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Zpusob stabilizace naloxonhydrochloridu

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tykd zplUsobu stabilizace naloxonu
v roztocich, obzvlasté v kyselych vodnych roztocich, jakoZ i
v tuhych nebo polotuhych sm&sich latek, zejména v lécivech.
Vynalez se tyka dale smé&si latek, zejména lékovych forem,
které obsahuji stabilizator, ktery zabranuje dimeraci na-

loxonu na bisnaloxon.

Dosavdni stav techniky

Naloxon, {(—)12—allyl~7,7a,8,9-tetrahydro—7,3a-dihyd—
roxy-4aH—8,9c—iminoethanofenantro[4,5—bcd]furan—5,6H—on}, je

antagonista morfinu (Narcanti®) vzorce

~——CH,-CH=CH,

ze skupiny fenantrenovych alkaloida.

Dosud se vychézelo z toho, Ze naloxon a jeho soli, jako
napriklad hydrochlorid, jsou zna&né stabilni sloueniny,
které také v kyselych roztocich a za plsobeni latek vytvare-
jicich radikaly, jako napriklad kysliku, nepodléhaji Zadnému

rozkladu (oxidaci, dimeraci, pFesmyku atd.) hodnému zminky.




Novéjsi dlouhodobé vyzkumy v3ak ukézaly, Ze naloxon v
protikladu k etablovanému nazoru odborného sv&ta je léatkou,
ktera za nepriznivych podminek, napriklad za takovych, které
podporuji tvorbu radikdlli, m& sklon zejména k neZadoucim
intramolekuléarnim reakcim, ale také muse reagovat s primé&s-
mi. Chemicky priib&h t&chto reakci je3té& neni presnéji pro-
zkoumdn, takze jejich zamezovani se musi zatim opirat o

empirické formulace a pokusy.

Toho &asu se predpoklada, e se v selektivnég probihaji-
ci reakci podle reakéniho schématu I vytvareji dimerni deri-
vaty naloxonu a pritom zejména 2,2'-bisnaloxon. Tuto reakci
podle nezverejnénych vyzkumn podporuji dusikaté organické
slouCeniny dodated&n& pritomné v roztoku. Tuto dimeraci zpl-
sobuji pravdé&podobné& oxida&né plsobici latky a/nebo radika-
ly, které gsou vidy k dispozici v malych mnoZstvich. Spon-
tanné a selektivng probihajici tVorba bisnaloxonu neni dosud
v literatufe popsana a je specidlnd v kyselém vodném roztoku
prekvapuijici, protoZe tvorba dimernich sloudenin pfibuznych
trid latek vyZaduje zpravidla zna¢né& drastické reakéni pod-
minky a alkalické prostredi, popfipadé pouZiti silné oxida&-

né pusobicich enzymui,

Z WO 97/33566 4je jiZ znédmé pridavani antioxidanttu k
urcitym lé&ivim, které kromé& jinych latek mohou obsahovat
také naloxon. Ze spisu v3ak nelze vyrozumét, co maji anti-
oxidanty zplisobovat, zejména neni uvedeno nic o sklonu nalo-

xXonu k dimeraci.
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Z DE 44 23 850 je znamé zlep3ovani stability barvy na-
plasti transdermalniho Pripravku naloxonu pomoci dimethyl-
sulfoxidu nebo askorbylpalmitatu. Potenciilni stabilizaci
naloxonu pomoci zamezeni jeho dimerace dokument nepopisuje.

Z Biochemical and Biophysical Research Communications
sv. 131, ¢&. 1, 1985, strany 299 a3 306, XP002067436 je znéa-
mo, Ze Narcan®, parenterdlni pripravek obsahujici naloxon,
obsahuje methylparaben a propylparaben jako konzervaéni pro-
strfedky. Dokument neuvadi nic o potencidlnim zabranéni dime-
raci naloxonu.

Ukolem predloZeného vynadlezu je zabranit neZadouci
intramolekularni proméné na bisnaloxon, ale také intermole~-
kuldrnim reakcim naloxonu s primésmi, a tim uc¢inné stabili-
zovat naloxon a jeho soli zejména jako G&innou latku v tu-

hych a kapalnych lékovych formach.

Podstata vynalezu

K feSeni tohoto ukolu se vyvinuly nejdfive modelové re-
akce, které (stejné jako spontanné probihajici dimerace
naloxonu) vedou k bisnaloxonu. V brotikladu k spontanng pro-
bihajici dimeraci, ktera se miZe pozorovat za podminek za-
téZe zpravidla PO uplynuti né&kolika tydnd, by mély tyto mo-
delové reakce probihat stejnym zplusobem v obdobi nékolika
hodin aZ dnli. V druhém kroku se potom zkoumalo, jakym zpaso-
bem se mohou indukované vedlej3i reakce potlacovat pokud
moZno kvantitativne.

Jako vhodné modelové reakce se ukdzalo né&kolikahodinové
zahfivani roztoka naloxonhydrochloridu v kyselin& chlorovo-
dikové na 70 °C, oxidace roztoku zredé&nym roztokem manganis-
tanu draselného v kyselé oblasti, oxidace Suspenzi oxidu

Zelezitého v roztoku kyseliny chlorovodikové,
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stvich pfiblisn& 5 az 10 &, ozarovani roztoku poskytlo a2 40
8 bisnaloxonu. Pfi del&im trvani reakce a za drastidté&jsich
podminek se potom prirozeng vyskytovaly takeé Jjiné produkty
promény naloxonhydrochloridu.

V réamci rozsahlych vyzkumii se zkouSel inhibiéni uc¢inek
celé rady latek. Tyto latky se pridavaly k roztokum obsahu-~
Jicim naloxonhydrochlorid v definovanych mnozZstvich a dané
ziskané smési se podrobovaly jedné nebo nékolika modelovym
reakcim.

Nejdrfive se pouZivaly typické Zachycovace radikaly, po-
pripadé antioxidanty. U&innost inhibitort se testovala na
zédkladé zZpoZdéné, pPopripadé nepozorované tVorby bisnaloxonu.
Pro kvantifikaci bisnaloxonu v roztocich.obsahujicich nalo-
xonhydrochlorid se vyvinuly speciilné& na to vhodné metody
HPLC a metody HPTLC.

Jako prekvapujici uz v krajné malych koncentracich se
jako stabilizatory u&inné OSVEdg&ily antioxidanty, jako oxid
Sifi¢ity, sulfit sodny, bisulfit sodny, askorbova kyselina a
jeji derivaty a tokoferol, jakoZ i jeho ve vodé& a v tucich
rozpustné derivaty, jako napriklad Tocofersolan® nebo toko-
ferolacetat. Ale také sulfity, bisulfity a hydrogensulfity
drasliku, vapniku a jinych kova ukazuji dobry u&inek inhibu-~

jici dimeraci.

Podivuhodné byly ale také u¢inné slouceniny, kterych
antioxida&ni U&inek a ucinek pro zachytdvani radikalu jinak
sotva prichézi v Uvahu nebo neni viabec znamy: PHB-ester,

BHA, BHT, galaty, jakoZ i ni%%i mastné kyseliny, jako kyse-



lina mravenci, kyselina octova a kyselina propionova, ovocné
kyseliny, jako napriklad kyselina jableé&na, kyselina fumaro-
vé, kyselina mlécénd, kyselina Citronovéd a kyselina vinna,
ale také kyseliny fosforu, jako napfiklad kyselina trihydro-
genfosforeé&nas, kyselina sorbova a kyselina benzoova, jakoz i
jejich soli, estery, derivaty a isomerni slou¢eniny, askor-
bylpalmitat, lecithiny, jednou a vicekrat hydroxylované de-
rivaty benzénu, jako napriklad fenol, hydrochinon nebo kre-
sol, kyselina ethylendiamintetraoctové a jeji soli, kyselina
citrakonova, Ccystein, L-cystin, konidendrin, dietylkarbona-
ty, methylendioxyfenoly, kefaliny, kyselina &B'—dithiopro-
pionovsa, bifenyl a jineé fenylové derivaty. Slaby inhibi&ni
U¢inek maji soli kyseliny dusi&né a kyseliny dusité.

Pomoci pridavku uvedenych inhibitory, zejména oxidu si-
fiéitého, kyselin siry nebo jejich soli s alkalickymi kovy
nebo kovy alkalicchh zemin nebo kyseliny ethylendiamintet—
raoctové nebo jejich soli ve vhodnych koncentracich, které
se mohou rychle a spolehlivé& stanovit pomoci popsaného krat-
kého testu pro danou kompozici, 1lze naloxon vynikajic a spo-
lehlivé stabilizovat zejména v lé¢ivech, ktera obsahuji dal-~
S$1 pomocné a u&inné latky.

Predmétem predloeného vynalezu je proto zZzpusob stabi-
lizace naloxonu a jeho soli, obzvlasts v kapalnych nebo tu-
hych lékovych formach, vyznacujici se tim, 3e se pridava or-
ganicky nebo anorganicky stabilizator, zejména oxid siFi&i-
ty, kyselina siry nebo jeji soli s alkalickymi kovy nebo ko-
vy alkalickych zemin nebo kyselina ethylendiamintetraoctové
nebo jeji soli v mnoZstvi, které zabrafiuje dimeraci naloxonu
na bisnaloxon. Zpravidla postaCuje mnoZstvi vySe popsanych
stabilizdtort 0,001 az 1 g hmotn., vtaZeno k celkové hmot-
nosti smési naloxonu. Obzv14a3t& prednostnimi stabilizatory

jsou oxid sificity, popripad& kyselina siry a jeji
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farmakologicky kompatibilni soli, zejména jeji soli s alka-
Lickymi kovy a kovy alkalickych zemin a kyselina ethylendi-
amintetraoctova nebo jeji soli. pPri prednostns vodnych roz-
tocich se stabilizator pridava pokud moZno ve form& rozpust-
né ve vodg, napriklad jako sul. V tuhych nebo polotuhych 1é-
kovych formach by mé&l byt stabilizator jemn& dispergovéam,

aby se zajistilo, aby mohl co moZna v nejuzdim spojeni s na-

loxonem Uplng rozvinout sviij ochranny u&inek.

Dals$im predmétem tohoto vynalezu jsou tuhé, polotuhé
nebo kapalné lékoveé formy obsahujici naloxon nebo farmakolo-
gicky prijatelnou sul naloxonu, vyznacujici se tim, Ze 1lé-
kové formy obsahuiji stabilizator zabrafiujici dimeraci nalo-
Xonu v koncentraci 0,001 a2 5 g hmotn., prednostng 0,001 az
1 % hmotn., obzvlasteé prednostné 0,01 a3 0,5 % hmotn., vzta-

Zeno k celkové hmotnosti smé&si latek; vylouceny z toho jsou:

a) transdermalni terapeutickeé systémy (TTS)
a

b) parenterdlni pfipravky obsahuijici methylparaben a pro-
pYylparaben.

V nasledujicim textuy Se vynalez blize objasiiuje na
zdkladé pfikladu. Tyto ale nemaji predloZeny vynalez Z&dnym

zpusobem omezovat.

Znénény list




Pfikladz pProvedeni vyndlezu

Priklad 1

61,15 mg naloxonhydrochloridu S€ rozpusti v 10 ml des-
tilované vody. Roztok se uchovava v uzavrené sklenéné lah-
vicce pri 40 °C. Tato teplota skladovani odpovida teploté&
Pro zatézZové zkousky stability, pPredepsané v ICH smérnicich
Pro zkoudku stability lé&iv. po 15 dnech, pPop¥ipadé po 2
mésicich sa stanovi obsah bisnaloxonu v roztoku pomoci HPILC.
Obréazek 2 ukazuje, Ze obsah bisnaloxonu, ktery byl ve vycho-
zim roztoku mensi nez 0,01 %, se zvys8il po 2 mésicich na 0,2
%.

Priklad 2

61,15 mg haloxonhydrochloridu Se rozpusti v 10 ml des-
tilované vody. Roztok se zahfiva v uzavrené sklen&né lahvig-
ce na 70 °C a m&fi se tvorba bisnaloxonu pomoci HPLC v po
dobu né&kolika dny. Obréazek 2 ukazuje, Ze obsah bisnaloxonu
e za 9 dnl zvysil PribliZné na 3 %, vztaZeno k pouZitému

naloxonu.
Priklad 3

61,15 mg naloxonhydrochloridu Se€ rozpusti v 10 @l des-
tilované vody. K roztoku se prida a) o,s8 g oxidu Zelezitého
(fada 1), x roztoku naloxonhydrochloridu Ve vodé pfripravené-
u stejnym zplsobem se prida b) 0,8 Mg azobisisobutyronitril
(AIBN) (fada 2) a k daldimu roztoku c¢) se prida o, s mg
manganistanu draselného (fada 3). Roztoky se uchovavaji v

uzavrenych sklené&nych lahvi&kach. Roztoky a) a ¢) se uchova-




vaji pri teploté& mistnosti, roztok b) se uchovava také pri
teplote mistnosti, dodated&ns se ale tento roztok ozaruje ve
svételné skrini svétlem podobnym dennimu svétlu. Obrézek 3
ukazuje, Ze ve v&ech roztocich se vytvari znac¢nd mnoZstvi

bisnaloxonu.
Priklad 4

Pripravi se ctyri roztoky naloxonhydrochloridu vV desti-
lované vods, jak se pPopisuje v prikladu 1. K roztoku A se
prida 10,1 mg kyseliny askorbové, k roztoku R 9,8 mg sulfitu
sodného, k roztoku C 9,5 mg bisulfitu sodného a k roztoku D
20,6 mg tokoferolacetatu. Roztoky se naplni do uzavrenych
sklenénych lahvi&ek a zahfivaji se na 70 °c nékolik dntl tak,
jak se popisuje v prikladu 2. Pomoci chromatograficchh me-
tod se stanovi tvorba bisnaloxonu. Obfézek 4 ukazuije, Ze
vSechny uvedené latky maji inhibiéni U¢inek. Tento je moZna
u kyseliny askorbové na zédklad& znamé tepelni lability této
latky a jeji lability zavislé na PH zde méné& vyrazny ne? u
ostatnich pouZitych slou&enin. Tento pfiklad doklada, ze
navrzené latky jsou schopny zabratiovat tvorb& bisnaloxonu v

kyselych roztocich naloxonhydrochloridu.
Pfiklad 5

Pripravi se &tyri roztoky naloxonhydrochloridu v desti-
lované vod&, jak se popisuje v pfikladu 1. K roztokim se
pridéd vidy tolik bisulfitu sodného, aby vznikly roztoky,
které obsahuji 0,001 & hmotn. bisulfitu (roztok E), 0,01 ¢
hmotn. bisulfitu (roztok F), 0,1 % hmotn. bisulfitu (roztok
G) a 1 % hmotn. bisulfitu (roztok H). Tyto roztoky se podro-

bi modelové reakci uvedené v prikladu 3 pod ¢), tj. oxidaci




malym mnoZstvim manganistanu draselného Pri teploté mistnos-
ti. Obrazek 5 ukazuje, Ze v zadvislosti na koncentraci bisul-
fitu je dokédzatelny rozdilné silny Vyrazny inhibiéni ucinek.
Koncentrace bisulfitu 0,01 % a pod 0,01 & inhibuji v této
modelové reakci jen slabé aZ vibec ne, nad 0,01 % oproti

tomu zrfetelné.
Priklad 6

Pripravi se ctyri roztoky naloxonhydrochloridu v desti-
lované vodg, jak se popisuje v prikladu 1. K roztokim se
prida vidy tolik bisulfitu sodného, aby vznikly roztoky,
které obsahuji 0,001 % hmotn. bisulfituy (roztok 1), 0,01 &
hmotn. bisulfitu (roztok K), 0,1 % hmotn. bisulfitu (roztok
L) a 0,2 % hmotn. bisulfitu (roztok M). Tyto roztoky se po-
drobi modelové reakci popsané v prikladu 2,‘tj. roztoky se
zahrivaji né&kolik dnn na 70 °C. Obrazek 6 ukazuje, Ze pri |
vS8ech koncentracich bisulfitu je dokazatelny inhibiéni G&i-
nek, ktery je rozdilné silné& vyrazny podle koncentrace bi-

sulfitu, ale Jje dokdzatelny v kaZdém prfipads.
Priklad 7

K dikazu zvlastni U¢innosti EDTA, pPopfipad& jejich solj
Se v tomto pfikladu se pouzZivd srovnavacich Udajl zverejné-
nych v DE-GBM 29 720 448.3:

1. Test zaté&ze
Formulace podle pfikladu (a) se pfipravily podle nasle-

dujiciho bodu 2. g pridavkem nebo bez pfidavku Na-EDTA

(0,001 ¢ hmotn.) jednak v kovové nadobs a jednak ve sklenéné
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nadobé& a potom se podrobily testu zatéZe (2 nebo 5 dni pri

60 °C). Vysledky +sou znazornény v nasledujici tabulce.

Tabulka 1

Vychozi hodnota [Test zatézZe Test zaté&Ze
2 dny 60 °C 5 dnt 60 °C

Bez pridavku
natrium~-EDTA
3,529 g

o0

(pfipraveno v 0,125 ¢ 2,406

kovové nadobég)

S pridavkem
natrium-EDTA

oe

(pfipraveno v 0,156 & 0,143 0,142 ¢

kovové nadobd)

Bez pridavku

natrium-gEDTA

oo

(pfipraveno ve 0,176 ¢ 2,696 nestanoveno
sklené&né

nadobg&)

S pridavkem
natrium-EDTA

O

o]

(pfipraveno ve 0,102 g 0,124 & 0,119 ¢

sklenéné

nédobé)

Vysledky zfetelné ukazuji, Ze pfFidavek Na-EDTA k formu-
laci obsahujici tilidin a naloxon.zabraﬁuje dimeraci nalo-
Xonu na 2,2'-bisnaloxon a podle toho stabilita pri sklado-
vani takovych formulaci lé¢iv s pridavkem EDTA je zfetelna

zlepSena.
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2. Priklady formulaci pfednostnich farmaceuticchh kompozic

podle DE-GBM 29 720 448.3

(a) 0,72 ml roztoku obsahuje:
Tilidin HC1 0,5 H,0
Naloxon HC1l H,0
Ethanol 96%
Kyselina chlorovodikova 25%
Natrium—EDTA

{(disodna sul)

Cist&na voda

(b) 1,0 ml roztoku obsahuje:
Tilidin HC1 0,5 H,0
Naloxon HC1l H,0
Benzoat sodny
Kyselina chlorovodikova 25%
Natrium-EDTA

(disodna sul)

Cist&na voda

51,45 mg
4,40 mg
72,10 mg
1,96 mg

0,007 mg (odpov. 0,00098
% hmotn.)

587,21 mg

717,127 mg

71,458 mg
6,080 mg
1,20 mg
4,75 mg

0,015 mg (odpov. 0,0014
% hmotn.)

927,9865 mg
—Z£ /7000 Mg
1011,476 mg
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PATENTOVE NAROKY

, )

1. Zplsob stabilizace naloxonu a jeho soli obzv1aste v
kapalnych nebo tuhych lékovych formach kroms transdermalnich
terapeuticchh systemi (TTS), v YZnacuijici s e
tim, Ze se prfidava organicky nebo anorganicky stabiliza-
tor v mnoZstvi, které inhibuje dimeraci naloxonu na 2,27~

dinaloxon.

2. Zpusob podle naroku 1, vy z n a cuijici S e
tim, Ze jako stabilizator se voli alespon jedna slou&eni-
ha ze skupiny zahrnujici:
oxid sifidity, sulfit sodny, bisulfit sodny, kyselinu askor-
bovou a jeji derivaty a tokoferol, jakozZ i jeho ve vodé a v
tucich rozpustné derivaty, jako napriklad Tocofersolan® nebo
tokoferolacetét, sulfity, bisulfity a hydrogensulfity alka-
lickych kovd, kova alkalickych zemina jinych kovi, PHB-este-
ry, BHA, BHT, galaty, jakoZ i nizsi mastné kyseliny, ovocné
kyseliny, kyseliny fosforu, kyselinu sorbovou a kyselinu
benzoovou, jakoz i jejich soli, estery, derivaty a isomerni
slouceniny, askorbylpalmitét, lecithiny, jednou a vicekrat
hydroxylované derivaty benzénu, kyselinu ethylendiamintetra-
octovou a jeji soli, kyselinu citrakonovou, Cystein, L~cys-
tin, konidendrin, dieﬁylkarbonéty, methylendioxyfenoly,
kefaliny, kyselinu Bﬁ'—dithiopropionovou, bifenyl a jiné
fenyloveé derivaty.

2

3. ZplUsob podle naroku lnebo 2, vyznase uijici

s e tim, Ze jako stabilizator se pouZiva oxid Sificity,
kyselina siry nebo jeji soli s alkalickymi kovy nebo kovy

alkalickych zemin.

Zménény liat
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4. Zplsob podle naroku 1 nebo 2 , v YZnacujici
S e tim, Ze jako stabilizator se pPouzZivd kyselina

ethylendiamintetraoctové nebo jeji soli.
5. Zplsob podle naroku 1 az 4, v YZnadcuijici
s e t im, Ze lékové formy, které se maji stabilizovat,

obsahuji dalsi pomocné a G&inné latky,

6. Zplsob podle naroku 1 az 5, vyznaé¢u jici

S e tim, Ze stabilizator se POUZivad v mnoZstvi 0,001 az
5 % hmotn., vztaZeno k celkové hmotnosti lékové formy.

7. Zplsob podle naroku 1 a% 6, v YZnacuijici

5 e tim, Ze stabilizator se PouZivd v mnoZstvi 0,001 az

'_l
oK

hmotn., vztaZeno k celkové hmotnosti lékoveé formy.

8. Zplsob podle naroku laz 7, vyznae ujici
s e tim, Ze stabilizator se pPouZivd v mnoZstvi 0,001 az

0,5 % hmotn., vztaZeno k celkové hmotnosti lékoveé formy.
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NS raT oo

9. Tuh4a, polotuha nebo kapalna lékova forma kromé&

a) transdermalnich terapeutickych systeéem (TTS)
a

b) parenteralnich pripravki obsahujicich methylparaben a
propylparaben,

obsahujici naloxon nebo farmakologicky pPrijatelnou sul nalo-
Xonu, vyzmnadnqy Jici S e tim, Ze tato lékova
forma obsahuje alespoii jeden stabilizator zabranujici dime-
raci naxolonu v mnoZstvi 0,001 az 5 g hmotn., vztaZeno k

celkové hmotnosti smési latek.
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10. Lékova forma podle naroku 9, v Yznacujici

s e tim, ze obsahuje dalsi pomocné a udinné latky.

11. Lékova forma podle naroku 9 nebo 10, v Yznad u-
jici S e tim, Ze obsahuje alesponn jeden stabili-
zator v mnogstvi 0,001 az 1 ¢ hmotn., vztaZeno k celkové

hmotnosti lékove formy.

12. Lékova forma podle néroku 9 a3 11, vyznaeéuy-
jici s e tim, Ze obsahuje alesponi jeden stabili-
zator v mnoZstvi 0,001 az 0,5 ¢ hmotn., vztaZeno k celkové

hmotnosti lékové formy.

13. Lékova forma podle naroku 9 a3 12, vy znac u -
Jici 5 e tim, Ze obsahuje jako stabilizator slou-
¢eninu ze skupiny zahrnujici:
oxid Siricéity, sulfit sodny, bisulfit sodny, kyselinu askor-
bovou a jeji derivaty a tokoferol, jako3 i jeho ve vodé a v
tucich rozpustné derivaty, jako napriklad Tocofersolan® nebo
tokoferolacetét, sulfity, bisulfity a hydrogensulfity alka-
lickych kovi, kova alkalickych zemina jinych kowvy, PHB-este~
ry, BHA, BHT, galaty, jakoZ i nizsi mastné kyseliny, ovocné
kyseliny, kyseliny fosforu, kyselinu Sorbovou a kyselinu
benzoovou, jakoZ i jejich soli, estery, derivaty a isomerni
sloudeniny, askorbylpalmitét, lecithiny, Jednou a vicekrat
hydroxylované derivaty benzénu, kyselinu ethylendiamintetra-
octovou a jeji soli, kyselinu citrakonovou, Cystein, L-cys-
tin, konidendrin, dietylkarbonéty, methylendioxyfenoly,
kefaliny, kyselinu &B’-dithiopropionovou, bifenyl a jiné

fenylové derivéaty,

14. Lékova forma podle naroku 13, v YZnacuijici

Zménéh vy 7
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s e t im, Ze jako stabilizator obsahuje oxid siri¢ity,
kyyselinu siry a jeji soli s alkalickymi kovy a kovy

alkalickych zemin.

15. Lékova forma podle né&roku 13, v Yznacuijici
s e tim, Ze jako stabilizator obsahuije kyselinu

ethylendiamintetraoctovou nebo jeji sfl.

16. PouZiti alesponn jedné latky ze skupiny zahrnujici:
oxid sifi¢ity, sulfit sodny, bisulfit sodny, kyselinu askor-
bovou a jeji derivaty a tokoferol, jakoZ i jeho ve vodé a v
tucich rozpustné derivaty, jako napr¥iklad Tocofersolan® nebo
tokoferolacetét, sulfity, bisulfity a hydrogensulfity alka-
lickych kovil, kova alkalickych zemip a jinych kovl, PHB-este-
ry, BHA, BHT, galaty, jakoz i nizsi mastné kyseliny, ovocné
kyseliny, kyseliny fosforu, kyselinu sorbovou a kyselinu
benzoovou, jakoZ i jejich soli, estery, derivaty a isomerni
slouéeniny, askorbylpalmitét, lecithiny, jednou a vicekrat
hydroxylované derivaty benzénu, kyselinu ethylendiamintetra-
octovou a jeji soli, kyselinu citrakonovou, cystein, L-cys-
tin, konidendrin, dietylkarbonéty, methylendioxyfenoly,
kefaliny, kyselinu &B’—dithiopropionovou, bifenyl a jiné

fenyloveé derivaty k zabranéni dimerace naloxonu.

17. PouZiti latky podle naroku 16 k zabranani dimeraci
naloxonu, vy z n a cujici s e tim, Ze touto
latkou je oxid Siri¢ity nebo kyselina siry nebo jeji sal s

alkalickym kovem nebo kovem alkalickych zemin.

18. PouZiti latky podle naroku 16 k zabran&ni dimeraci
naloxonu, v YZnacuijici S e t im, Ze touto

latkou je kyselina ethylendiamintetraoctové nebo jeji sul.
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19, Pouziti latky podle naroku 16 a3 18, vyzna ¢ u-

Jici s e tim, ze zabranéni dimerace se brovadi v
kapalné nebo tuhé lékové forme,

20. PouZiti podle naroku 19, vyznas ujici

S e tim, e lékova forma obsahuje dalsi pomocné ga
ucinné latky.
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Obr. 4
Srovnévge,” roztok naloxonhydrochloridu ve vodé
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Obr. 5

= M~ Srovnawe, roztoknaloxonhydrochloridu ve vods
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——— Koncentrace 0,01 g bisulfity sodného (roztok F)
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