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Ve vodé rozpustnd siil alkalického kovu s
dehydroepiandrosteron-sulfdtem se rozpusti
ve vodném roztoku slouleniny zvolené ze
skupiny zahrnujfci dextran, makrogol, neu-
tralni a bazické aminckyseliny, soli alka-
lickych kovil se slabymi kyselinami, pevné
aminy a smési téchto sloufenin, nafeZ se
vysledné smés lvofilizuje.

Vysledny produkt je stabilni p¥l dlouho-
dobém skladovdni a snadno rozpustny ve
vodé pro pouZiti k parenterdlnimu podéni.
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Vyndlez se tykd stabilizace farmaceutic-
kého piipravku pro parenterdlni podani s
obsahem ve vodé& rozpustné soli alkalického
kovu s dehydroepiandrosteronsulfdtem za
Gfelem ziskdni produktu stabilniho p¥i skla-
dovéani pc dlouhou dobu a snadno rozpust-
ného ve vod& pred pouZitim pro parenteral-
ni podéani.

Dehydroepiandrostereonsulfdt je jiZ znam
jako 'sekrefni forma steroidnich hormont
a byl nalezen v lidské moci ve fcrmé& sodné
soli., Dehydroepiandrosteronsulfat vznikd z
volného dehydroepiandrosteronu in vive a
cirkuluje v téle ve form& dehydroepiandro-
steron-sulfatu. Velké mnoZstvi dehydroepi-
androsteron-sulfatu je vyméSovano nadled-
vinkami plodu a md diileZitou Glohu pro u-
drzovani normdlniho prabghu téhotenstvi.

H,0

Proto jeji ddvkové formy musi byt ste-
rilnd suSené krystaly nebo lyofilizované
prasky, uloZené v nddobdch a opét rozpous-
téné ve sterilni vod& pred kaZdym pouZi-
tim. Svrchu uvedené formy nejsou uspokoji-
vé, protoZe Kkrystaly se dlouhou dobu roz-
poustéji ve vodé pred pouZitim a lyofilizo-
vané prasky nemaji dostatetnou skladovaci
Zivotnost pri teploté mistnosti.

Nyni podle tohoto vyndlezu bylo objeve-
no, Ze stabilni p¥ipravky dehydroepiandro-
steronsulfdtu rozpustné ve vod&, vhodné pro
parenteralini podani, se mohou ziskat, kdyZ se
rozpusti tato sl ve vodném roztoku, ktery
obsahuje sloueninu zvolenou ze skupiny
zahrnujici dextran, makrogel, neutrdlni a-
minokyselina, bazickou aminokyselinu, al-
kalickou sl slabé kyseliny, pevii§ amin ne-
bo/a jejich smé&si a potom se v§slednd smés
lyofilizuje.

Vysledné prasky jsou stabilni po dlouhou
dobu skladovdni a mohou se snadno roz-
pustit ve sterilni vod#& pro parenterdlni po-
ddni pi pouZiti ve formé intravenosnich
nebo intramuskuldrnich injekei.

Soli dehydroepiandrosteronsulfdtu roz-

4

Dehydroepiandrostercn-sulfdt vznikd také
ve vajetnicich a varlatech a je vymé&Sovén
do t8lnich tekutin.

Neddvno bylo zjisténo, Ze podAvédni de-
hydroepiandrosteronsulfdtu tEhotnym Zendm
v 37. a 39. tydnu téhotenstvi zlepSuje vykon-
nost porodnich cest a citlivost d&loZniho
svalstva na oxytocin, coZ vede k bezpetné-
mu normélnimu poredu. Tim nabylo klinic-
ké poddvani dehydroepiandrosteronsulfdtu
velkého vyznamu. BohuZel je vSak stl de-
hydroepiandresteronsulfatu, rozpustnd ve
vodé, za pritomnosti vody velmi nestdld. Na-
pfiklad sodnd sl dehydroepiandrosteron-
sulfatu se Castetné hydrolyzuje na volny
dehydroepiandrosteron, kdyZ se jejl vodny
roztok skladuje dokonce pii teploté mist-
nosti po krdtkou dobu.

HO ~
+ HSC)[',

pustné ve vodég, které se mohou pouZivat pfi
provadéni vynélezu, jsou soli ialkalickych
kovl, jako sil sodnd mebo draselnd, sil a-
moniovd nebo soli amind, jako shl L-lysinu
nebo L-argininu.

Sloudeniny, které se mochou pridavat po-
dle tohoto vyndlezu, zahrnuji dextran o pri-
mérné molekulové hmotnosti 30000 aZ
100 000, jako dextran 40 (primérnd mole-
kulovd hmotnost 40000} a dextran 70 (pri-
mérnd molekulovd hmotnost 70000), oba
podle 8. vydéni japonské farmakopei (déle
JP); makrogol, jako makrogol 1500, JP, ma-
krogol 4000, JP, a makrogol 6000, JP zndmy
jako polyethylenglykol 1500, 4000, popf.
8000), neutrdlni nebo bazické aminokyseliny
(D-, L- nebo DL-forma), jako je glycin, ala-
nin, leucin, arginin, histidin, lysin, ornithin;
alkalické soli slabych organickych nebo an-
organickych kyselin, jako sodnéd nebo dra-
selnd stl kyseliny citréonové, vinné, janta-
rové, cctové, fosforefné, borité a kyselin
karboxylovych; a pevné aminy, jako je tris-
/hydroxymethyl/aminomethan.

Aminokyseliny, alkalické soli slabych ky-
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selin a pevné aminy jsou zndmé jako pufry.

MnoZstvi stabilizatnich prostfedkd je ale-
spoti 10 hmotnostnich %, s vyhodou 20 a¥
200 hmotnostnich %, pofitdno na hmotnost
soli dehydroepiandrosteronsulfdtu rozpust-
neé ve voda.

Bylo objeveno, Ze rozpustnost dehydro-
epiandrosteronsulfdtu napadné vzroste v
pritomnosti dextranu, makrogolu a amino-
kyselin.

Napriklad rozpustnest sodmé soli dehy-
droepiandrosteronsulfat v ¢&isté vodé pii
teplotd mistnosti ¢ini 1,4 %, av8ak rozpust-
nost v 2% vodném roztoku glycinu je 3,0 %.
Tak ampule obsahujici vZdy 100 mg sodné
soli dehydrcepiandrosteronsuifatu se pii-
pravuiji malitim 5 ml roztoku s 2 % glycinu,
zatimco je zapotfebi 10 ml, pokud se pouZi-
je Cisté vody pro rozpudténi sodné soli de-
hydroepiandrosteronsulfatu. Tim se velmi
sniZi mnoZstvi vody, kterou je tfeba odstra-
novat, a také Cas potfebny pro lyofilizaci.

Pri provadéni vynalezu se siil dehydroepi-
androsteronsulfatu rozpustna ve vodg roz-

L]

pusti v roztoku stabilizainilio prostfedku a
roztok se sterilizuje filtrzcl obvyklym zpd-
sobem. Roztok se vnese do nddoby, jako do
ampuli nebo do fiol, a potom se wobvykiym
zplhsobem lyofilizuje. NAdoba se nakonec
t8sné uzavie.

Pfed pouZitim se obsah nadoby opé&t roz-
pusti pridanim dostateZného mnoZstvi ste-
rilni vody.

Néasledujici priklady ilustruji vynéalez.

Pr¥iklad 1

100 mg scdné soli dehydroepiandrosteron-
sulfdtu se smichd s rfiznym mnoZstvim
makrogolu 4000 JP. Smé&s se rozpusti v 5 ml
sterilni vody. Roztok se naplni do ampuli za
sterilnich podminek a potom lyofilizuje. Am-
pule se skladuji p¥i 50 °C 10, 20 a popFipadé
30 dni a potom se stanovi zbyvajici mnoZstvi
sodné soli dehydroepiandrosteronsulféatu.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

MnoZstvi Obsah Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepi- Doba
makrogolu vihkosti androsteronsulfatu po skladovani p¥i rozpousténi
mg % 50 °C (%) ve vods
10 dni 20 dni 30 dni S
0 5,2 82,9 68,8 61,1 10
10 5,4 89,8 78,3 72,7 12
20 5,3 93,3 92,1 90,8 11
50 5,5 95,5 93,2 90,1 13
100 5,1 97,3 96,6 95,5 13
120 5,3 96,2 95,3 95,1 16
150 5,4 97,1 95,8 94,9 17
200 5,3 98,0 96,0 95,3 24

Z tabulky 1 je t¥eba rozumét, Ze sodné sil
dehydroepiandrostercnsulfatu je v podstatd
stabilni po pfedani 20 aZ 150 mg makrogolu
a v uvedeném rozmezi se rozpusti v pfimé-
feném Casovém intervalu.

Pfiklad 2

Postup v prikladu 1 se zopakuje, s tim, Ze

s2 pouZije L-hystidinové soli dehydrioespian-
dresteronsulfatu a makrogelu 6000 JP misto
sodné soli dehydroepiandrosteronsulfdtu a
makrogelu 4000,

Jak se ukazuje v tabulce 2, uspokojivé vy-
sledky se dosahuji s 20 aZ 150 mg makro-
gelu 6000.

Tabulka 2
MnoZstvi Obsah Zbyvajicl mncéstvi sodné soli dehydroepi- Doba
makregolu vlhkosti androsteronsulfdtu po skladovani pii rozpousténi
mg % 50 °C (%) ve vodé
10 dni 20 dni 30 dni S
0 7,1 80,6 72,2 66,3 8
20 6,8 90,8 87,2 82,2 8
50 7,2 93,3 88,7 85,5 9
100 6,9 92,3 90,1 86,7 9
150 7,1 94,0 91,0 88,8 11
260 7,0 937 90,6 87,2 15
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Piiklad 3

Postup z pifkladu 1 se zopakuje s tim,
7e se makrogol 4000 nahradi dextranem 40
JP.

Jak je zFejmé z tabulky 3, uspokojivé vy-
sledky se dosahuji s 20 aZ 150 mg dextranu
40,

Tabulka 3
MnoZstvi Obsah Zbyvajici mno¥stvi sodné soli dehydroepi- Doba
dextranu vlhkosti androsteronsulfdtu po skladovani pfi rozpousténi
mg % 50 °C (%) ve vods
10 dni 20 dni 30 dni s
0 48 83,3 70,0 63,3 11
10 5,0 91,1 83,3 76,6 12
20 5,2 93,9 89,6 88,8 13
50 4,6 94,4 93,3 91,3 13
100 49 93,8 92,6 90,7 14 .
150 5,0 94,7 93,0 92,4 16
200 5,1 93,9 91,2 90,0 20
Piiklad 4 Jak je ziejmé z tabulky 4, uspokojivé vy-

Postup z prikladu 1 se zopakuje s tim,
e se makrcgol 4000 mahradi smési makro-
golu 4000 JP a dextranu 70 JP v poméru
1:1.

sledky se dosahuji s 20 aZ 150 mg sm&si
makrogolu 4000 a dextranu 70.

Tabulka 4
MnoZstvi Obsah Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepi- Doba
1:1 smési vlhkosti androsteronsulfatu po skladovani pri rozpousténi
makrogolu % 50°C (%) ve vods
4000 a 10 dni 20 dni 30 dni ]
dextranu 70
mg
0 6,2 83,3 73,9 66,2 12
20 5,7 90,3 88,3 86,6 14
50 5,5 93,1 91,3 89,6 14
100 6,1 94,5 92,4 88,7 16
150 5,8 93,8 90,8 89,6 18
200 5,9 94,2 93,1 90,0 22

Priklad 5

40 g glycinu se rozpusti v destilované vo-
d8 v nadobé o objemu 2 litry. K roztoku se
pii zahtivani pFidd 40 g sodné soli dehydro-
epiandrosteronsulfatu. Celkovy cbjem roz-
toku se upravi destilovanou vodou na 2 lit-
ry. Roztok se  steriluje filtraci obvykl§m
zplisobem a do sklen&nych ampuli se vnese
vZdy 5 ml roztoku. Roztok se potom lyofili-

Tabu

MnoZstvl glycinu Zbyvajici

mg/nadoba

zliije a t&snd uzavie obvyklym zplsobem.
KaZdd ampule obsahuje 100 mg sodné soli
dehydroepiandrosteronsulfdtu a 100 mg gly-
cinu.

Svrchu uvedeny postup se opakuje s raz-
nym mnozstvim glycinu. Zbyvajici mnoZstvi
sodné soli dehydroepiandrosteronsulfatu se
stanovuji jako v piikladu 1. Ziskané vysled-
ky jsou uvedeny v tabulce 5.

lka 5

mno#stvi sodné soli dehydroepian-

drosteronsulfdtu po skladovani

p¥i 40 °C (%)

30 dnf 90 dni
0 78,5 58,9
20 95,7 94,6
50 98,4 97,3
100 99,6 98,0
150 98,2 97,1
200 99,0 98,4
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mnoZstvi sodné soli dehydroepiandrosteron-
sulfdtu pri skladovaci zkouSce je uvedeno
v tabulce 6.

Priklad 6

Priklad 5 se zopakuje s tim, Ze se glycin
nahradi L-arginem (volnou bézi). Zbyvajici
Tabulka 6

MnoZstvi L-argininu Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepian-

mg/nédoba drosteronsulfatu po skladovani
pFi 40 °C (%)
30 dni 90 dni
0 80,3 60,8
20 92,0 87,4
50 97,4 96,0
100 98,6 96,2
150 97,8 97,4
200 98,1 97,6

P¥iklad 7

R

stvi sodné soli dehydroepiandrosteronsulfé-

tu pri skladovaci zkouSce je uvedeno v ta-
Priklad 5 se zopakuje s tim, Ze se glycin bulce 7.
nahradi vinanem sodnym. Zbyvajici mnoZ-

\ Tabulka 7

MuoZstvi vinanu scdného Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepian-

mg/nddoba drosteronsulfdtu po skladovéani
pFi 40 °C (%)
30 dni 90 dni
0 81,6 58,9
20 93,7 85,4
50 94,6 90,1
100 95,1 92,6
150 94,6 91,6
200 95,8 92,2

Priklad 8

nym. Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydro-

epiandrosteronsulfatu pfi skladovaci zkous-
Piiklad 5 se zopakuje s tim, Ze se glycin ce je uvedeno v tabulce 8.

nahradi sekundérnim fosfore¢nanem drasel-

Tabulka 8

MnoZstvi sekundarniho
fosforetnanu draselného

Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepian-

drosteronsulfdtu po skladovani

mg/méadoba pri 40 °C (%)
30 dni 90 dni

0 78,5 58,9

20 88,7 78,2

50 93,4 88,1

100 95,8 90,4
150 94,6 92,1
200 96,3 93,0

Piiklad 9 L-alaninem. Zbyvajici mnoZstvi

Pfiklad 5 se zopakuje s tim, Ze se glycin

sodné soli dehydroepiandrosteronsulfdtu pri
skladovaci zkou8ce je uvedeno v tabulce 9.
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Tabulka 9

MnoZstvi L-alaninu

Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepian-

mg/madoba drostercnsulfatu po skladovani
pFi 40 °C (%)
30 dni 90 dni
0 77,4 55,4
20 85,3 82,3
50 91,4 87,4
100 95,2 90,1
150 95,4 93,3
200 94,7 93,2

Priklad 10

Priklad 5 se zopakuje s tim, Ze se glycin
nahradi tris(hydroxymethyl)aminometha-

MnoZstvi tris-(hydroxy-
aminomethyl)methanu

nem. Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydro-
epiandrosteronsulfatu pii skladovaci zkous-
ce je uvedeno v tabulce 10.

Tabulka 10

Zbyvajici mnoZstvi sodné soli dehydroepian-

drosteronsulfdtu po skladovani

mg/nddoba pFi 40 °C (%)
30 dnf 90 dnf

0 77,9 53,2

20 81,4 62,9

50 87,6 93,0

100 89,9 81,6
150 93,3 90,1
200 94,1 89,9

Vysledky farmakologickych zkouSek

168 pacientek ve 37. nebo pozd&j§im tyd-
nu téhotenstvi obdrZelo naméatkové jedinou
davku 100 mg dihydratu sodné soli dehydro-
epiandrosteronsulfdtu (pro strucnost déale
jen ,,DAS-S.Na“) nebo placebo v intravendz-
nim poddni. Po podéni byla porovndvana
zralost d&loZniho &ipku a citlivost dé&loZni-
ho svalstva na oxytocin u skupiny o3etie-
nych pacientek a u kontrolni skupiny podle
Bishopova score a Smythovy metody. V prii-
b&hu 37. aZ 39. tydne t&hotenstvi zvysilo
podavani DHA-S.Na zralost o 66,7 % jeden
den po poddni, na rozdil od 15,8 % u kon-
trolni skupiny. Pokud jde .o zvySeni Bishopo-
va score, vykazovala skupina, jiZ byla po-

dédna DHA-S.Na, stfedni hodnotu 1,22 - 0,24
na rozdil od hodnoty 0,51 - 0,18, Zvysilo se
tedy score u dfive jmenované skupiny asi
o 0,7 bodu oproti score kontrelnf skupiny
(< 0,06).

Co se tyle citlivosti déloZniho svalstva
na oxytocin, byl zji§tén vzrist citlivosti
27,9 % u skupiny, které byla podana DHA-S .
.Na, za jeden den po podéni. Odpovidajici
hodnota u kontrolni skupiny Cinila jenom
17 %, coZ je o 10 % ménd neZli u skupiny,
jiZ byla poddna DHA-S . Na.

Pri vySe popsanych zkouSkach nejevil se
u DHA-S. Na Zadny nepfiznivy uCinek na
matky a déti. :

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob stabilizace farmaceutického
pFipravku s obsahem soli alkalického kovu
s dehydroepiandrosteronsulfdtem ve vod-
ném roztoku pro parenterdini podéni, vy-
znaCujici se tim, Ze se do roztoku priddva
jako stabilizatni ¢inidlo dexiran, makrogol,
neutrdlni aminokyselina, bazickd aminoky-
selina, sidl alkalického kovu se slabou kyse-
linou, pevay amin mnebo/a jejich smés v
mucZstvi 10 aZ 200 %, vztaZeno na hmotnost
soli alkalického kovu s dehydroepiandro-
steronsulfdtem, nateZ se vyslednd smés lyo-
filizuje.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se do roztoku pridavd jako stabili-
zaCni €inidlo dextran nebc makrogol nebo
jejich smés v mno¥stvi 10 a¥ 200 %, vzta-
Zeno na hmotnost soli alkalického kovu s
dehydroepiandrosteronsulfatem, mnadeZ se
vyslednd smés lyofilizuje.

3. Zpiasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se do roztoku pFiddvd jako stabili-
zatni Cinidlo neutrdlni aminokyselina, ba-
zickd aminokyselina, s@il alkalického kovu
se slabou organickou kyselinou, pevny amin
nebo/a jejich smé&s v mnoZstvi 10 a¥ 200 %,
vztaZeno na hmotnost soli alkalického kovu
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s dehydroepiandrosteronsulfdtem, naceZ se
vyslednd smés lyofilizuje.

4. Zptsob podle bodl 1 aZ 3, vyznalujici
se 1im, %e se smés pred lyofilizaci sterilné
filtruje.

5. Zphsob podle bodu 3, vyznalujici se
tim, e se jako stabilizaniho €inidla pouZi-
vd glycerinu.

6. Zptisob podle bodu 3, vyznacujici se
tim, Ze se jako stabilizaniho €inidla pouZi-
va argininu.

7. Zplsob podle bodu 3, vyznacujici se

14

tim, Ze se jako stabilizatniho €inidla pouZi-
vé vinanu sodného.

8. Zplisob podle bodu 3, vyznalujici se
tim, Ze se jako stabiliza¢niho ¢inidla pouZi-
vd sekundarniho fosforetnanu draselného.

9. Zplsob podle bodu 3, vyznatujici se
tim, Ze se jako stabilizacniho Cinidla pouZi-
v4 alaninu.

10. Zpfisob podle bhodu 3, vyznacujici se
tim, Ze se jako stabilizadniho ¢inidla pouZi-
vé tris(hydroxymethyl}aminomethanu.
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