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Nové tekuté stalé formulace na bazi paracetamolu a jejich

pfiprava

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tykd novych analgetickych tekutych
stalych formulaci na bazi paracetamolu sdruZenych &i nikoliv

s analgetickym derivatem.

Je znamo jiZ Fadu let, a zejména z ¢&lanku J.E. Fairbrother
nazvaného :Acetaminophen, publikovaného v Analytical Profiles
of Drug Substances (1974), svazek 3, strana 1 - 109, Ze
paracetamol vloZeny do vlhkého prostfedi a tim spiSe je-1li
uveden do vodného roztoku, miZe byt podroben hydreolyze, aby
vytvofil p-aminophonli, ktery mé& schopnost se odbourat na
chinonimin. Rychlost odbouravani paracetamolu se zvySuje V

zavisloti na teploté a svétle.

Ostatnd, nestalost paracetamolu ve vodném roztoku v zévisloti
na pH roztokﬁ byla jiZ mnohokrat popsana v odborné
literatufe. Podle &lanku "Stability of aqueous solutions of
N-acetyl-p-amimophenol® {Koshy K.T. a Lach J.J. - J. Pharm.
Sci., 50, (1961), strana 113 - 118) vykazuje‘paracetamol ve
vodném roztoku urditou nstalost, kterd se projevuje v prvni
fad® hydrolyzou jak v kyselém, tak i alkalickém prostredi.
Toto odbouravani je minimdlni pfi hodnoté pH blizké 6, kdy
polo&as rozpadu dosahuje v tomto pfipad® 21,8 let pfi teploté
25° C.
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Aplikace Arrheniusova zéakonu na podporu konstanty specifickeé
reakce determinované t&mito autory vede k vypo&tu &asu zhruba
19 mdsicl pro.zaznamenani pé&tiprocentniho titru paracematolu

vodného roztoku uchovavaného p#i 25° C pfi optimalni hodnoté
pH. Nezavisle na hydrolyze podléhd molekula paracematolu

jinému typu rozkladu utvafenim chinoniminu  schopnému

‘ polymerazizace, pIfi které vznikaji dusikaté polymery.

Tyto polymery a zejména potom polymery N-acetyl

. p-benzochinoniminu byly popsany kromé jiného jako toxicky,

‘zejména cytotoxicky a hemolyticky metabolit paracematolu.

Rozklad tohoto metabolitu ve vodném prostfedi je jeste
komplexn&j%i a vznik& pfi ném p-benzochinonin a hydrochinonin
(D. Dahlin, J. Med. Chem. 25 (1982) 885 - 886).

Z asou&asného stavu techniky a s ohledem na poZadavky kvality
tykajici se farmaceutické reglementace je stéalost
paracetamolu ve vodném roztoku z tohoto hlediska nedostatecné
a neumoZfiuje realizaci injikovatelnych tekutych
farmaceutickych kompozic. V disledku toho vypracovani
tekutych farmaceutickych forem paracetamolu, zejmena pak

forem injikovatelnych, zlstéavala bez jakéhokoliv vysledku.

Rada pokust byla provedena s cilem omezit .odbourévéni
paracetamolu ve vodném roztoku. V <&lanku nazvaném
Stabilisation by éthylenediamine tétraacetic acid of amid and
other groups in drug compound, (Fogg Q.G. a Summan A.M., J.
Clin. Pharm. Ter., 17, {1992) 107 - 109) je uvedeno, Ze vodny
roztok paracetamolu (0,19 %) vykazuje hladinu p-aminofenolu

na bazi hydrolyzy paracetamolu dosahujici 19,8 % pavodni
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hladiny paracetamolu po uchovavani v temnu po dobu 120 dnu.
Prisada EDTA v mnozstvi 0,0075 % omezi toto odbouravani
zhruba na 7 %. Ostatnd, destilace alkalického roztoku
paracetamolu zajisti obsah amoniaku 14 % a to v pfitomnosti
nebo nepfitomnsoti 1000 ppm kyseliny askorbové. Tato kyselina
vykazuje opravdu vlastnosti vhodné pro takovouto stabilizaci.
Nicménd, roztok paracetamolu s obsahem 1000 ppm kyseliny
askorbové, vystaveny intenzivnimu svétlu, produkuje nicméné
amoniak s vynosem 98 %. Naopak, pfisada EDTA (0,0075 %) k
tomuto roztoku omezuje odbourdvani a vynos amoniaku

nepresahne 14 %.
Pfes v3echny tyto snahy se nepodafilo pfipravit tekuté vodné
roztoky paracetamolu a zejména pak ne roztoky injikovatelne,

jejichZ stélost by mohla byt garantovana.

Podstata vynalezu

Cilem predkladaného vynédlezu je vyfeSeni tohoto problému
pohodlnym a uspokojivym zplsobem. Vynalez' se tyka stalych
farmaceutickych kompozic s obsahem paracetamolu ve vodném
rozpoudt&dle s pfisadou antiradikdlového ¢&inidla. Vodnym
rozpoust&dlem miZe byt voda nebo vodné smé&si s obsahem vody a
vicemocny alkohol jako polyetylenglykol (PEG) 300, 400, 1
000, 1 540, 4 000 nebo 8 000, propylenglykol nebo
tetraglykol. Rovné% je moZné pouZit alkanol rozpustny ve
vodé, jako na priklad etanol.

Stalost td&chto vodnych roztokil neni podmin&na pouze volbou

vehikula. Je ur&ové&na rovn&% dal3imi parametry, jako je
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spravné nastaveni hodnoty pH, eliminace kysliku rozpu3téného
ve vehikulu a pfisada antiradik&lového ¢&inidla nebo

zachycova&e volnych radikald. . - -

RozpuStény kyslik se d& snadno eliminovat probublavanim

inertnim plynem, nejlépe dusikem.

Vhodné antiradikalové &inidlo se vybere z derivatd kyseliny
askorbové, derivat nesoucich alespofi funkci tiolu a

vicemnocnych nebo cyklickych alkoholi.

Derivat . kyseliny askorbové je vyhodné kyselina D - nebo
kyselina L-askorobva, askorban alkalického kovu, askorban
kovu alkalickych zemin nebo ester kyseliny askorbové

rozpustny ve vodném prostfedi.

Zachycovadem volnych radikald s funkci tiolu, miZe byt
organick4 slougenina substituovana jednou nebo vice funkcemi
tiolu alifatické série 7jako jsou cystein, ' acetylcystein,

kyselina tiogylokolovd a jeji soli, kyselina tiolmlédna a

. jeji soli, ditiotréitol, redukovany glutation, tiomolovina,

alfa-tioglycerol, metionin a merkaptoetanova kyselina

sulfonova.

Vicemnocny alkohol jako zachycova& volnych radikalt, byvé
povétiinou linearni nebo cyklicky polyhydroxylovany alkohol,
jako manitol, sorbitol, imositol, izosorbid, glycerol,

glukéza a propylenglykoly.
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7 téchto zachycova&l volnych radikalf, jejichZ pritomnost je

nezbytn& pro stalost paracetamolu, je jakdito upfednostiiovany

. derivat ~ kyseliny askorbové vyuZivan askorban sodny. Z

derivatt s funkci tiolu Jsou upfednostﬁovéhy cystein,
redukovany glutation, N-acetylcystein a kyselina

merkaptoetanésulfonové.

SdruZovani n&kolika zachycovaci volnych radikilld miZe byt
vyhodné do té miry, jsou-li rozpustné ve vod& a vzajemné mezi
sebou kompatibilni. Obzvlasté upfednostfiovany zachycovac
volnych radikald je manitol, glukéza, sorbitol nebo glycerol.
Tyto latky mohou byt sdruZovany bez jakychkoliv problémi a
potiZi. .

Rovnd% miZe byt vyhodné pfidat k pfipravkﬁ &inidlo nebo latky
zaji3dtujici lep3i stalost molekuly z toho divodu, Ze aktivni
princip je citlivy na pfitomnost stop kovli schopnych uspisit

jeii odbourani.

Chelatizadni ¢inidla jsou na pfiklad kyselina
nitrilotrioctova, kyselina etylenodiaminotetraoctova,
kyselina etylenodiamino  NN’-dioctové NN;—dipropionové,
kyselina etylenodiaminotetrafosfonova, kyselina
2,2°-(etylendimino) dimaselnd nebo kyselina etylenglykolova
bis{diaminoetyleter) N, N, N°,N'-tetraoctova a jeji vapenné

nebo sodné soli.

Uloha chelatizadniho &inidla je vytvaFet komplex pfipadné
pfitomnych divalentnich jontd (mdd, =zinek, kadmium), které
maji urdity nepfiznivy vliv na vyvoj formy po dobu
skladovani. .



Plynem pouZitym pro probublavani roztoku za uCelem vypuzeni
kysliku méZe byt dusik nebo kysliénik uhlic¢ity nebo jiny
vzacny plyn. Upfednstiiovanym plynem. je v této souvislosti
dusik.

Izoténie pripravku mG%e byt dosaZeno piisadou spravné
zvoleného mno¥stvi chloridu sodného, glukézy, levuldzy nebo
chloridu vapenatého &i draselného nebo glukonoglukoheptonanu
vapenatého nebo jejich smési. Upfednostiiovanym izotonizaénim

¢inidlem je chlordi sodny.

Pouzity  pufr musi byt kompatibilni s pEipravkem
injikovatelnym &lovéku, jehoZ pH se miZe pohybovat v rozmezi
od 4 do 8. Upfednostfiované pufry jsou na bazi octand nebo
fosfatt alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin.
Obzvlasteé upfednostiiovanym pufrem je octan  sodny,
hydrofenofosfat upraveny na poZadovanou hodnotu pH kyselinou
chlorovodikovou nebo hydroxydem sodnym. Koncentrace tohoto
pufru se pohybuje v rozmezi od 0,1 do 10 mg/ml. Pfednost se v
této souvislosti dava koncentraci pohybujici se v rozmezi od
0,25 do 5 mg/ml. |

Ostatn&, injikovatelné prfipravky musi byt sterilni a musi
byt schopné sterilizace teplem. Je dobfe =znamo, Ze za
uréitych podminek se mohou odbourat antioxidanty jako
glutation (Fialaire A. et al., J. Pharm. Biomed. Anal., sv.
10, &. 6, s. 457 - 460 (1992)). Stupeii odbourani glutationu
redukovany b8hem sterilizace teplem koliséd od 40 do 77 % v
z&vislosti na zvolenych teplotnich podminkach. Bé&hem
sterilizace je pln& opodstatn&né vyuZit prostredkd sc?opnych'
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zachovat integritu téchto antioxidantid. Prfisada komplexac¢nich
latek k vodnym roztokém inhibuje odbouradvani tioloderivatid,
jako je glutation, teplem.

Tekuté farmaceutické kompozice podle pfedkladaného vynalezu
jsou pfednostné kompozice injikovatelné. Koncentrace
paracetamolu v roztoku se miZe pohybovat v rozmezi od 2 mg/ml
do 50 mg/ml, jednd-li se o roztoky tzv. "redéné", to znamené
pfimo pfipravené k infazi intraventzni cestou a v rozmezi do
60 mg/ml do 350 mg/ml, Jjednad-li se o roztoky tzv.
"koncentrované", to znamend uréené Kk tomu,v aby byly
injikované pfimo intravendézné& nebo intramuskularné, tedy
uréené k tomu, aby byly zFedéné je3té& pred podanim formou
pomalé infuze. Upfednostiiované hodnoty koncentrace se
pohybuji-v rozmezi od 5 do 20 mg/ml u roztokd Fedénych a od

100 do 250 mg/ml u roztoki koncentrovanych.

Farmaceutické kompozice podle pfedkladaného vynalezu mohou
dale krom& jiného zahrnovat dal3i Jjiny aktivni princip

zintenziviiujici udinek vlastni paracetamolu.

Zejména pak farmaceutické kompozice podle piedkladaného
vynalezu mohou =zahrnovat centralni analgetikum, jako na

pifiklad analgetiku morfinoveé.

Toto morfinové analgetikum je voleno z morfinovych derivath
tzv. extrak&nich, hemi-sytnézovych nebo syntézovych a z
derivatl piperidinovych, vybran?ch z nasleduijicicho seznamu,
ani? by ov3em tento byl vyderpavajici : buprenorfin,

ciramadol, kodein, dextrmoramid, dextropropoxyfen,
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hydrokodon, hydromorfon, ketabemidon, levometadon,
levorfanol, meptazinol, metadon, rorfin, nalbufin,
nikomorfin, dizocin, diamorfin, dihydrokodein, dipipanon,

metorfan a dextrometorfan...

Mezi upfednostfiované morfinové derivaty patfi siran kodeinu
nebo chlorhydrat morfinu.

Koncentrace kodeinu nebo jeho derivatu se pohybuje v rozmezi
od 0,2 do 25 % koncentrace paracetamolu. Preferovanym
derivatem kodeinu je siran kodeinu. Jeho nejcCastéjsi
koncentrace se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 15 % koncentrace

paracetamolu.

Koncentrace morfinu nebo jeho derivatu se pohybuje v rozmezi
od 0,05 do 5 % koncentrace paracetamolu. Preferovanym
derivatem morfinu je chlorhydrat morfinu. Jeho preferovana

koncentrace se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 15 % koncentrace

paracetamolu.

Kompozice podle pPedkladdaného vynalezu mohou byt obohaceny
protizandtlivym &inidlem typu AINS a zejména pak derivatem
kyseliny fenyloctové. Prikladem takovychto <Cinidel je
ketoprofen, flurbiprofen, kyselina tiaprofenova, kyselina

nifiumova, diklofenak nebo naproxen.

Kompozice podle predkladaného vynalezu mohou byt dale
doplnény &inidlem proti daveni bud neuroleptickym s centralni

pusobnosti jako je haloperidol nebo chlorpromazin nebo
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metopimazin nebo s plsobnosti gastrokinetickou jako je

metochlopramid nebo dompéridon nebo jiné serotoninergické

¢inidlo. Kompozice podle predkladaného vynadlezu mohou byt
rovnéz doplnény antiepileptickym medikamentem jako je

valproat sodny, chlonazepam, karbamazepin nebo fenytoin.

K paracetamolu je moZno také pridat kortikosteroid jako na
pfiklad prednizon, prednizolon, metylprednizon, dexametazon,

betametazon nebo jeden z jejich estert.

'K paracetamolu je moZné rovnéz pridat vhodné tricyklické

antidepresivni cinidlo jake amitriptilin, imipramin nebo

chlomipramin.

. Koncentrace protizanétlivych &inidel mohou byt odstupiiovany

od 0,100 g do 0,500 g na 1.000 ml pfipravku.

Pokud jde ¢ roztoky koncentrované

Pouzité mnoZstvi vody vyjadfené procentem pfesahuje
povét3inou 5 % findlniho objemu a pfevaiZné se pohybuje v
rozmezi od 10 do 65 %.

PouZité mnozstvi propylenglykolu vyjadiené procentem
pFfesahuje povét3inou 5 % a pfevaZné se pohybuje v rozsahu od
20 do 50 %.

Jako PEG se povét3inou pouZivd PEG 300, PEG 400, PEG 1000,
PEG 1540 nebo PEG 4000. Koncentrace se pohybuji v rozsahu od
10 do 60 %. PEG 300 a PEG 400 jsou pak obzvla3té
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upfednostiiovany. Nejcastéji se pouZivaji koncentrace od 20
do 60 &. |

Koncentrace etanolu se pohybuji od 0 do 30 % findlniho objemu
a povétdinou pak od 0 do 20 %. Koncentrace tetraglykolu
nepfesahuji 15 % s pfihlédnutim k maximalnimu denné
aplikovatelnému mnoZstvi parentélni cestou, totiZ 0,7 ml/kg

t&lesné hmotnosti.

Koncentrace glycerolu kolisa od 0,5 do 5 % v zavislosti na

viskozit& prostfedi s ohledem na zpisob aplikace.

Pokud jde o roztoky Fedéné

Pou?ité mnoistvi vody vyjadfené procentem pfesahuje 20 %
finalniho objemu a pov&tZinou se pohybuje od 25 do 100 %.

Pou?ité mnZstvi propylenglykolu vyjadfené procentem se
pohybuje d 0 do 10 %.

Ponejvice se pouZiva PEG 300, PEG 400 nebo PEG 4000.
Preferovany je PEG 4000. Uptfednostiiované . koncentrace se
pohybuji v rozsahu od 0 do 10 %. Koncentrace tetraglykolu
nepfesahuji 5 %. V&t3inou se pohybuji v rozsahu od 0 do 4 %.

Koncentrace kyseliny askorbové nebo jejiho derivatu pfesahuje
povétéihou 0,05 mg/ml, ponejvice se vyuZivd koncentrace
pohybujici se v rozsahu od 0,15 mg/ml do 5 mg/ml. MiZe byt
vyuZzito i vy33ich mnoZstvi, ovSem v zavislosti na hodnotach

rozpustnosti.
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Vy3381i davky kyseliny askorbové nebo jejiho derivatu jsou

aplikovany '‘preventivné nebo kurativné.

Koncentrace tiolového derivatu se pohybuje v rozmezi od 0,001
do 30 %, ponejvice v rozmezi od 0,005 do 0,5 % pokud jde o
roztoky fedé&né a v rozmezi od 0.1 do 20 % pokud jde o roztoky

koncentrované.

Hondota pH roztoku se nastavuje povétSinou s pfihlédnutim k
optimalni hodnoté. stalosti paracetamolu ve vodném roztoku, to

znamena na hodnotu pH pfinliZné 6,0.

Takto pfFfipravend kompozice je upravena do sklené&nych
zapedet&nych ampuli nebo =zazatkovanych sklenénych lahvicek
nebo do polymerovych jako na pfiklad polyetylenovych
lahvicek, nebo do mékkych polyetylehov?ch,
polyvinylchloridovych nebo polypropylenovych kapes.

Kompozice miZe byt sterilizovana tepeln&, na pfiklad pfi 121°.

C po dobu 20 minut nebo sterilizadéni filtraci.

V soudasné dobd& jsou podle pfedkladdaného vynalezu preferovane

nasledujici kompozice :




Koncentrované roztoky

SloZka Injikovatelny roztok - -Injikovatelny roztok
samotného paracetamolu s morfinikem
paracetamolu. {na ml) (na ml)

Kodein Morfin

Paracetamol 0,160 g 0,160 g 0,160 g

- Sulfat kodeinu

3 KO - 0,0036 g

Chlorhydrat

morfinu 3 H0 - - 0,00037 g

Propylenglykel 0,270 ml 0,270 ml 0,270 ml

'PEG 400 '0,360 ml 0,360 ml 0,360 ml

Octan sodny 0,002 g 0,002 g 0,002 g

~ Glutation 0,002 g 0,002 g 0,002 g
redukovany

- Kys.chloro- gsp pH 6,0% gsp pH 6,0% gsp pH 6,0*
vodikeova 1N

Voda pro gsp 1.000 ml gsp 1.000 ml  gsp 1.000 ml

injikovatelné -

pLipravky .

Dusik gsp probublavani gsp probublavani gsp probublavani

* TIndikovand hoodnota pH je skuteCnou hodnotou pH. Z2iskéa se

mé&renim pH po Fedéni

Zjevna hodnota pH Cistého roztoku je odli3né&.

na 1/5 roztoku destilovanou vodou.

Tento roztok rozpouStédlové smési 30 % propylenglykolu, 40 %

polyetylenglykolu 400 a 30 % vody

(roztok ¢.

20)

umcZiiuje

uvést do roztoku zhruba 200 mg/ml paracetamolu pri 20° C.
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Koncentrace 160 mg/ml umoZiiuje vyhnout se Jjakémukoliv
nebezpe&i pfekrystalovéni, zejména pak pfi nizké teploté. Za
t&chto podminek. zahrnuje objem 6,25 ml uvedeného roztoku 1000

ng paracetamolu.

Redéné roztoky
SloZka Roztok Roztok paracetamolu s kodeinem
samotného (na ml)

paracetamolu Morfinikem je  Morfinikem je

(na ml1) kodein morfin
Paracetamol 00,0125 g 0,125 g 0,125 g
Sulfat kodeinu
3 HO0 - 0,00018 g -
Chlorhydrat
morfinu 3 H0 - - 0,000019 g
Mannitol 0,025 g 0,025 g 0,025 g
Dihydratovany
hydrogenofos- '
fat sodny 0,00025 g 0,00025 g 0,00025 g
Chlorid , - .
sodny 0,0020 g . 0,0020 g 0,0020 g
Sekundarni etylen diamino
tetraacetat
sodny 0,0001 g 0,0001 g 0,0001 g
Kys.chlorb— ' '
vodikova &i
hydroxyd
sodny ~ gsp pH 55 gsp pH 5/5 - gsp pH 5,5

Voda pro injik.
ptipravky gsp 1,000 ml  gsp 1,000 ml gsp 1,000 ml
Dusik gsp probublavani gsp probublavani gsp probublébéni




:

— Ah —

Kompozice podle predkladaného vynalezu jsou vyuZivany v
terapeutice jako prostfedky ti3ici bolest. V pfipadé mirnych
bolesti obsahuji pouZité roztoky pouze paracetamol. V pripadé
prudkych, dGpornych bolesti obsaﬁuii roztoky navic jesté
analgetikum na bazi morfinu. Ostatn&, paracetamolové roztoky

maji vyrazné antipyretické vlastnosti.

Priklady provedeni vynalezu

Pfiklad I

Urceni optimdlni rozpoudté&dlové smési

1.1 Koncentrované roztoky

Zvysené mnoZstvi paracetamolu byio introdukovadno do smé&si
rozpouétédel. Vzhledem k tomu, Ze se rychlost rozpousténi
paracetamolu se zvy3uje s teplotou, byly pokusy zamé&fené na
uvadéni do roztoku v téchto riiznych prostifedich provedeny pfi
zahfati sm&si rozpou$té&dél na 60° C. Po Uplném rozpudténi
paracetamolu byly roztoky umist@ny na dobu 72 hodin do
prostfedi o teplot& 25° C a 4° C.

Zjisténé hodnoty rozpustnosti jsou uvedeny v nasledujici

tabulce :
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Polvcus Voda gP{;Eg%én PEC 40¢ Etanol ﬁi{régly ggstﬂbzng;} 2 §
¢l 1 /m/ | /ml/ | /m2/ /wl/ | /ml/ |/ng/ml/ /ug/ml/
1 | 03 04 0.3 . . 110 | 130
5 0.4 0,3 03 : . 110 130
3 0,15 0.3 0.4 - 0,15 190 230
4 05 - 05 - - 110 150
5 04 0.3 0.2 0.1 : <110 | 120
6 05 0,3 0.1 0.1 - <100 | 130

7 0.4 0,4 0.1 0,1 - <100 | 150

8 0.5 0.3 0.2 - - <100 | 120

9 06 | 03 0.1 : : <100 | <100
0| 05 0.4 0.1 : - <700 | 110

11 0,55 0,3 0,05 0.1 - <100 | <100
12 045 | 04 0,05 0.1 - <100 | 120

13 0.65 0.3 0,05 - - <100 | <100
14 0.55 0.4 0,05 - - <100 | <100
15 0.4 0,4 0.2 - - <100 | 150 .
16 045 | 045 0.1 - - <100 | 110

17 04 0.2 0.4 . n 160 200
18 0.5 0.2 0.3 - - 100 160

19 0.5 0.1 0.3 0.1 - 100 190

20 | 03 0,3 04 | - - 190 200

21 03 0,2 0,35 - 0,15 160 210

22 0.25 0,25 0,35 - 0,15 170 220
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Rozpustnost ve smé&sich rozpouStédel se v3ak ne vidy zvy3uje
spolu s teplotou. Pfisada etanolu rozpustnost nijak
nezvy3uije.

Kromé& toho, v disledku pfesyceni, které se u takovychto
roztokd objevuje, zejména pak v prostfedi obsahujicim PEG,
zaznamenavame urCité zpoZdé&ni krystalizace po zchlazeni. 2Za
téchto podminek byly tyto roztoky udrZovany po dobu 14 dnd
pii teploté 20° C a pak se pfidal do roztokii nevykazujicich
Zadné krystalky po uplynuti této doby krystalek paracetamolu
za UCelem vyvolani krystalizace pfipadné presycenych roztoki.
Nejvy38i rozpustnost paracetamolu v rozmezi od 160 mg/ml do
170 mg/ml v zavislosti na teplot& vykazal roztok &. 20 nebo
nebo roztok &.3.

1.2 Redé&né roztoky

MnoZstvi paracetamolu znalné pifesahujici hranici rozpustnosti
byla introdukovana do smési rozpou3t&del zahfatych na 30° C.

Po protrepani a zchlazeni na 20° C byly roztoky
pfefiltrovany. Obsah paracetamolu v té&chto roztocich je uréen

na bazi absorbance pfi 240 nm zFed&ni na 1/200 filtratu.

Vysledky jsou uvedeny v nésledujicich tabulkach.
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Povaha roztoku
(neni-li uvedeno jinak, je hlavnim
rozpoustédlem destilovana voda)
Voda
Glukdéza 5 %
Levuldza 4,82 %
Mannitol 7 %
Sorbitol 5 %
Chlorid sodny 0,9 %
Glukonoglucoheptonat vapenaty 10 %

*

Lestradetliv roztok (glukéza 5 %,

chlorid sodny 0,2 %, chlorid draselny

0,15 %, glukonoglukoheptonat vapenaty
1,1 %) |
Ringeridlv roztok (chlorid sodny 0,7 %,
chlorid draselny 0,1 %, chlorid
sodny 0,013 %)

Ringeriiv fosfatovy roztok (chlorid
sodny 0,7 %, primarni fosforednan
draselny 0,182 %, chlorid vapenaty
0,013 %)

Ringerlv octanovy roztok {chlorid
sodny 0,7 %, octan draselny 0,131 %,
chlorid vapenaty 0,013 %)

Mo&ovina 0,3 molarni

Koncentrace
paracetamolu
{mg/50 ml)
120
710
730
680
685
615
670

730

730 .

710

715
725

e
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Povaha roztoku Koncentrace‘paracetamolu
(nasledné roztoky byly pfipraveny. (mg/50 ml1)
v Ringerové roztoku)
Cisty Ringeriiv roztok | 735
+PEG 4000 4,0% + propylenglykel 1,0%
+ etanol 0,5 % 905
+PEG 4000 4,0% + prpylenglykol 1,0%
+ etanol 1,0% 05
+PEG 4000 4,0% + propylenglykol 1, 0%
+ etanol 2,0 % : 930
Povaha roztoku Koncentrace paracetamolu
{nasledné roztoky byly pfipraveny (mg/50 ml)
v roztoku chloridu sodného 0, 9%)
Chlorid sodny 0,9 % 615 . -
+ Tetraglykol 0,6 % 640
+ Tetraglykol 1,2 % 680
+ Tetraglykol 3,0 % 720
+ PEG 4000 1,0 % 630
+ PEG 4000 1,0 % + Tetraglykol 0,6 % 660"
+ PEG 4000 1,0 % + Tetraglykol 1,2 % 710
+ PEG 4000 3,0 % + Tetraglykol 2,0 % 950

Pfitomnost PEG zvy3uje rozpustnost paracetamolu. Byly uréeny
hodnoty rozpustnosti paracetamolu ve sm&sich PEG 4000 a
roztoku chloridu sodného 0,9 % v destilované vods pfi
koncentraci d 0 do 7 % v zavislosti na teploté&. Vysledky jsoﬁ

uvedeny v nésledujici tabulce :
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Objem (ml) rozpou3té&dla nutného

pro uvedeni 1000 hg paracetamolu

do roztoku v zaAvislosti na teploté’
Koncentrace PEG 4000 (%/v)

v roztoku chloridu sodného

0,9 % 4°C  17°C  22°C  30°C  42°C
| 0% 130 92 80 65 42
1% 99 78 67 63 47
2% 91 72 63 59 45
3% 80 64 56 54 41
4 % 82 62 57 49 36
5% 79 59 51 46 34
7% 78 61 48 42 - 30
4.1 Koncentrovany roztok
Slozka N MnoZstvi
Roztok bez Roztok s
probublavadni N  probublavani N
Paracetamol 0,160 g 0,160 g
Propylenglykol 0,270 ml 0,270 ml
PEG 400 0,360 ml 0,360 ml
Hydroxid sodny &i HC1 1IN gsp pH 6,0 gsp pH 6,0
Dusik 0 qsp probublavani

a plnéni

. Voda pro injikovatelné pfipravky gsp 1,000 ml gsp 1,000 ml

Roztok 20 obsahujici paracetamol v mnoZstvi 160 mg/ml, s
hodnotou pH 6,0 upravenou pomoci hydroxidu sodného nebo
kyseliny chlorovodikové 1N byl podroben probublavani dusikem.
Lahvi¢ky naplnéné pod dusikem nebo vzduchem 10 ml té&chto
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roztokl, pe&livé uzaviené a zapecdeténé, byly sterilizovany v
autoklavu po dobu 20 minut pfi teplotd 121° C. Naslednd bylo
kapalnou chromatografii  zjisténo procento sekundarnich.
vrcholkl v pom&ru k hlavnimu vrcholku paracetamolu, jakoZ i
intenzita ruZového zbarveni zmé&fenim absorbance roztoku
absorpéni spektrofotometrii  pfi maximalni délce absorpéni
viny, t.j. 500 nm. Dosafené vysledky jsou shrnuty v
nasledujicich tabulkach uvedenych na nasledujicich strankach.
Visledky

Testovany roztok Sekundarni 3SpiCky v % Absorbance

hlavni Spi&ky para- roztoku pri

cetamolu 500 nm
Roztok oéetfgn?‘v ‘
autoklavu bez N 0,054 0,08
Roztok oSetfeny v
autoklavu s N 0,036 0,03

Rozdilné zbarveni roztoku pod dusikem je tedy velmi vyrazné.
Aby bylo moZno provérit, Ze roztok paracetamolu pfi 0 % a 1 %
PEG zilstava v podminkdch «chladu &iry, bylo pouZito
nasledujicich roztokt :

SloZka Roztok bez PEG Roztok s PEG 1%
Paracetamol lg lg
PEG 400 .- lg

Roztok chloridu
sodného 0, 9% ve vodé

pro injik. pfipravky

gsp 125 ml gqsp 100 ml

Po uloZeni té&chto roztokli po dobu 10 dnl pfi teploté 4° C
Zadna testovana lahvicka nevykazovala krystalizaci.
Pfitomnost PEG tedy neni nezbytna pro zachovani d&irosti

roztoku po sledovany Casovy tsek.




R

...2.4-_—

Pfiklad II

Pokusy zamd¥ené na wurdeni povahy rozkladu paracetamolu v
roztoku

2.1 - Prok&zani nest&losti paracetamolu v roztoku

Roztok paracetamolu ve vod& nebo v roztoku &. 20 se velmi
rychle zbarvi do rdZova v disledku vystaveni svétlu nebo
vystaveni vy53i teplot&. PEi 50° C dojde k tomuto zbarevni po
2 tydnech. Aplikacé tohoto =zbarevni se projevi zvy3enim
absorbance roztoku na maxim&lni hodnotu 50 nm. Podle vyse
zmin&ného é&lanku Fairbiothera miZe vystaveni paracetamolu
vihkosti vést k hydrolyze v para-aminofenolu nasledované
oxidaci provazenou razovym zbarvenim, coZ je charakteristicky

znak utvafeni chinoniminu.
2.2 -Povaha produktd odbouravani paracetamolu

Ve vodnych nebo &aste&né vodnych roztocich jiZz p-aminofenol v
prib&hu konzervace nezaznamename. Velice rychle se tvofi
slouCeniny zbarvené do riZova, priCemZ rychlost reakce zavisi
na teplotnich a své&telnych podﬁinkéch. V pribéhu &asu se
intenzita zbarveni téchto derivati zvy$i a derivaty hné&dnou.
VSechno tedy probih&, jakoby oproti tomu, co je uvedeno v
odborné literatufe vyZadovalo odbourani paracetamolu
oxidativni proces a nasledné pak hydrolyzu. Za této domné&nky
by mohl paracetamol vestoupit do reakce s oxidad&nim &inidlem
obsaZenym v roztoku, na pfiklad kyslikem rozpusténym ve vodné
fazi. Tento mechanismus by vyvolal utvafeni volnych radikalda
umoZfiujicich molekularni vazby, které odpovidaji za utvafeni
zbarvenych derivata, jejichZ barva pfechazi od raZové do
hnedé.
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2.3 - Pokusy s inhibici utvafeni radikalovych sloudenin
Typickd reakce podmifiujici pkoces utvafeni volnych radikala
je vyvoléana pifisadou vodného roztoku okyslicené vody (30 %) a
pentahydratovaného siranu médhatéﬂo (62,5 mg/ml) k vodnému
roztoku paracetamolu (1,25 %). B&hem né&kolika minut zacne
reakce zbarvovani od %luté do tmavohn&dé barvy. Intenzita
dosaseného zbarveni se sniZuje, jestliZe se pfidaji predbézZné
k roztoku paracetamolu zachycovace volnych radik&ld a
glycerol. Intenzita zbarveni z4dvisi na povaze pfidanych
zachycovaldt volnych radikalt v nasledném sestupném poradi
intezity : |

samotny paracetamol ) paracetaml + N-acetylcystein )

paracetamol + cystein ) paracetamol + sorbitol ) paracetamol

+ mannitol ) paracetamol + glycerol.

Priklad TII

Stabilizace paracetamolu v roztoku volbou pH optimalni
atability

3.1 - Koncentrovany roztok

Taestovany roztok

Slozka MnoZstvi
Paracetamol 0,160 g
Propylenglykel 0,270 ml
PEG 400 0,360 ml

Hydroxyd sodny 1N pH 7,0-8,0-8,5-9,0-9,5-10,0
odpovida skutecné pH : pH 5,8~6,7-
7,1 - 8,0 - 8,5

probublavani a plnéni

gsp 1,000 ml

nebo kyselina chloro-
vodikova 1IN gsp

Dusik gsp

Voda pro injikovatelne

pEipravky
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Roztok &. 20 obsahujici paracetamol v mnoZstvi 160 mg/ml byl
upraven na riiznou hodnotu pH : pH aparentni po pH skuteénou
7,0 {58) - 8,0 (6,7} - 8,5
(7,1 - 9,0 (7,5 - 9,5 (8,0) - 10,0 (8,5 na roztok
hydroxydu sodného nebo kyseliny chlorovedikové. Lahvicky

po Fedéni na 1/5 (v zavorce)

naplnéné pod dusikem mnoZstvim 10 ml t&chto roztokid, peclivé
uzaviené a zapedetdné, byly v autoklavu sterilizovany pfi
121° C po dobu 20 minut a pak ve v3ech ?fipadech vystaveny
bud teploté 105° C ve tmé po dobu 72 hodin nebo z&Feni
“aktinického svétla 5000°K pri 25° C po dobu 264 hodin.

Vysledky

Po oSetfeni v autoklavu vykadzal riZové zabarveni pouze roztok
s hodnotou pH 10. Po konzervaci pfi 105° C po dobu 72 hodin
se pohybovala absorbance pfi 500 nm a obsah produktl procesu
odbourani paracetamolu v rozsahu pH od 7,0 do 9,5. FPo
konzervaci pfi svétle se intenzita zabarveni zvy3ila s
hodnotou pH. Minimalni je pfi pH 7,0 (skutedna 5,8). Ani
obsah paracetamolu, ani obsah produktli odbourani nebyly

hodnotou pH nijak ovlivnény.

3.2 - Red&ny roztok
Testovany roztok

SloZka MnoZstvi
Paracematol 0,008 g
Chlorid sodny 0,0067 g
Dihydratovany sekundarni
fosforeénan sodny 0,0012 g

Kyselina citrénova (5%) gsp pH 5,0-6,0-7,0

Dusik gsp probublavani a plnéni
Voda pro injikovatelné

piipravky gsp 1,000 ml
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Redény a pufrovany vodny roztok s obsahem paracetamolu (8
mg/ml) byl upraven na riznou hodnotu pH : pH 50 - 6,0 - 7,0
pomoci roztoku kyseliny citrénové. LahviZky naplnéné pod
dusikem 10 ml t&chto roztokt , pellivé uzavifené a zapeceténé,
byly sterilizovéany (nebo také ne) v autoklavu pfi 121° C po
dobu 20 minut, nasledn& pak, ve v3ech pripadech, vystaveny
teplot& 70° C ve tmé& po dobu 231 hodin.

Vysledky

Po oZetfeni v autoklavu vykadzoval pouze roztok 5 hodnotou pH
7 rtZové =zabarveni. Po konzervaci vykazal stejny roztok
nejintenzivndj3i riZové zabarveni. Pri hodnoté& pH 6,0 a 5,0

vykazuji roztoky jen slabé zabarveni.

P¥iklad IV
Stabilizace paracetamolu v roztoku eliminaci kysliku
probublavanim dusikem.

4.2 . Red&ny roztok
Testovany roztok

Mnozstvi
SloZka Roztok probublany Roztok neprobublany
dusikem dusikem

Paracetamol ' 0,008 g 0,008 g
Chlorid sodny 0,008 g 0,008 g
Dihydartovany sekundarni
fosforeénan sodny 0,001 g ' 0,001.9
Kyselina citrénova (5 %) qgsp pH 6,0 gsp pH 6,0
Dusik | : 0 gsp probublavani a

" plnéni
Voda pro injikovatelné S
pEipravky qgsp 1,000 ml gsp 1,000 ml
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Redény vodny roztok s obsahem paracetamolu se upravi na pH
6,0 pomoci roztoku kyseliny citrénové. Lahvi&ky naplnéné pod
dusikem 10 ml téchto roztokfn, pellivé uzaviené a zapeleténe,
jsou o3etfovany v sudici komofe pfi 98° C po dobu 15 hodin.
Nasledné se pomoci kapalné chromatografie méri procento
sekundarnich vrcholki v poméru k hlavnimu vrcholku
paracetamolu, jakoZ i intenzita rdZového zbarveni zmé&Fenim
absorbance roztoku absorpéni spektrofotometrii pfi maximalni

vlnové absorp&ni délce 500 nm.
Vysledky

Testovany recztok Sek.vrcholky v % Absorbance

hlavniho vrcholku roztoku pfi

paracetamolu 500 nm
Roztok upraveny
bez dusiku 1,57 0,036
Roztok upraveny

s dusikem 0,44 0,016

. RiZové zabarevni roztoku upraveného pod dusikem je vyrazné
slab3i ne? zabarveni po sterilizaci pod dusikem roztoku
upraveného bez dusiku.

Ptiklad V

Stabilizace roztockt paracetamolu pi#isadou antiradikalvich
dinidel

5.1 - Koncentrovany roztok
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Slozka MnoZstvi
Paracetamol 0,160 g
Propylenglykol 0,270 ml
PEG 400 0,360 ml
Kyselina chlorovodikové
1IN nebo Na-OH 1IN gsp pH 6,0
Zachycoval volnych radikalu gs (viz#E vysledky)

{viz vysledky)
Dusik qsp probublévani a plnéni
Veda pro injikovatelné

pfipravky gsp 1,000 ml

Takto pfipravené roztoky jsou rozdéleny -do lahvidek po 10 ml,
ty Jjsou pak pedlivé wuzavfené brombutylovou =zatkou a
zapec¢eténé hlinikovou kapsli. Po oZetfeni v autoklavu pri
121° C po dobu 20 minut byly lahvicky konzervovany po dobu 48
hodin bud pfi aktinickém svétle 5500°K a pfi teploté okolniho
prostfedi nebo pri 70° C a ve tm&. Bylo sledovano prfipadné

zabarveni pripravku.

Visledky

ZachycovaC Koncentrace  Vzhled roztoku Vzhled roztoku
volnych pod svétlem pri 70° C
radikalt Barva Intenzita Barva Intenzita
Bez - RiZova (+) RiZova (++4)
zachycovade

Sekundarni sifiditan

sodny 0,295 mg/ml  Roztok Roztok
bezbarvy bezbarvy

Askorban

sodny 1,0 mg/ml Barva 3lut& (+) Barva Zluta (%)

Redukovany Roztok Roztok '

glutation 1 mg/ml bezbarvy bezbarvy
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Redukovany _
glutation 8 mg/ml Roztok Roztok
' bezbarvy - bezbarvy

Chlorhydrato-
vany cystein 1 mg/ml  Roztok Roztok

zakalen? zakaleny
o-monotio-
glycerol 1 mg/ml  Roztok Roztok

bezbarvy bezbarvy
Ditiotréitol 1 mg/ml  Roztok Roztok

' bezbarvy bezbarvy

Mannitol 50 mg/ml Roztok Roztok

bezbarvy bezbarvy
5.2 - Roztok rfedény
Testované roztoky

SloZka Mnozstvi
Formulace.
A B | c

Paracetamol 0,008 g‘ 0,01 g 0,0125 g
Chlorid sodny 0,008 g 0,008 g 0,00486 g
Dihydratovany sekundarni
fosfore&nan sodny
nebo octan sodny 0,001 g 0,001 g 0,00125 g

Kyselina chlorovodikova 'qsp pH 6,0 gsp pH 6,0 gsp pH 5,5

C.R.L. gs (viz# vysledky)

Dusik gsp probublavani a plnéni
Voda pro injikovatelné
ptipravky gsp 1,000 mwml



Takto pfipravené roztoky byly rozdéleny do lahviéek po 10, 80
nebo 100 ml, lahvidky byly nésledné uzaviené brombutylovou
z&tkou a zapedeténé hlinikovou kapsli.

Bylo sledovano

pfipadné ruzové zabarvovéani pfipravku.

Po oZetfeni v autoklavu pfi 121° C po dobu 20 minut byly
lahviky konzervovany po dobu 48 hodin bud v aktinickém
svEtle 5500° K pfi teploté okolniho prostfedi nebo pri 70° C

ve tmé {(formulace A).

Po odetfeni v autoklavu pfi 124° C po dobu 7 minut byly
lahvi&ky konzervovany po dobu 48 hodin pfi teploté okolniho
prostfedi ve tm& ({(formulace B a C). Bylo sledovano pfipadné
rizové zabarvovani piipravku a jednalo-1i se o derivat tiolu

byl davkovéan paracetamol jakoz i C.R.L.

Vyaledky
Pouzity C.R.L. roztoku Vzhled roztoku

pi 70° C

Koncentrace Vzhled
pifi svétle

Barva Intenzita Barva Intenzita
Bez C.R.L. RuZové RiZova  (++)
Tiomo&ovina 0,5 mg/ml Roztok Roztok
bezbarvy bezbarvy
‘Ditiotréitol 1 mg/ml Roztok Roztok
bezbarvy bezbarvy
a-nonotioglyce- |
rol 1 mg/ml Roztok Roztok
bezbarvy bezbarvy
Glutation 1 mg/ml Roztok Roztok
bezbarvy bezbarvy



Askorban sodny 0,2 mg/ml

0,4 mg/ml

0,6 mg/ml

1,0 mg/mi

Chlorhydratova-
0,05 mg/ml

ny cystein

0,1 mg/ml

0,25 mg/ml
0,05 mg/ml
0,75 mg/ml
1 mg/ml
2 mg/ml

5 mg/ml

Roztok
riazovy {+)
Roztok ..

bezbarvy

‘Roztok

rizZovy (+)
Roztok -

bezbarvy

Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy

Roztok
rizovy
Roztok
Zluty
Roztok
zluty
Roztok
Zluty

Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok
bezbarvy
Roztok

bezbarvy

(+)

(+)

(+)

(+)
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Pouzity C.R.L. Koncentrace Vzhled Davkovani (v % teorie)
roztoku |
Barva intepz{?a C.R.L. Paracetamol

Cystein 0,2 mg/ml 0O | 80 % 99,2 %
hydrochlorid
monohydréat
Cystein 0,5 mg/ml 0 95 % 99,6 %
hydrochlorid
monochydréat
N.acetyl-
cystein 0,2 mg/ml 0 88 % 99,2 %
Mannitol 20 mg/ml 0
Mannitol 40 mg/ml 0
Mannitol 50 mg/ml 0
Glukéza 50 mg/ml 0
Pfiklad VI
Stabilizace roztoki paracetamold s obsahem morfinniho
dexrivatu prisadou zachycovade volnych radikald
6.1 - Koncentrovany roztok
Testované roztoky

SlozZka MnoZstvi
Paracetamol 0,160 g
Fosfat kodeinu 0,008 g
Propylenglykol 0,270 ml
PEG 400 0,360 ml
Kyselina chlorovodikova 1N gsp gsp pH 6,0

- Zachycovaé volnych radikali

Voda pro injikovatelné pfipravky

gs (vizﬁEVYSledky)
gsp 1,000 ml
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Takto pfipravené roztoky jsou rozddleny do lahvi&ek po 10 ml,
kapsli. Po
C,po dobu 20 minut byly

uzavfeny brombutylovou zatkou a hlinikovou
o3etfeni v autoklavu pri 121°
lahvicky konzervovany po dobu 48 hodin bud ve aktinickém
svétle 5500°K pri teploté okolniho prostfedi nebo pfi 70° C

ve tmé. Sledovano bylo prfipadné zabarveni pfipravku.

Vysledky
Zachycovaé Koncentrace Vzhled roztoku Vzhled roztoku
volnych - pEi svétle pEi 70° C
radikald Barva Intenzita Barva Intenzita
Bez, zachycovale - riZova (+) rafova - (++4)
volnych
radikald
Disulfit
sodny 0,295 mg/ml Zlutéa (+) Zluta (+4)
Askorban
sodny 1,0 mg/ml Zluta (+4) Zluta (+++)
Redukovany
glutation 1 mg/ml Zluta (+) Zluta karamel
(+4+)
8 mg/ml 0 Zluta  {++)
16 mg/ml 0 Zluta {+)
- Ditiotréitol 1 mg/ml rﬁéovofial;(++f) :ﬁiovofiél.(++++)
Fosfornan
sodny 5 mg/ml raZova (+) rifova  (++)
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6.2 - Red&ny roztok

Testované roztoky

SlozZka MnoZstvi
Paracetamol 0,008 g
Fosfat kodeinu 0,0004 g
Chlorid sodny : : 0,008 g

Dihydratovany sekundarni

fosfore¢nan sodny 0,0015 g
Kyselina chlorovodikova gsp pH 6,0
qs (= vysledky)

probublévani a plnéni

Zachycovad¢ volnych radikalt
Dusik gsp -
Voda pro injikovatelné
pfipravky gsp 1.000 ml

Takto pfipravené roztoky”byly rozdéleny do lahvidek po 10 ml,
uzaviené brombutylovou zatkou a hlinikovou kapsli. Po
oSetfeni v. autoklavu prfi 121° C po dobu 20 minut byly
lahvi&ky konzervovany po dobu 48 hodin bud pfi aktinickeém
svétle 55° K pfi teploté& okolniho prostiedi nebo pfi 70° C ve

tmé. Sledovéno bylo zbarveni pfipravku.

U roztoku neobsahujiciho zachycova&é volnych radikald a u
roztoku s obsahem 0,5 mg/ml chlorhydratu cysteinu jakoZto
antiradikalového ¢inidla byl davkovan paracetaml a kodein
prostfednictvim kapalné chromatografie, bezprostfedné po
oSetfeni v autoklavu, komparativné ke stejnym roztokim

neosSetfenym v autoklavu.
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V{sledky tesatd vzhledu roztoku

-

Zachycovac Koncentrace Vzhled roztoku
pfi svétle
Barva Intenzita
Bez
| zachycovace - riZova {+)

Disulfit sodny 0,295 mg/ml 0O
Ditiotréitol 0,5 mg/ml O
Monotio-
glycerol 0,5 mg/ml Seda
- Redukovany
glutation 2,0 mg/ml 0
N-acetyl-
cystein 2,0 mg/ml 3Seda (+)
Chlorhydrat
cysteinu 0,05 mg/ml 0

0,1 mg/ml 0

0,25 mg/ml 0

0,5 mg/ml 0

0,75 mg/ml 0

1,0 mg/ml 0

2,0 mg/ml 0

5,0 mg/ml 0

Vzhled roztoku

pfi 70°C

Barva

ruzZova

0

0

Seda

a4
e
N¢
o]
<
Qs

o o O 0 O O ©

(+)

(+)

(+)

V{asledky sledovani divkovani paracetamolu a kodainu

(viz nésledujici tabulka)

Intenzita
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Testované Davkovana Roztok Po sterilizaci
roztoky slozZka nesterili-
zovany

Roztok bez Paracetamol 0,0078 g/ml 0,0077 g/ml
zachycovade Kodein 0,00043 g/m1  0,00042 g/ml
volnych
radikéla ,
Roztok Paracetamol 0,0082 g/ml 0,0081 g/ml
obsahujici Kodein 0,00042 g/ml 0,00042 g/ml
0,5 mg/ml
chlorhydratu
cysteinu

MiZeme tedy konstatovat Jjednak nulové zabarveni a jednak

dokonalou konzervaci uacinnych latek po tepelné sterilizaci.

P¥iklad VII
Biologicki tolarance pripravku

7.1 - Hematologickd tolerance

Testovany roztok

SloZka : MnoZzstvi
Paracetamol 0,160 g
Propylenglykol 0,270 ml
PEG 400 0,360 ml
Dusik gsp probubldvéni a plnéni
Voda pro injikovatelné pripravky gsp 1,000 ml

pH tohoto roztoku nebylo upravovano. Aparentni pH je 7,6, pH
skutené& pak 6,5.
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Lidsk& krev se inkubuje s testovanym roztokem pfi stejném
objemu. Ka%dych 10 minut se odebiraji 2 ml sm@si a po dobu 5

minut jsou pFi 5000 otakach/minutu odstfedovany. 100 nul
supernatantu se pak zfedi v 1 ml destilované vody. Absorbance

tohoto roztoku se uréi proti vodé& pfi 540 nm, rovndZ vlnova

délka absorpé&niho maxima hemoglobinu.

Studie se provadi komparativné s negativni kontrolou
(fyziologické sérum) a kontrolou pozitivni (&ista voda pro

injikovatelné pfipravky).

Visledky

Hodnoty absorbance Jjednotlivych roztokt po urdité dobé

inkubace jsou shrnuty v nésledujici tabulce :

Roztok TO 10 min 20 min 30 min 40 min 59 min 60 min
Voda 2,23 2,52 2,30 2,37 2,38 2,33 2,36
p.i.p.

Fyziol. 0,04 0,05 0,05 0,05 0,04 0,05 0,04
sérum

Testo~ 0,09 0,19 0,27 0,25 0,24 0,24 0,25
vany ’

roztok
Legenda : p.i.p - pro injikovatelné pripravky

Nebyl zjistén Zadny hemolyticky dcinek.
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7.2 - Svalova tolerance

Testovanf roztok

SloZka MnoZstvi
Paracetamol _ 0,160 g
Propylenglykol 0,270 ml
PEG 400 0.360 ml
Dusik gsp probublavani a plnéni
Voda pro injikovatelné gsp 1.000 ml
piipravky

Hodnota pH tohoto roztoku nebyla upravena. Aparentni pH m&
hodnotu 7, 6. '

Krysy (Sprague-Dawley) o hmotnosti 260 g aZz 450 g byly
anestezovany injekci Ip etylkarbamétu (2 ml/kg
padesatiprocentniho vodného roztoku). Sval extensor digitorum
longus byl odebréan ze zadni konéetiny, jak pravé tak i levé

a byl umistén do prostfedi nasledujiciho slo¥eni :

SloZka MnoZstvi
Chlorid sodny 6,8 g
Chlorid draselny 0,4 g
Dextréza 1,09
Kysely uhli&itan sodny 2¢/2 g
Fenolova Cerveii (sodna sul) 0,005 g
Destilovana voda qgsp . "1 litr

Kyselina chlorovodikova 1IN gsp pH 7,4




Sval je pfedbéZné fixovan na planSetce a pfidrZovan 3lachami.

Studovany produkt je injikovan v mnoZstvi 15 ul Hamiltonovou
stfikackou &. 702 o kapacité& 25 pl. Nasledn& je pak sval

umistén na mfiZku a ponofen do ustojného roztoku pfi 37° C za
probublavani smé&si kysliku a kysliéniku uhliditého po celou
dobu inkubace. KaZdych 30 minut jsou svaly vloZeny do tubusu
obsahujiciho novy tstojny roztok pfi 37° C. Operace se
opakuje ctyfikrat. Inkubovany ustojny roztok je nasledné

analyzovan za Uéelem zji3téni kreatin-kinazové aktivity.
Studie je realizovana komparativné se :

- samotnym neinjikovanym svalem (biiym)

= samotnou jehlou (zavedeni jehly bez injikovani produktu)
—- fyziologickym sérem

- tritonovym roztokem X-100 (pozitivni kontrola)

- roztokem 20

- roztokem 20 + paracetamol 160 mg/ml

Kreatin-kindza se davkuje automatem Hitachi 704 pomoci
optimizovaného reak&niho prostfedku Enzylin CK NAC 10

(Biomérieux).

Visledky

Hodnoty kreatin-kin&zové aktivity (Ul/1l) v jednotlivych
roztocich po ruzné dlouhé inkubadni dobé& jsou uvedeny v

nasledujici tabulce :
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Testovany 30 min. 60 min. 90 min. 120 min. Celkem

roztok

Samotny sval 23 + 6 24 + 12 15 + 7 13 + 5 15
Samotna 35+ 6 33+ 10 20+ 4 18 + 7 106
jehla

Fyziol. 30+ 6 30+ 12 17+ 5 23 1+ 4 100
sérum

Triton X- 1280242114 17161978 155489  289+251 14962
100

Roztok 20 71+ 24 89+ 40 39+ 27 62 % 39 261
(vehikulum)

Roztok 20 141 + 40 150 £ 60 68 + 63 34 + 24 393
+ paracetamol ’

Pfi pouZiti kompozic pdle predkladaného vynalezu nelze
zjistit Zadny jev nekrézy, protoie rozdily mezi vysledky
kumulovanymi s roztokem slouZicim jako vehikulum nejsou

prikazné.
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PATENTOVE NAROKY

1. Nové stalé, tekuté formulace na badzi paracetamolu ve

vodném rozpouitédle.

2. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
naroku 1, kde vodné rozpoustédlo je smés obsahujici

vodu a polyalkohol nebo alkanol rozpustny ve vodé.

3. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
naroku 1 a 2, ve vodné rozpoultédle, vyznadujici se tin,
¥e vodné rozpouStédlo je dezoxidovano probublavanim

inertnim plynem nerozpustnym ve vodeé.

4. Nové stalé, tékuté formulace na bazi paracetamolu,
podle jednoho z narokd 1 aZ 3, kde hodnota pH vodného
rozpouitédla je upravena ustojnym ¢inidlem na hodnotu
od 4 do 8.

5. Nové stale, tekutélformulace na b&zi paracetamolu, podle
jednoho z naroki 1 a% 4, kde Gstojné &inidlo zajistuje
hodnotu pH 6,0.

6. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokt 1 aZ 4, kde se pridava jako prisada

alespofi zachycova& volnych radikala.
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7. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
naroku 6, kde zachycova¢ volnych radikald je zvolen
z derivatil kyseliny askorbové,. organickych slou&enin

nesoucich alespofi funkci tiolu a z polyalkoholit.

8. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
naroku 6 nebo 7, kde derivaty kyseliny askorbové jsou
voleny ze skupiny tvorené kyselinou D-askorbovou,

L-askorbovou, askorbany alkalického kovu, askorbany kovu

alkalickych zemin_a estery kyseliny askorbové rozpustnymi

ve vodném prostredi.

9. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle

naroku 6, kde organickad slouéenina nesouci funkci tiolu
je zvolena ze slouCenin alifatické nebo cyklické série

nesouci jednu nebo vice funkci tiolu.

10.Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu,'podle
naroku 6 a 9, kde sloucenina nesouci funkci tiolu je
zvolena ze skupiny tvofené kyselinou tioglykolovou, tio-

mlécnou, ditiotreitolem , redukovanym glutationem, tio-

mo&ovinou, alfa-tioglycerolem, cysteinem, acetylcysteinem

a kyselinou merkaptoetansulfonovou.

11.Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
naroku 6 a 7, kde polyalkoholem je alifaticky
polyhydroxylovany alkohol nesouci 2 aZ 10 atoml uhliku.

12. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle

narcku ¢ a 7, kde polyalkoholem je cukr nebo glucitol,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.
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line4drni nebo cygiicky, nesouci 2 aZz 10 atomd uhliku,

vybranych z mannitolu, sorbitolu, inositolu a glukézy.

Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle

naroku 12, kde polyalkoholem je glycerol.

Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu,
podle jednoho z narokll 1 aZ 13, vyznadujici se tim, Ze
obsahuji krom& jiného alespofi jedno dopliiujici, tzv.

komplexac¢ni ¢&inidlo.

Nové stale, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z naroki 1 aZ 14, kde koncentrace paracetamolu

kolisd od 2 mg do 50 mg/ml u Fedénych roztoki.

Noveé staleé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokt 1 a% 14, kde koncentrace paracetamolu

kolisa od 60 mg do 350 mg/ml u roztokd koncentrovanych.

Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokd 1 aZ 14, kde se k pfipravku pfidava

pe¢livé propoétené mnoZstvi izotonizadniho &inidla.

Nové stdlé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokd 1 az 14, vyznadujici se tim, Ze se

pro aplikaci parenterilni cestou roztoky sterilizuji
teplem. '
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Nove stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokd 1 aZ 14 vyznadujici se tim, Ze obsahuji
krom& jiného hlavni analgetikum jako ku pEikladu

analgetikum na bazi morfinu.

Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
naroku 19, kde analgetikem na bazi morfinu je morfinovy
extrakéni, hemi-syntézovy nebo syntézovy derivat fenyl-
piperidinu, derivat kyseliny nipekotické, derivat fenyl-

cyklohexanolu nebo derivat fenylazepinu.

Nové stale, tekuté formulace na bézi paracetamolu, podle
naroku 19, kde analgetikum na bazi morfinu je pfitomno v
davce kolisajici od 0,05 do 5 % paracetamolu jedna-li se

o morfin a od 0,2 do 2,5 % jedna-li se o kodein.

Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokl 1 aZ 14, vyznadujici se tim, Ze
obsahuji kromé jiného protizéndtové &inidlo fenyloctové-

ho typu.

Nové stale, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle

. naroku 22, vyznaCujici se tim Ze protizandtovym &inidlem

24.

je ketoprofen.

Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z narokl 1 aZ 14, vyznaCujici se tim, Ze obsahuji

kromé& jiného antiemetikum.
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25. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z naroklt 1 aZ 14, vyznaCujici se tim, Ze obsahuji

krom& jiného antiepileptikum.‘. .

26. Nové stalé, tekuté ﬁprmulace na bazi paracetamolu, podle
jednoho z naroktt 1 aZ 14, vyznadujici se tiﬁ, ze obsahuji

kromé& jiného kortikosteroid.

27. Nové stalé, tekuté formulace na bazi paracetamclu, podle
jednoho z narokd 1 aZ 14, vyznaéujici se tim, Ze obsahuiji

kromé& jiného tricyklicky antidepresor.
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