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Anotace:

Vsttikovatelny roztok s protiviedovym ptisobenim,
obsahujici 2-/(2-pyridyl)methylsulfinyl/benzimida-
zolovou slou¢eninu nebo jeji stil a vodné rozpoustéd-
lo, ptitemz hodnota pH je alespoti 9,5 anejvyse 11,5,
nevyvolava hemolyzu a mistni podrazdéni. Kit vstfi-
kovatelného roztoku, obsahujici lyofilizovany pro-
dukt z alkalického vodného roztoku 2-/(2-pyri-
dyl)methylsulfinyl/benzimidazolové slouteniny nebo
jeji soli a vodné rozpoustédlo, pfitemZ hodnota pH je
alespon 9,5 a nejvyse 11,5.
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Vstrikovatelny roztok s protiviedovym piisobenim a kit ho obsahujici

Oblast techniky
Vynalez se tyka vstfikovatelného roztoku s protiviedovym pusobenim, obsahujiciho 2—/(2—

pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolovou slouceninu nebo jeji sul, zvlasté sodnou sl
omeprazolu, a kitu, obsahujiciho tento roztok a pouzivaného v klinické oblasti.

Dosavadni stav techniky

2—/(2-Pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolové slouceniny, jako je omeprazol nebo lansoprazol,
jsou silnymi prostiedky, plsobicimi proti viedim, ajsou pouzivany jako farmaceutické
prostiedky pro oralni podavani. Kromé toho nedavno byly vyvinuty vstfikovatelné roztoky
s jejich obsahem.

Jsou znamy vstfikovatelné roztoky omeprazolu, pfipravované rozpusténim sodné soli omeprazolu
ve sterilizované vodé, filtraci a lyofilizaci roztoku za vzniku lyofilizovaného produktu a potom
rozpusténim lyofilizovaného produktu ve smési polyethylenglykolu 400 pro injekce, dihydrogen-
fosforenanu sodného a sterilizované vody (japonska zvefejnénd pfihlaska vyndlezu bez
pruzkumu ¢. 167 587/1984).

Také jsou znamy vstrikovatelné roztoky, které se pripravuji rozpusténim lyofilizovaného
produktu z alkalického vodného roztoku 2—/(2—pyridyl)methyisulfinyl/benzimidazolové slouce-
niny, jez ma protiviedovy cinek, jako lansoprazolu, se smési (a) kyseliny a (b) alespori jedné
latky ze souboru ethanol. propylenglykol a polyethylenglykol (japonska zvefejnéna pfihlaska
vynalezu bez prizkumu ¢. 138 213/1990).

Obecné je vyhodna hodnota pH vstiikovatelného roztoku 4 az 8, pficemz hodnota pH nad 9 je
pravdépodobné piicinou hemolyzy a mistniho podrazdéni.

V ptipadé 2—/(2—pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolové slouc¢eniny nebo jeji soli, které se dale
téz oznacuji jako "benzimidazolova sloucenina nebo jeji sul", piedstavované sodnou soli
omeprazolu, se projevuje rozpustnost ve vode v Grovni dovolujici tvorbu prostfedku v alkalické
oblasti od hodnoty pH 9,5 do vysSich hodnot, zatimco se ukazuje mimofadné nizka rozpustnost
ve vodé pii hodnoté pH. ktera neni vy$si nez 9, takZe zpracovani na prostfedek je v takovém
pfipadé velmi obtizné.

[ kdyz benzimidazolova sloucenina nebo jeji stl jsou stabilni v alkalickém rozmezi, vznika
problém v tom, Ze jejich stabilita klesa se snizujicimi se hodnotami pH.

Z tohoto diivodu se pouziva v obvyklych vstiikovatelnych roztocich benzimidazolové slouceniny
nebo jeji soli, jako je sodna siill omeprazolu, pfidavani kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové,
nebo dihydrogenfosfore¢nanu sodného k roztoku, aby se udrzela hodnota pH od neutralni do
slabé kyselé a pfistupuje se k dal§imu pfidani nevodného rozpoustédla, jako je polyethylen-
glykol, ethanol nebo propylenglykol, za Géelem dosaZeni ur¢ité tirovné rozpustnosti pfi takovém
rozmezi hodnot pH.

Tyto vstiikovatelné roztoky vsak pfece jen vytvareji problémy s mistnim podrazdénim
a hemolyzou, které jsou zpuisobeny pfidanim nevodného rozpoustédla k roztoku pro rozpousténi.
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Podstata vynalezu

Vstiikovatelny roztok s protiviedovym piisobenim spodiva podle vynalezu v tom, Ze obsahuje
2-/(2—pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolovou sloueninu nebo jeji sl a vodné rozpoustédlo,
pii¢emz hodnota pH je alespoii 9,5 a nejvy3e 11,5. Takové vstfikovatelné roztoky maji mensi
rozsah vedlejsich G¢inkd, jako je hemolyza a men3i mistni podrazdéni bez ohledu na vysokou
hodnotu pH od 9,5 do 11,5, a dovoluji snadnou piipravu Iéku.

Vynalezem je také kit vstfikovatelného roztoku, ktery spociva v tom, ze obsahuje lyofilizovany
produkt z alkalického vodného roztoku 2-/(2—pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolové slouceni-
ny nebo jeji soli a vodné rozpoustédlo, pti¢emz hodnota pH je alespoii 9,5 a nejvyse 11,5.

Jakozto 2—/(2—-pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolové slouceniny s protiviedovym Géinkem,
kterych se podle vynilezu pouziva, se piikladn& uvadgji slouceniny, popsané v japonskych
prihlaskach vynalezu, zvefejnénych bez prizkumu &islo 62 275/1977, 1417/1979, 53 406/1982,
135 881/1983, 192 880/1983, 181 277/1984 a 50 978/1986, kterymi jsou omeprazol (chemickym
nazvem 2-/2—3,5—dimethyl—-4-methoxy)pyridylmethylsulfinyl/(5-methoxy)benzimidazol
a lansoprazol (chemickym nazvem 2-/2(3—methyl—4—2,2,2-trifluorethoxy)pyridylmethyl-
sulfinyl/benzimidazol).

Jako soli t&chto benzimidazolovych sloudenin ptichdzeji v Givahu naptiklad soli alkalickych
kovi, jako sodna siil nebo draselna sil, nebo soli kovi alkalickych zemin, jako vapenata sl nebo
hofe¢nata sil.

Sohledem na rozpustnost je pro tento vynalez vyhodné pouzivat sul benzimidazolové
slouceniny.

Vsttikovatelny roztok (oznagovany nadale také jako "injekce") podle vynalezu ma hodnotu pH,
ktera neni mensi nez 9,5 a neni vétsi nez 11,5, vyhodné neni men3i nez 10 a neni vétsi nez 11.
Pokud je hodnota pH mensi nez 9,5, benzimidazolova sloucenina nebo jeji sul neni dostatecné
rozpuiténa ve vodném roztoku a projevuje malou stabilitu, zatimco pokud je hodnota pH vétsi
nez 11,5, vyznamné se projevuje hemolytické chovani a mistni podrazdéni.

Podle vynalezu se injekce benzimidazolové sloueniny nebo jeji soli mize ptipravit rozpusténim
benzimidazolové slouceniny nebo jeji soli naptiklad ve vodé pro injekce v pfitomnosti silné
alkalické slougeniny, jako je hydroxid sodny nebo draselny, uhli¢itan sodny nebo L-arginin, pro
ziskani alkalického vodného roztoku s hodnotou pH, ktera neni men3i nez 10,5 a neni v&tSi nez
12,5, vyhodné neni men3i nez 11 a neni vét3i nez 12. Alkalicky vodny roztok miize obsahovat
mannitol, glycin, sorbitol. inositol a podobné latky pro lepsi tvorbu lyofilizovaného produktu.

Benzimidazolova sloudenina je obsazena vtomto alkalickém vodném roztoku v mnoZstvi
1 az 50 mg/ml, vyhodné 5 az 40 mg/ml, vztazeno na zakladni volnou slouc¢eninu.

Potom se tento alkalicky vodny roztok filtruje pro sterilizaci a divkuje se do Iékovek o objemu
0,5 az 10 ml. Poté, co se poptipadé zavede plynny dusik, se roztok lyofilizuje zpusobem o sobé
znamym. Lyofilizovanym produktem. takto ziskanym, je slozka a), kterou je lyofilizovany
produkt z alkalického vodného roztoku 2-/(2—pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolovych slouce-
nin nebo jejich soli, majici protiviedovy cinek, vhodny pro kit podle vynalezu.

Injekce se mohou pfipravit rozpudténim lyofilizovaného produktu, takto ziskaného, ve vodném
rozpouitédle, pridaném bez nevodného rozpoustédla, naptiklad ve fyziologickém roztoku (roztok
chloridu sodného), ve vodném 5% roztoku glukézy, nebo v destilované vodé pro injekce. Toto
vodné rozpoustédlo odpovida slozce b), kterou je vodné rozpoustédlo, pfidané bez nevodného
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rozpoustédla a které ma byt obsazeno v injek&nim kitu podle tohoto vynalezu.

Injekce podle vynilezu se miZe pouzivat napiiklad ve formé kapaci infuze, intravendzni,
intramuskulami nebo subkutinni injekce. Koncentrace benzimidazolové slou&eniny v injekci
podle vynalezu se miZe ménit v zavislosti na cest¢ podani aobecné je 0,05 az 10 mg/ml,
vyhodné 0,1 az5 mg/ml, vztazeno na zakladni volnou bazi. Benzimidazolova sloudenina
v injekci podle vyndlezu se podava dospélym v mnozstvi 10 100 mg volné sloudeniny za den,
v jediné ddvce aZ v davce rozdélené na tfikrat, v zavislosti naptiklad na ptiznacich, projevujicich
se u pacientt.

Vynilez blize objasfiuji, nijak vSak neomezuji nésledujici pfiklady praktického provedeni.
Procenta jsou minéna hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak.

Priklady provedeni vynalezu

Experimentalni ptiklad 1

Testovany prostiedek

1. Prostfedek ziskany v piikladu 1 se uvadi dale.
Testovaci metoda

1. Test hemolyzy

Hemolyza se ohodnoti Akaishiovou metodou za pouziti veskeré krve kralika. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 1.

2. Test mistniho podrazdéni

Mistni podrazdéni se hodnoti porovnanim oblasti odumfelé svalové tkané v misté injekce
u 3 kralikd za dva dny po podani 1 ml testovaného prostiedku intramuskularni injekci Kralikim
se téz pod4d 1 ml fyziologického roztoku chloridu sodného nebo 1 ml 1,7% roztoku kyseliny

octové ve formé intramuskularni injekce.

Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

Vysledky testl

Tabulka 1

Testovany prostfedek Hodnota pH Hemolvza
ptiklad 1 10,5 nepozoruje se
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Tabulka 2
Testovany prostfedek Hodnota pH Odumfela oblast (mm?)
piiklad 1 10,5 63

1,7% roztok kyseliny
octové (pozitivni

srovnavaci roztok) - 398
fyziologicky roztok

chloridu sodného

(negativni srovnavaci roztok) - 31

(praméry dosazené u 3 kraliki)

Prostiedky podle tohoto vynalezu jsou vhodné jako injekce, protoZe nejsou pficinou hemolyzy
navzdory vysoké hodnoté pH a zpisobuji mensi mistni podrazdéni.

Priklad 1

2.3ml 1-normalniho roztoku hydroxidu sodného se pfidd k21,3 g sodné soli omeprazolu
(odpovida 20 g omeprazolu) anato se ptida voda pro injekce. k dpravé hodnoty pH na 11,5
a dosazeni celkové hmotnosti 1 kg.

Po filtraci a sterilizaci se tento alkalicky vodny roztok davkuje do lékovek o objemu 10 ml,
v mnozstvi 2 g. Do hrdla lékovek se z poloviny vlozi kau¢ukova zitka a vzduch se nahradi
dusikem. Lyofilizaci, provadénou obvyklym zplisobem, a rozpusténim ziskaného lyofilizovaného
produktu v 10 ml fyziologického roztoku chloridu sodného se dostane omeprazolova injekce
(s obsahem 4 mg volné slouceniny na ml).

Priamyvslova vyuzitelnost

Vstiikovatelny roztok s protiviedovym plsobenim, obsahujici 2—/(2—pyridyl)methylsulfinyl/-
benzimidazolovou slou¢eninu nebo jeji sil avodné rozpoustédlo, pticemz hodnota pH je
alespont 9,5 a nejvyse 11,5. vhodny pro vyrobu kit pro pfimé pouZiti.

PATENTOVE NAROKY

1. Vstiikovatelny roztok s protiviedovym pisobenim, vyznafujici se tim, Ze
obsahuje 2-/(2-pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolovou slouceninu nebo jeji sil avodné
rozpoustédlo, pficemz hodnota pH je alespori 9,5 a nejvy3e 11,5.

2. Vstiikovatelny roztok podle naroku I, vyznaédujici se tim, Ze jako 2-/(2-
pyridvl)methylsulfinyl/benzimidazolovou slougeninu nebo jeji sl obsahuje sodnou sil
omeprazolu.

3. Zpusob pripravy vstrikovatelného roztoku podle naroku I, vyznacujici se tim,
7e se lyofilizovany produkt z alkalického vodného roztoku 2—/(2—pyridyl)methylsulfinyl/benz-
imidazolové slouéeniny nebo jeji soli s protiviedovou aktivitou rozpousti ve vodném
rozpoustédle a po rozpusténi se hodnota pH nastavina 9,5 az 11,5.
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4.  Kit vstfikovatelného roztoku podle naroku 1, vyzmacujici se tim, Ze obsahuje
lyofilizovany produkt =z alkalického vodného roztoku 2-/(2-pyridyl)methylsulfinyl/benz-
imidazolové slouceniny nebo jeji soli a vodné rozpoustédlo, pfiéemZz hodnota pH je alespoii 9,5
a nejvyse 11,5.

5. Kit vstiikovatelného roztoku podle naroku 2, vyzmacujici se tim, Ze obsahuje
jako 2-/(2-pyridyl)methylsulfinyl/benzimidazolovou slouCeninu nebo jeji sl sodnou sil
omeprazolu.
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