvedené obmedzené: nikotinamid, derivaty nikotinamidu, kyselina nikotinova,
derivaty kyseliny nikotinovej, a rad prirodnych a syntetickych aminokyselinovych
derivatov vratane (ale nie iba) glycinu, alaninu, valinu, leucinu, izoleucinu, fenyl-
alaninu, tryprofanu a asparaginu.

Vyhodné stabilizatory su nikotinamid, derivaty nikotinamidu, kyselina
nikotinova a derivaty kyseliny nikotinovej. Ked sa pouzije ako stabilizator
nikotinamid, pouzije sa v hmotnostnom pomere amifostin : nikotinamid medzi 2:1 az
12:1, vyhodnejSie medzi priblizne 4:1 a 10:1. NajvyhodnejSi hmotnostny pomer
amifostinu k nikotinamidu je 8:1.

Dalej sa zistilo, 2e na ziskanie vhodnych kuskov po lyofilizacii roztoku
amifostinu/stabilizatora musi byt koncentracia kompaktného amifostinu medzi
priblizne 10 mg.ml™" a priblizne 200 mg.ml™, vyhodnejsie medzi priblizne 50 mg.ml!
a priblizne 150" mg.ml a najvyhodnejie medzi priblizne 75 mg.ml™* a 125 mg.ml™.
Vyhodnu koncentraciu stabilizatora (stabilizatorov) mozno ur€it z molovych pomerov
amifostinu : stabilizatoru, uvedenych hore. Skaseni v danom odbore rychlo zistia, ze
na stanovenie vyzadovanej koncentracie mdéze mat znaény vplyv rozpustnost
vyzadovanych stabilizatorov, ktord mozno najst v literatare.

Ak sa pouzivaju niektoré stabilizatory a koncentracie stabilizatorov v
kombinacii s niektorym lyofilizaénym postupom treba popznamenat, Zze vysledné
produkty mézu byt skor krystalické alebo Ciasto€ne krystalické ako Cisto amorfné.
Napriklad pri pouziti nikotinamidu ako stabilizator v hmotnostnom pomere 4:1
(amifostin : nikotinamid) v podmienkach lyofilizacie podra tohto vynalezu je niekedy
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vysledkom pripravy krystalicka davkova forma. Dalej moze vznikat davkova forma s
krystalickym alebo ¢iastoéne kryStalickym stabilizatorom (stabilizatormi) a/alebo
pomocnymi latkami. Vynalez sa ale tyka ako amorfnych davkovych foriem, tak aj
foriem obsahujucich amorfny amifostin.

Uz bolo uvedené, ze lyofilizacia kompakiného amifostinu mdze volitelne
prebiehat bez pritomnosti stabilizatora. Ak sa lyofilizacia uskutoCnuje bez
pritomnosti stabilizatora, mozno stabilizétor pridat po lyofilizacii. Podobne aj
pomocné latky mozno do davkovej formy podla tohto vynalezu pridavat alebo pred,
podas, alebo po sterilizacii a lyofilizacii kompaktného amifostinu. Zistilo sa, Ze na
tento Gcel su vhodné pomocné latky, ¢asto v kombinacii vratane (ale bez toho aby
boli na dalej uvedené obmedzené) chloridu sodného, kyseliny citronovej, kyseliny
vinnej, Zelatiny, polyvinylpyrolidénu (PVP), kyseliny dietyléntriaminpentaoctovej,
kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA), deoxycholatu sodného, taurocholatu
sodného a cukrov ako s (bez obmedzenia rozsahu) dextréza, sacharéza, sorbitol,
inozitol, dextran, manitol a sodna sol karboxymetylcelul6zy, hoci manitol nepatri
medzi vyhodné stabilizatory.

Vyhodna pomocna latka je najméa PVP, ktory je komercne dostupny s roznou
viskozitnou - priemernou molekulovou hmotnostou. NajvyhodnejSi je polyvinyl-
pyrolidon s viskozitnou - priemernou molekulovou hmotnostou 30 (PVP 30). Ked sa
PVP pouzije ako pomocna latka, je vyhodné ho pouzit v hmotnostnom pomere
amifostin : PVP medzi priblizne 2:1 a priblizne 50:1, vyhodnejSie medzi priblizne 5:1
a 15:1. Najvyhodnejsi hmotnostny pomer amifostinu k PVP je priblizne 10:1.

Odbornikom v danej oblasti zname, Ze popri hore uvedenych farmaceu-
tickych pomocnych latkach mozno pouZit aj dalSie zname pomocné latky. Je
vyhodné, ak pouzita pomocna latka nie je zdrojom volnych fosfore¢nanov, pretoze
sa uvadza, ze fosfore¢nany ufahéuju degradaciu amifostinu. Pozri napriklad Zadeii
J. M. a dal$§i Pharm. Res. 8(10), S 172 (1991).

Ked je do formulacie podla tohto vynalezu zabudovana ktorakolvek z
pomocnych latok, tato pomocna latka musi byt pri pridani sterilna, alebo
sterilizovana v priebehu vlastného procesu sterilizacie amifostinu. UskutoCnenie
podlfa tohto vynalezu zahifia sterilizadny krok. Sterilizaciu mozno uskutocnit
napriklad sterilizujicou filtraciou roztoku, napriklad filtrom s vefkostou pérov 0,2
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um. Odbornikom v danej oblasti st zname aj dalSie spdsoby sterilizacie, ktoré
mozno pouzit. Vhodné sterilné a nesteriiné pomocné latky si komeréne dostupné
od: EM Industries, Inc., Hawthorne, NY; J. T. Baker, Inc., Hayward, CA; Spectrum
Quality Products, Inc., Gardena CA; Fischer Scientific International, Inc., Hampton
NH; Aldrich Chemical Co., Inc., Milwaukee WI; Abott Laboratories, Inc., North
Chicago IL; Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL; a Amresco, Inc.,
Cleveland, OH; vstko v USA.

Davkova formu podla tohto vynalezu mozno pripravit ako jednodavkovl
aseptickym plnenim vhodnych obalov sterilnym roztokom na predpisany obsah
amifostinu, alebo ako viacdavkovi do vhodnych obalov na vaési pocCet davok.
Zamerom je, aby naplnené obaly umoziovali rychle rozpustenie tuhej zmesi pri
rekonstitucii s prislusnym sterilnym riedidlom in situ a davali prisluSne zriedeny
roztok s koncentraciou amifostinu, vyZzadovanou na podavanie. Pouzity vyraz
"vhodné obaly" znamena obal schopny udrzat sterilné prostredie ako je liekovka,
schopna uchovat vakuovo sudeny produkt hermeticky utesneny pomocou zatky.
Vhodné obaly splfiaju dalej poZiadavku primeranej velkosti pri uvazeni objemu po
rekonstiticii vakuovo su$enej zmesi na roztok a poziadavku primeranosti materialu
obalu, vSeobecne sa jedna o sklo 1. hydrolytickej triedy. Vyraz uzatvaracia zatka,
napriklad sterilny gumenny uzaver alebo jeho ekvivalent treba chapat ako taky
uzaver, ktory tesni, ale ktory sucasne dovoluje vniknutie za u€elom dodania
rozpUstadla, napriklad sterilnej vody pre injekcie (Water for Injection, USP, Normal
Saline, USP) alebo 5 % dextré6zy vo vode USP na rekonstiticiu vyZzadovaného
roztoku amifostinu. Uvedené a dalSie hfadiska vhodnosti obalov na farmaceutické
vyrobky, ako sU vyrobky podfa tohto vynalezu st dobre zname skusenym vo
farmaceutickej praxi.

Sterilné, tepelné stale farmaceutické prostriedky (davkové formy) podfa tohto
vynalezu su vhodné na parenteralne podavanie, napriklad na intravenézne, intra-
muskularne, intrakavitarne, intratekalne a subkutanne injekcie. Uvedené davkové
formy maji zvy3enu tepelnu stalost v porovnani s doterajSimi davkovymi formami
amorfného amifostinu, maju dobré fyzikalne vilastnosti a su Géinné pri prevencii a

na liec¢bu radiacného poskodenia a chemoterapeutického poskodenia organizmu.
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Dalej uvedené Priklady su uréené na blizie objasnenie vynalezu a nemozno

ich v ziadnom pripade povazovat za jeho obmedzenie.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 znazoriiuje réntgenovy difrakény praskovy zaznam krystalického
amifostinu, pripraveného podfa opisu v patente USA 5 591 731.

Obr. 2 znazoriiuje réntgenovy difrakény praskovy zaznam amorfnej davkovej
formy podfa tohto vynalezu, v ktorej sa ako stabilizator pouzil nikotinamid (amifostin:
stabilizator = 8:1, hmotnostny pomer). Na tomto difrakénom zazname su rozlisitefné
difrakéné piky pri nasledujucich hodnotach 20: 7,9, 13,0, 16,1, 27,4 a 32,8°.

Obr. 3 znazorriuje réntgenovy difrakény pradkovy zaznam nikotinamidu.

Obr. 4 Porovnanie réntgenovych difrakénych praSkovych zaznamov (A)
krystalického amifostinu, pripraveného podla patentu USA 5 591 731 a (B) amorfnej
amifostinovej davkovej formy podfa tohto vynalezu, obsahujicej ako stabilizator

nikotinamid (amifostin : stabilizator = 8:1, hmotnostne).

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priklad 1

Stala amorfna amifostinova davkova forma obsahujica nikotinamid

Vodny roztok amifostinu (100 mg.ml™") a nikotinamidu (12,5 mg.ml™") (Aldrich)
sa pri 25 °C sterilizoval filtraciou filtrom s pormi o vefkosti 0,2 um; roztok sa rozdelil
na 5 ml alikvotné €asti a jednotlivé €asti sa preniesli do 10 ml liekoviek. Na liekovky
sa vlozili lyofilizaéné zatky a vzorky sa vlozili do priehradky vymrazovacej susiarne,
udrziavanej pri 5 °C. Teplota v priehradke potom v priebehu 60 minut zniZila na -45
°C a tato teplota sa udrziavala eSte 3 hodiny. Nasadil sa vymrazovaci kondenzator
a komora sa evakuovala az na priblizne 13,33 Pa (100 um Hg). Po ustaleni vakua
sa teplota v zasuvke v priebehu 60 mindt plynulo zvySila na -25 °C, vakuum sa
pritom udrZiavalo na stale rovnakej hodnote. Teplota -25 °C sa udrzZiavala este
priblizne 48 hodin. Teplota v priehradke vymrazovaca sa opéat v priebehu 60 minat
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plynulo zvySila na -10 °C a udrziavala dalSich 24 hodin. Nakoniec sa teplota v
prichradke vymrazovaga v priebehu 60 minut rovnomerne zvysila na 35 °C a
udrzZiavala sa priblizne 24 hodin. Potom sa komora naplnila dusikom az sa dosiahol
tlak 86,66 kPa (650 mm Hg) a liekovky sa mechanicky uzatvorili. Tymto spdsobom
sa ziskali tepeine stale, vakuovo suSené jednotlivé davky v nadobkach, obsahu-
jacich priblizne 500 mg amifostinu (vyjadrené ako bezvoda latka) a 62,5 mg nikotin-
amidového stabilizatora; produkt mal formu kuska prijemného vzhladu.

Davkova forma, pripravena tymto spésobom sa podrobila skuSkam stalosti;

vysledky skasok su v dalej uvedenej Tab. 1.

Priklad 2
Stala amorfna amifostinova davkova forma obsahujtca nikotinamid a PVP

Vodny roztok amifostinu (100 mg.mI™"), nikotinamidu (12,5 mg.ml) (Aldrich)
a polyvinylpyrolidonu 30 (PVP 30; BASF Aktiengesellschaft, Feinchemie, 0-6700
Ludwigshafen, SRN) sa pri 25 °C sterilizoval filtraciou filtrom s pérmi o velkosti 0,2
pum; roztok sa rozdelil na 5 ml alikvotné Casti a jednotlivé Casti sa preniesli do 10 ml
liekoviek. Na liekovky sa vlozili lyofilizaéné zatky a vzorky sa umiestnili do
priechradky vymrazovacej suSiarne, udrZiavanej pri 5 °C. Teplota v priehradke
vymrazovaca sa v priebehu 60 minat zniZila na -45 °C a udrZiavala eSte 3 hodiny.
Potom sa nasadil vymrazovaci kondenzator a komora sa evakuovala az na
priblizne 13,33 Pa (100 um Hg). Po ustaleni vakua sa teplota v priehradke
vymrazovaca v priebehu 60 minut plynulo zvySila na -25 °C; vakuum sa pritom
udrziavalo na stale rovnakej hodnote. Teplota sa udrZiavala na -25 °C eSte priblizne
12 hodin. Teplota v priehradke vymrazovada sa opét v priebehu 60 minat plynulo
zvysila na -10 °C a udrziavala dalSich 12 hodin. Nakoniec sa teplota v zasuvke v
priebehu 60 minat rovhomerne zvySila na 35 °C a udrZiavala priblizne 6 hodin.
Potom sa komora naplnila dusikom az sa dosiahol tlak 86,66 kPa (650 mm Hg) a
liekovky sa mechanicky uzatvorili. Tymto spdsobom sa ziskali tepelne stale,
vakuovo suSené jednotlivé davky v nadobkach, obsahujicich priblizne 500 mg

amifostinu (vyjadrené ako bezvoda latka), 62,5 mg nikotinamidu a 50 mg PVP 30 vo
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forme kuska prijemného vzhladu. Davkova forma, pripravena tymto spdsobom sa

podrobila skuskam stalosti; vysledky skusok su v dalej uvedenej Tab. 4.

Priklad 3
Stanovenie krystalinity

Krystalinitu davkovych foriem, pripravovanych podfa tohto vynalezu mozno
stanovovat' praskovou réntgenovou difrakénou analyzou ako sa opisuje napriklad v
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. vydanie, strana 173; alebo v The United
States Pharmacopeia, 23. vydanie, (1995) strany 1843 az 1844.

Na Obr. 2 je znazorneny typicky rontgenovy difrakény zaznam davkovej
formy amorfného amifostinu, pripraveného spdsobom uvedenym v Priklade 1; pri
analyze sa pouzil Geiger-M llerov snima¢ a niklovou féliou filtrované Ziarenie Cuka.
Na difrakénom zazname je Siroké pozadie, charakteristické pre amorfné materialy.
Piky pri 26 = 14,8, 25,6 a 26,3 patria nikotinamidu a/alebo rozptylu pozadia.
Priradenie pikov je zrejmé z Obr.3, na ktorom je praSkovy réntgenovy difrakény
zaznam krystalického nikotinamidu.

Z Obr. 4 sa zrejmé rozdiely medzi réntgenovym difrakénym z&znamom
krystalického amifostinu, pripraveného podfa opisu v patente USA 5591731 a
davkovej formy amorfného amifostinu podfa tohto vynalezu, priCom sa ako
stabilizator pouzil nikotinamid. (amifostin : nikotinamid = 8:1, hmotnostne).

Priklad 4
Vyhodny spdsob skuSky stalosti stalych amorfnych amifostinovych davkovych

foriem

Stalost sterilnych amorfnych amifostinovych davkovych foriem, pripravenych
v Priklade 1 sa skuSala pri 5 °C a pri 25 °C. Vzorky sa uchovavali v uzatvorenych,
dusikom plnenych 10 ml ridrkovych liekovkach.

Vysledky skiSok mozno beznymi spdsobmi porovnavat so stalostou pri inych
teplotach. V8eobecn( diskusiu predikcie stalosti pozri napriklad v Lachman L. a
dalsi, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, strany 766 a 767 (1986). Na
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zaklade autormi vynalezu vykonanych skuSok je rozklad davkovej formy,
udrziavanej mesiac pri 25 °C vSeobecne rovny jednej polovine rozkladu rovnakej
davkovej formy, udrziavanej dva roky pri 5 °C.

Po uplynuti zvolenej skiSobnej doby sa amorfny amifostin v liekovkach
skasal na obsah vody, obsah tiolu a/alebo obsah amifostinu. V niektorych pripadoch
sa obsah vody stanovoval titratnym spdsobom podla Karl Fischera. Pretoze
amifostin méze tlakom podliehat hydrolyze za vzniku 2-[(3-aminopropyl)amino]-
etantiolu ("WR-1065") a kyseliny fosforecnej, stanovenie obsahu uvedeného tiolu
poskytuje Udaj o stalosti amifostinu. Stanovenie obsahu amifostinu na tento Ucel nie
je vyhodné, pretoZe sa zistilo, ze stabilizatory ako je nikotinamid ovplyviiuji
analyticky postup a vysledky stanovovania obsahu amifostinu vo vzorke. Preto sa
stanovenie produktov rozkladu povazuje za vyhodnejSie, najma stanovenie WR-
1065. Stanovenie obsahu tiolu sa uskuto¢nilo vysokotlakovou kvapalinovou chroma-
tografiou (HPLC) nasledujucim postupom:

1. Priprava $tandardov a vzoriek

Hmotnosti a objemy mozno upravit tak, aby kone¢na koncentracia z réznych
vzoriek ostavala rovnakd. Roztoky sa uchovavali v chladniCke a/alebo ihned po
priprave v chladenom automatickom zasobniku vzoriek (refrigerated autosampler).
Skladovatelnost 24 hodin.

1.1 Priprava Standardného roztoku amifostinu
Odvazi sa presne priblizne 30,0 mg amifostinového $tandardu do 10 ml
odmernej banky. Rozpusti sa v 5 mi vody a dopini po znacku metanolom.

1.2 Priprava Standardného roztoku dichloridu 2-[(3-aminopropyl)amino]-etantiolu
(WR-1065)

Odvazi sa presne priblizne 7 mg Standardu WR-1065 do 100 ml odmernej
banky. Rozpusti sa a dopini po zna¢ku mobilnou fazou.
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1.3 Priprava roztoku amifostinu (lie¢iva) na stanovenie obsahu amifostinu
Odvazi sa presne priblizne 30,0 mg amifostinu do 10 ml odmernej banky.

Rozpusti sa v 5 ml vody a doplni po zna¢ku metanolom.

1.4 Priprava roztoku amifostinu (lie€iva) na stanovenie v pribuznych latkach
Odvazi sa presne priblizne 150,0 mg amifostinu do 10 ml odmernej banky.
Rozpusti sa a doplni po zna¢ku vodou.

1.5 Priprava roztoku amifostinu z injek&ného pripravku

Obsah jednej nadobky lieGivého produktu sa zriedi 9 ml vody. Roztok sa
kvantitativhe prevedie do 50 ml odmernej banky a zriedi po znacku vodou. 6 ml
tohto roztoku sa prenesie do 25 ml odmernej banky, prida sa 6,5 ml vody a zriedi po

znacku metanolom.

2. Vhodnost systému (s pouzitim Standardnych roztokov)

Amifostin (pouzity Standardny roztok z 1.1)

% RSD Siestich opakovanych nastrekov amifostinu <2%
koncovy faktor (nesymetri€nost piku, tailing factor) <2
teoreticky pocet priehradiek 21000

WR-1065 (pouzity Standardny roztok 1.2)

% RSD z 6 nastrekov <4
koncovy faktor (nesymetri¢nost piku) <2
teoretické pocet priehradiek > 7000

3. Zariadenie a materialy (uvedené, alebo rovhocenné uvedenym)

Zariadenie: systém HPLC s UV detektorom

Materialy: Standardny amifostin; Standardny WR-1065; koncentrovana kyselina
fosforeCna (H3POs, v akosti pre HPLC); metanol (MeOH, v akosti pre HPLC),
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Cistena voda (Specificky odpor 16 MQ alebo vacsi); a sodna sol 1-oktansulfonovej
kyseliny (OSA, v akosti HPLC).

Podmienky HPLC
Specifikacia kolény
plnenie: Beckman Ultrasphere (USP L1)
rozmery: 4,6 x 250 mm
velkost ¢astic: 5 um
Mobilna faza: metanol/vodny roztok kyseliny fosforeénej, pH 2,5; 5 mM OSA

(50/50); postup
1. rozpust 0,54 OSA v 500 | vody, uprav kyselinou fosfore¢nou na pH 2,5;
2. zried na 1 000 mi metanolom;
3. filtruj a odplyfi mobilnu fazu.

Detekcia: absorbanciiou pri 220 nm

Prietok: 1,0 ml.min™

Teplota kolony: teplota okolia

Teplota vzorky: 4 °C

4. Postup analyzy

Nastrek vzorky a Standardnych roztokov, zaznamenanie retenéného &asu
amifostinového piku (priblizne 4 minaty). Na potvrdenie identifikacie piku amifostinu
musi retenény €as Standardného amifostinového piku a piku pripravenej vzorky
suhlasit v rozmedzi 10 %.

5. Vypocet
Na vypoéty stupria rozkladu vzorky sa pouzili rovhaké postupy, ako sa
opisuju v patente USA 5 591 731, €o sa tu zahfia tymto odkazom.

Priklad 5
Vysledky stanoveni stalosti amifostinu Il
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Davkové formy podfa tohto vynalezu sa hodnotili spésobom, uvedenym v
Priklade 4; typické vysledky hodnotenia su zhrnuté dalej. V Tab. 1 sa vysledky
skuSok stalosti vzoriek, pripravenych spdsobom uvedenym v Priklade 1. Zo
zistenych Udajov je celkom zrejmé, ze stalost davkovych foriem podfa tohto
vynalezu je neocakavatelne nezavisla od obsahu vihkosti.

Tabulka 1
Teplota' (°C) Doba skusky % WR-1065 | Obsah vihkosti
stalosti (dni) (%)
20 1,32 0,52
20 1,43 0,50
25 20 3,02 0,75
25 20 3,07 0,86
25 97 5,73 nestanovené
25 97 5,94 nestanovené

! Teplota bola priblizna + 3 °C.

Zistilo sa, ze stalost davkovych foriem podla tohto vynalezu sa mdéze menit
zmenou trvania krokov susenia, opisanych v Priklade 1. Ak sa liekovky, pripravova-
né v Priklade 1 udrziavaja pri —25 °C dvanast' hodin, potom 12 hodin pri -10 °C a
nakoniec 6 hodin pri 35 °C, dosiahnu sa vysledky skugok stalosti, uvedené v Tab. 2.

Tabulka 2
Teplota’ (°C) Doba skusky % WR-1065 | Obsah vihkosti
stalosti (dni) (%)
25 27 3,68 nestanovené
40 27 21,51 nestanovené
40 27 14,76 nestanovené
56 0,97 nestanovené
56 1,03 nestanovené
25 56 5,41 nestanovené
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25 56 5,28 nestanovene
91 0,96 5,13
91 1,12 4,35
25 91 7,03 4,57
25 91 6,73 3,6

! Teplota bola priblizna + 3 °C.

Uvedené vysledky jasne poukazujd na zvySenie tepelnej stalosti
amifostinovych davkovych foriem, vyrobenych spdsobom opisanym v tomto
vynéleze. ZvySena stalost je zrejmd z nizkeho percentualneho (hmotnostne)
obsahu vzniku tiolu, ¢o poukazuje na velmi nizky stupeii rozkladu amifostinu za
vzniku 2- [(3-aminopropyl)amino]etantiolu (WR-1056).

Vynimoé&na a neocakavatefna tepelna stalost davkovych foriem podfa tohto
vynalezu je zretefna aj z Tab. 3, v ktorej su vysledky merani beznych davkovych
foriem amifostinu (amorfného amifostinu 1), davkovych foriem amifostinu podfa
tohto vynalezu (amorfny amifostin 1) a krystalickej davkovej formy podfa patentu
USA 5424 471 ("kryStalicky Ethyol®™). Je zrejmé, ze davkova forma podla tohto
vynélezu ma taku stalost, ak( bolo moZné doteraz dosahovat iba krystalickymi

davkovymi formami.

Tabulka 3
Davkova forma % vody 1 mesiac 3 mesiace | 1 rok
40 °C*™ 25 °C* 25°C* | 5°C*
Amorfny amifostin 1° ~6 % n 6,0 13,8 3,5
Amorfny amifostin II° ~1 % 18,1 3,0 5,8 n
Amorfny amifostin I1° =5 % n 3,7 6,9 n
Amorfny amifostin® ~6 % n 5,0 n n
Amorfny amifostin 1I° ~6 % n 3,3 n n
Krystalicky Ethyol® ~20 % 0,6 n 0,4 0,5

obsahujuci manitol ako pomocnu latku v pomere 1:1
® obsahujlci nikotinamid ako stabilizator v pomere amifostin : nikotinamid = 8:1
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° obsahujuci nikotinamid ako stabilizator v pomere amifostin : nikotinamid = 8:1

9 obsahujtici nikotinamid ako stabilizator v pomere amifostin : nikotinamid = 8:1

¢ davkova forma pripravena spésobom podfa tohto vynalezu, obsahujica nikotin-
amid ako stabilizator v pomere amifostin:nikotinamid 4:1 (zmes krystalického a
amorfného)

" skuska trvala 20 dni

** Teplota bola priblizna, + 3 °C

n = nestanovene.

Z Tab. 3 dalej mozno vidiet, ze tepelni stalost mbézu ovplyviiovat zmeny
cyklu susenia. Napriklad amorfny amifostin | bol pripraveny hore uvedenym
postupom, ale uskutoénenia amorfného amifostinu Il sa pripravili s pouzitim rdznych
cyklov susenia. S pouzitim hornych indexov z Tab. 3: amorfny amifostin II° bol
pripraveny s cyklom sus$enia, uvedenom v Priklade 1; amorfny amifostin 11° bol
pripraveny s pouzitim cyklu su$enia opisaného v suvislosti s vysledkami v Tab. 2.
Amorfny amifostin II° a amorfny amifostin 1I® sa pripravili s nasledujicim cyklom
su$enia: zmrazovanie 3 hodiny pri priblizne -45 °C; primarne suSenie priblizne 60
hodin pri teplote priblizne -25 °C; druhé suSenie priblizne 24 hodin pri -10 °C a
potom priblizne 6 hodin pri 0 °C.

Vynimoénl stalost maju tiez davkové formy, obsahujiuce amifostin, nikotin-
amid a pomocnu latku. Napriklad davkové formy, pripravené spdsobom uvedenym v
Priklade 2, kde pomocna latka bola PVP 30, maju stalosti uvedené v Tab.4.

Tabulka 4
Teplota’ (°C) Doba skusky % WR-1065 | Obsah vihkosti
stalosti (dni) (%)
5 45 0,66 5,15
25 45 1,96 n
5 110 0,84 n
25 110 2,40 n

! Teplota bola priblizna, + 3 °C.
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Amifostinové farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu, ktoré obsahuju
iba amifostin a pomocnu latku maju stalost, vyjadrenu udajmi v Tab. 5. Uvadzané

prostriedky sa pripravili lyofilizaénym cyklom, ktory sa opisuje v Priklade 2.

Tabulka 5
Pomocna latka Teplota™ Doba % WR- Obsah
(°C) skusky 1065 vihkosti (%)
stalosti
(dni)
PVP 30° 5 45 1,26 3,26
sacharéza ® 5 45 0,78 4,95
CMC © 5 45 0,93 3,84
dextran ° 5 45 1,01 3,87
PVP 30° 25 45 4,80 n
sacharéza ° 25 45 4,29 n
CMC °© 25 45 4,21 n
dextran ¢ 25 45 5,10 n
PVP 30° 5 110 1,57 n
sacharéza ® 5 110 1,55 n
CMC® 5 110 1,26 n
dextran ¢ 5 110 1,37 n

** Teplota bola priblizna, + 3 °C.

2 obsahuje PVP30 v pomere amifostin : PVP 30 = 10:1

® obsahuje sachardzu v pomere amifostin : sacharéza = 10:1
¢ obsahuje nizkoviskéznu sodnu sol karboxymetylcelulozy

v pomere amifostin : CMC = 40:1

9 obsahuje dextran v pomere amifostin : dextran = 10:1

n = nestanovené

Z uvedenych vysledkov je zrejmé, Ze amorfny amifostin podfa tohto vynalezu
mozno kombinovat s mnohymi farmaceutickymi pomocnymi latkami ak kombinacia
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pomocnej latky s amorfnym amifostinom poskytuje tepelne stale farmaceutické
prostriedky.

Odbornikom skusenym v danej oblasti je zrejmé, ze su okrem jednotlivo
opisanych uskutoéneni mozné aj daldie uskutonenia; také uskutonenia su tiez
zahrnuté v rozsahu a su v duchu tohto vynalezu. Preto uvedeny opis nemozno v
ziadnom pripade chapat ako iné obmedzenia vynalezu, nez aké su stanovené
nasledujdcimi patentovymi narokmi.



-31-

PATENTOVE NAROKY

1. Davkova forma amifostinu, ktora obsahuje tepelne staly, sterilny, amorfny
amifostin, vhodna na rekonstituciu s farmaceuticky pripustnym nosi¢om na
injektovatelny bezéasticovy lie€ivy prostriedok na parenteraine podavanie subjektu.

2. Davkova forma amifostinu, vhodna na rekonstiticiu s farmaceuticky
pripustnym nosiéom na injektovatelny bezCasticovy lieCivy prostriedok na
parenteralne podavanie subjektu, ktora obsahuje tepelne staly, sterilny, amorfny
amifostin.

3. Tepelne stala, amorfna, sterilna davkova forma obsahujuca amifostin.

4. Tepelne stala amorfna davkova forma obsahujuca sterilny amifostin,
vhodna na rekonstiticiu s farmaceuticky pripustnym nosi€om nosiCom na

injektovatelny bez¢asticovy lieivy prostriedok na parenteralne podavanie subjektu.

5. Davkova forma podfa naroku 1, ktora dalej obsahuje stabilizator.

6. Davkova forma podfa naroku 5, pri€om uvedeny stabilizator je v podstate

amorfny.

7. Amorfna davkova forma podfa naroku 5, pricom stabilizator je amid alebo
aminokyselina.

8. Davkova forma podlfa naroku 7, pricom sa amid alebo aminokyselina
vyberie zo skupiny, ktora zahffia nikotinamid, derivaty nikotinamidu, kyselinu
nikotinovl, derivaty kyseliny nikotinovej, glycin, alanin, valin, leucin, izoleucin,
fenylalanin, tryptofan, asparagin a ich zmesi.

9. Davkova forma podfa naroku 5, priom molovy pomer stabilizatora k

amifostinu je medzi priblizne 0,05 a 5,0.
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10. Davkova forma podfa naroku 9, priom molovy pomer stabilizatora k

amifostinu je medzi priblizne 0,1 a 1,0.

11. Davkova forma podfa naroku 10, pri€om molovy pomer stabilizatora k
amifostinu je medzi priblizne 0,2 a 0,5.

12. Davkova forma podla narokov 1 az 5, ktora d'alej obsahuje farmaceuticku

pomocnu latku.

13. Davkova forma podfa naroku 12, pri€om farmaceuticka pomocna latka sa
vyberie zo skupiny, ktora zahfiia chlorid sodny, kyselinu citrébnovu, kyselinu vinnu,
Zelatinu, polyvinylpyrolidon, kyselinu dietyléntriamin-pentaoctovd, kyselinu etylén-
diamintetraoctovl, deoxycholat sodny, taurocholat sodny, dextrézu, sachardzu,
sorbitol, inozitol, dextran, manitol a sodnu sol karboxymetylcelul6zy a ich zmesi.

14. Davkova forma podfa naroku 1, 5 alebo 12, pri¢om davkova forma ma
obsah vody medzi priblizne 0 % hmotnostnymi a 20 % hmotnostnymi.

15. Davkova forma podfa naroku 4, priCom davkova forma ma obsah vody

medzi priblizne 0 % hmotnostnymi a 15 % hmotnostnymi.

16. Davkova forma podla naroku 15, pri€om davkova forma ma obsah vody
medzi priblizne 0,5 % hmotnostnymi a 6 % hmotnostnymi.

17. Davkova forma podla naroku 1, pricom davkova forma vytvara menej ako
priblizne 5 % hmotnostnych 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej liekovke,
udrziavanej tyzden pri 40 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju na celkovu

hmotnost amifostinu.

18. Davkova forma podla naroku 17, pricom davkova forma vytvara mene;j
ako priblizne 4 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej
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liekovke, udrziavanej tyzden pri 40 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju

na celkovi hmotnost amifostinu.

19. Davkova forma podfa naroku 18, pricom davkova forma vytvara menej
ako priblizne 3 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)aminoletantiolu v uzavretej
liekovke, udrziavanej tyzden pri 40 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju

na celkova hmotnost amifostinu.

20. Davkova forma podla naroku 1, pri€om davkova forma vytvara menej ako
priblizne 5 % hmotnostnych 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej liekovke,
udrziavanej mesiac pri 25 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju na celkovu

hmotnost amifostinu.

21. Davkova forma podfa naroku 20, priCom davkova forma vytvara menej
ako priblizne 4 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej
liekovke, udrZiavanej mesiac pri 25 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju

na celkovli hmotnost amifostinu.

22. Davkova forma podla naroku 21, pricom davkova forma vytvara menej
ako priblizne 3 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)aminoletantiolu v uzavretej
liekovke, udrZiavanej mesiac pri 25 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju
na celkovi hmotnost amifostinu.

23. Davkova forma podla naroku 22, pric¢om davkova forma vytvara menej
ako priblizne 2 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej
liekovke, udrziavanej mesiac pri 25 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuijl

na celkovi hmotnost amifostinu.

24. Davkova forma podfa naroku 1, priom davkova forma vytvara menej ako

priblizne 3 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej liekovke,
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udrziavanej priblizne dva roky pri 5 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuji

na celkovd hmotnost amifostinu.

25. Davkova forma podfa naroku 24, pricom davkova forma vytvara menej
ako priblizne 2 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej
liekovke, udrziavanej priblizne dva roky pri 5 °C; uvedené hmotnostné percenta sa

vztahuji na celkovi hmotnost amifostinu.

26. Davkova forma podfa naroku 25, pricom davkova forma vytvara menej
ako priblizne 1 % hmotnostné 2-[(3-aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej
liekovke udrziavanej priblizne dva roky pri 5 °C; uvedené hmotnostné percenta sa

vztahuju na celkovi hmotnost amifostinu.

27. Davkova forma amifostinu stala pri teplote miestnosti, ktora obsahuje
sterilny, amorfny amifostin, vhodna na rekonstiticiu s farmaceuticky pripustnym
nosi¢om na injektovatelny bez€asticovy farmaceuticky prostriedok na parenteraine

podavanie subjektu.

28. Amorfna davkova forma stala pri teplote miestnosti, ktora obsahuje
steriiny, amorfny amifostin, vhodna na rekonstituciu s farmaceuticky pripustnym
nosi¢om na injektovatelny bez€asticovy farmaceuticky prostriedok na parenteraine

podavanie subjektu.

29. Zmrazena stala davkova forma, obsahujica sterilny amorfny amifostin,
pricom uvedena davkova forma vytvara menej ako priblizne 3 % hmotnostné 2-[(3-
aminopropyl)amino]etantiolu v uzavretej liekovke, udrziavanej priblizne dva roky pri

5 °C; uvedené hmotnostné percenta sa vztahuju na celkovi hmotnost amifostinu.

30. Davkova forma amifostinu, obsahujuca v podstate tepelne staly, sterilny
amorfny amifostin.
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31. Davkova forma amifostinu, obsahujiuca tepelne staly, steriiny amorfny

amifostin.

32. Tepelne stala davkova forma, obsahujica steriiny amorfny amifostin a
nikotinamid v hmotnostnom pomere aminofostinu k nikotinamidu medzi 4:1 a 10:1.

33. Davkova forma podla naroku 32, pricom hmotnostny pomer amifostinu k

nikotinamidu je priblizne 8:1.

34. Davkova forma podfa naroku 27 alebo 29, ktora obsahuje stabilizator.

35. Davkova forma podla naroku 27 alebo 29, ktora obsahuje farmaceuticka

pomocnu latku.

36. Davkova forma podfa narokov 27 alebo 29, pricom davkova forma ma

obsah vody medzi priblizne 0 % hmotnostnymi a priblizne 20 % hmotnostnymi.

37. Davkova forma podfa naroku 1, 2, 3, 27, 28 alebo 29, priCom davkova
forma je v podstate amorfna.

38. Davkova forma podfa naroku 1, 2, 3, 27, 28 alebo 29, priCom davkova
forma je najmenej z 80 % hmotnostnych amorfna.

39. Davkova forma podfa naroku 1, 2, 3, 27, 28 alebo 29, priom davkova
forma je najmenej z 90 % hmotnostnych amorfna.

40. Spdsob pripravy tepelne stalej davkovej formy amorfného amifostinu, v y-
znacdujlci sa tym,Zze zahfia lyofilizaciu sterilného vodného roztoku
amifostinu, pri¢om lyofilizacia zahfia:

- zmrazovaci cyklus, v ktorom je (prva) priemerna teplota medzi priblizne -70 °C a

priblizne -10 °C a ktory trva (prva etapa) medzi priblizne hodinou a 15 hodinami; a
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- prvy cyklus suSenia, v ktorom je (druha) priemerna teplota medzi priblizne -45 °C a
priblizne 10 °C a ktory trva (druha etapa) medzi priblizne 8 hodinami a priblizne 100

hodinami.

41. Spbsob podla naroku 40,vyznacujuci sa tym,zZe vodny roztok
v podstate neobsahuje alkohol.

42. Spdsob podla naroku40,vyznadujuci sa tym, Zze vodny roztok
ma pH medzi priblizne 6 a 9.

43. SpOsob podla naroku 40, vyznacujuci sa tym, ze zahfia
rozpustenie stabilizatora vo vodnom roztoku pred lyofilizaciou.

44. Spodsob podfa naroku 40, vyznacdujuci sa tym, Ze zahfiia

rozpustenie farmaceutickej pomocnej latky vo vodnom roztoku pred lyofilizaciou.

45. Spdsob podla naroku 40, vyznac¢ujuci sa tym,Ze zahfia
zmieSanie produktu vytvoreného lyofilizaciou so stabilizatorom.

46. Spdsob podla naroku 40, vyznacd¢ujuci sa tym, ze zahia

zmieSanie produktu vytvoreného lyofilizaciou s farmaceutickou pomocnou latkou.

47. SpOsob podfa naroku 43 alebo 45, vyznaéujaci sa tym,zZe
stabilizatorom je amid, aminokyselina alebo farmaceuticky pripustna zasada.

48. Spdsob podla naroku 47, vyznadujuci sa tym,Ze amid alebo
aminokyselina sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia nikotinamid, derivaty nikotin-
amidu, kyselinu nikotinovl, derivaty kyseliny nikotinovej, glycin, alanin, valin, leucin,
izoleucin, fenylalanin, tryptofan, asparagin a ich zmesi.
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49. Sposob podlfa naroku 47, vyznacujuci sa tym,Ze molovy
pomer stabilizatora ku kompaktnému amifostinu je medzi priblizne 0,05 a priblizne
5,0.

50. Sposob podfa naroku 49, vyznacdujuci sa tym,Ze molovy
pomer stabilizatora ku kompaktnému amifostinu je medzi priblizne 0,1 a priblizne
1,0.

51. Sposob podla naroku 50, vyznacdujuci sa tym, ze molovy
pomer stabilizatora ku kompaktnému amifostinu je medzi priblizne 0,2 a priblizne
0,5.

52. Sposob podia naroku 40, vy znacdujuci sa tym,zeprva
priemerna teplota je medzi priblizne -65 °C a priblizne -30 °C.

53. Sposob podla naroku 52, vy znacdujuci sa tym,Zeprva
priemerna teplota je medzi priblizne -55 °C a priblizne -40 °C.

54. Spbdsob podla naroku 40, vyznacujuci sa tym,Ze prva etapa

trva medzi priblizne 2 hodinami a 10 hodinami.

55. Sposob podla naroku 54, vyznadujuci sa tym,Ze prva etapa
trva medzi priblizne 5 hodinami a 8 hodinami.

56. Spésob podla naroku 40, vy znacdujuci sa tym, Ze druha

priemerna teplota je medzi priblizne -35 °C a priblizne 0 °C.

57. Spdsob podfa naroku 56, vy znacdujuaci sa tym, ze druha
priemerna teplota je medzi priblizne -30 °C a priblizne -10 °C.

58. Spdsob podfa naroku 40,vyznacdujaci sa tym,ze druha etapa
trva medzi priblizne 16 hodinami a priblizne 86 hodinami.
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59. Spbsob podfa naroku 568, vyznacujuci sa tym,Ze druha etapa
trva medzi priblizne 24 hodinami a priblizne 72 hodinami.

60. Sposob podla naroku 40, vyznacéujuci sa tym, Ze lyofilizicia
roztoku dalej zahffia druhy cyklus suSenia s (tretou) priemernou teplotou medzi
priblizne -25 °C a priblizne 40 °C a ktory trva (tretia etapa) priemerne medzi
priblizne 0,5 hodiny a priblizne 48 hodin.

61. Sposob podfa naroku 60, vyznacujuaci sa tym, ze tretia
priemernd teplota je medzi -15 °C a priblizne 40 °C.

62. Sposob podla naroku 61, vyznacdujuci sa tym, Ze tretia
priemerna teplota je medzi priblizne 0 °C a priblizne 35 °C.

63. Spdsob podla naroku 60, vyznadujuci sa tym,ze tretia etapa
trva medzi priblizne 2 hodinami a priblizne 36 hodinami.

64. Spdsob podla naroku 63, vyznadujuci sa tym,ze tretia etapa
trva medzi priblizne 6 hodinami a priblizne 24 hodinami.

65. Spbsob podlfa naroku40,vyznadujuci sa tym,Ze po lyofilizacii
roztoku dalej zahffia uzatvorenie liekoviek vysusovacimi zatkami.

66. Spdsob podla naroku 40, vyznadujuci sa tym, Ze savodny
roztok lyofilizuje v takych podmienkach, aby davkova forma amifostinu mala obsah
vody medzi priblizne 0 % hmotnostnymi a priblizne 20 % hmotnostnymi.

67. Spdsob podla naroku 66, vyznadéujaci sa tym,zZe savodny
roztok lyofilizuje v takych podmienkach, aby davkova forma amifostinu mala obsah
vody medzi priblizne 0 % hmotnostnymi a priblizne 15 % hmotnostnymi.
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68. Sposob podla naroku 67, vyznadujuci sa tym,Ze savodny
roztok lyofilizuje v takych podmienkach, aby davkova forma amifostinu mala obsah
vody medzi priblizne 0,5 % hmotnostnymi a priblizne 6 % hmotnostnymi.

69. Tepelne stala davkova forma amorfného amifostinu pripravitelna
sposobom podfa naroku 40.
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