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Zdokonalené koncentrované injekéni a infusni roztoky pro

intravazalni pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka pouziti prisad ke koncentrovanym
injek¢énim a infusnim roztokim ke zmirnéni zpozdénych reakci
z precitlivélosti, jakoz i injekénich a infusnich roztokt,

obsahujicich tyto pfisady.

Dosavadni stav techniky

Pro néktera terapeuticka a diagnosticka lekarska
pouziti se intravasalné aplikuji vétsi objemy koncentrova-
nych, a/nebo viskdéznich, roztokii. Prikladem jsou predevsim
infuse pro podavani vétsich mnoZstvi vyzivnych latek, osmo-
ticky nebo koloidneé osmoticky u¢innych latek a kontrastnich
prostredkd. Typicky se u téchto roztokl aplikuje 0,5 az
20 ml/kg télesné hmotnosti, roztoky obsahuji celkem 10 nebo
vice procent hmotnostnich dc¢innych a pomocnych latek a jsou
Casto viskéznéjdi nez krev. Casteéné se také jedna o méné
koncentrované, nizko davkované emulze, suspenze, nebo pri-
pravky komplexni struktury, jako jsou micely nebo liposomy.
Roztoky dfive vyvolavaly fadu rozli¢nych vedlejsich ucinki,
z nichz byly v poprfedi akutni reakce. Takové Gcinky se tyka-
ly pfimych metabolickych nebo toxickych efektd podavanych
latek, &¢astedéné se ucinky tykaly mimoradné vysoké a nefy-
ziologické osmolality roztokd, nefyziologickych a Skodlivych
rozpoustédel, stabilizdatord a pufrl. Kromé toho se

vyskytovaly akutni alergické, nebo alergiim podobné jevy.



Mezitim byla véts$ina téchto nezadoucich u¢inkld ve své
podstaté pozndna a odstranéna lep$imi d¢innymi latkami
a pripravky. Tim se zcela podstatné snizila cCetnost a za-

a

vaznost vedlejsich Gcinkd.

Vyzkumy poslednich let vs$ak ukazaly, ze drive cCasto
ridky, v kazdém pripadé vsak méné napadny, typ vedlejsich
adinkd stale vice pritahuje pozornost a pusobi problémy. Pri
tom jde o alergiim podobné, nebo jiné méne€ na davce zavislé,
¢asto nevysvétlitelné, ihned nebo zpozdéné (t.j. v hodinach
a? dnech) po podani se vyskytujici reakce z prfecitlivelosti,
které se projevuji zrudnutim pokozky, kopfivkou, vyrazkou,
otoky, zdufenim sliznic a jinymi pfiznaky a které se mochou
- avsak ojedinéle - stupnovat az k tézkym dychacim potiZim

a stavim sSoku.

Ukolem vynalezu jsou tedy pfisady k vysoce kon-
centrovanym a/nebo viskdéznim roztokdm, jakoz i k prfipravkim,
obsahujicim mikrocastice, pro intravasalni aplikaci, které
zabranuji akutnim, nebo zpozdénym reakcim z precitlivelosti,
nebo které snizuji jejich éetnost a intenzitu. Dale se
popisuje pouziti pfisad k roztokim U¢innych latek za ucCelem

zmirnéni akutnich nebo zpozdénych reakci z precitlivélosti.

Stavem techniky jsou prisady k injekénim a infusnim
roztokim. Pouzivaji se elektrolyty, cukry a cukerné alko-
holy, jako napriklad manit, pro prizptisobeni osmolality
hypotonnich roztokl d¢innych latek osmolalité krve. Vyji-
mecné se elektrolyty pfidavaji k roztokim ucinnych latek téz
tehdy, kdyZ se tim osmolalita zvy$i nad osmolalitu krve (VO
00/11094). Uéelem téchto pfisad je zlepseni mistni snasen-
livosti pfi styku dotyénych roztokd u¢innych latek s cévami

a tkanémi, zejména v srdci. Dale se pouZivaji stabilizatory




a pufry. K rentgenovym kontrastnim prostfedkim se pfed
pouzitim ¢asteéné pfidava heparin a jiné latky, snizujici
srazlivost, aby se zajistila zvysena ochrana pred srazenim
pii zpétném toku krve do katetrl a stfikacek pfed tim
naplnénych kontrastnim prostiedkem [Jackson, D.M.A.

a P.Dawson: Current usage of contrast agents, anticoagulant
and antiplatelet drugs in angiography a angioplasty in the
U.K., Clinical Radiology 50, 699-704 (1995); Miller, D.L.:
Heparin in angiography, Current patterns of use, Radiology,
172, 1007-1011 (1989, WO 94/14478]. Tyto smési se pouzivaji
pfedev§im pfi podavani do artérii nebo k rentgenologickému
zobrazeni cév, kde jde o lokalni a nesystemické ochranné pu-
sobeni prostredkd proti sréazeni s ohledem na tvorbu trombl.
Prisada lokalnich anestetik k rentgenovym kontrastnim
prostfedkdm ke zmirnéni bolesti je pifekonana vyvojem novych
méné silnych hypertonnich pfipravkd. Pouzivaji se, nebo se
doporuc¢uji, vasodilatatory, prostacykliny, mocovina a jine
latky pro zlep$eni mikrocirkulace nebo pro zesileni plGsobeni
kontrastnich prostiedkd (DE 4 135 193, DE 4 446 694).
Koneéné se k roztoklim kontrastnich prostredkid prileZzitostné
pFidavaji terapeuticky u¢inné latky, nebo pfipravky, aby se
zviditelnilo jejich rozptyleni ve tkénich, nebo jejich prou-
déni v krevnim fecisti. K fedéni 1éc¢iv se pouzivaly infusni
roztoky. Jako pFisady k rentgenovym kontrastnim prostfedkim
jsou jiz dosud pouzitelné Na,CaEDTA (jako stabilizator,
avSak jen do asi 2 mmolarni pfisady), citrdt sodny

a tris(hydroxymethyl)-methylamin ("tris")/HC1 (jako pufr,

v rozmezi od 10 az 20 mmol) a anorganické a organické za-
sady, véetné basickych aminokyselin (jako protiiont pro
kyseliny v kontrastnich prostfedcich). Snahy v uplynulych

30 létech se spise zamérfily na snizeni téchto prisad, aby se
odstranily pPipadné nezadouci fyziologické G¢inky. Pridavaly

se fyziologické anorganické ionty pro prizplsobeni prostfedi



elektrolytu a papaverin a prostacykliny pro zlepSeni znazor-
néni cév, lokdlni anestetika pro zmirnéni bolesti a moc€ovina
pro zdokonaleni zobrazeni ledvin a moCovych cest rentgeno-
vymi kontrastnimi prostfedky. Pfehled mezi jinymi publiko-
vali S.H.Kim, H K.Lee a M.C.Han:"Incompatibility of
water-soluble contrast media a intravascular pharmacologic
agents", an invitro study, Investigative Radiology 27,
45-49,(1992). Nizka asociace molekul rentgenovych kontrast-
nich prostredkil v podavaném roztoku se hodnotila jako nedo-

statek, protoZe vedla k nefyziologickému zvyseni osmolality.

Ukol, ktery se ma zde resit, nabyl na vyznamu teprve
v poslednich létech. Prvé publikace o systematickém vyzkumu
zpozdénych reakci z pfecitlivélosti po podani kontrastnich
prostiedktl pochdzeji z prostfedka 80 let. Cetnost téchto
reakci se spise zvysila se zlepsSenim akutni snasenlivosti
modernéjsich pripravkl. Je nédpadné, Ze noveéjsSi neiontove
rentgenové kontrastni pripravky vyvoléavaji téz niZzsi akutni
vedlej$i uc¢inky, podobné alergiim, neZ diive pouzZivané silne
hypertonni iontové kontrastni prostfedky. Tim je prekvapi-
vé]js$i a nepochopitelnéjsi narGst Cetnosti opoZdénych reakci
z precitlivélosti, ktery vedl ke stoupajicimu poctu publi-
kaci a ke znaénému znepokojeni uzivateldl. Pod zpozdénymi
vedlejsimi G¢inky se rozumi takové vedlejsi ucCinky, které se
projevi teprve za hodinu nebo za vice hodin po podani
dotyéného prostredku. Zatim neexistuje Zadna konecna hypo-
téza o priciné a mechanismu vzniku zpozdénych reakci. Navic
neni jasné, zda nékteré z akutnich vedlejsich uc¢inkd nejsou

vyvolavany podobnym mechanismem, jako reakce zpozdéné.



Podstata vynalezu

Ukolem vynalezu je proto poskytnout prisady ke
kontrastnim prostredkim, které podstatneé zmirnuji akutni,
nebo zpozdéné reakce z precitlivélosti, nebo je dokonce

zcela odstranuji.

Zmirnéni a odstranéni zpozdénych reakci z pfecit-
livélosti se dosahuje pfisadou fyzikalné nebo farmakologicky
plisobicich latek k jinak zcela nezménénym infusnim a in-
jekénim roztokitm. Vlastni ué¢inné slozky roztokfi, napriklad

kontrastni latky, nebo struktury, nejsou zme€neny.
Jako vhodné pfisady se ukazaly tfi skupiny latek:

a) Latky, které snizuji vlastni asociaci molekuly ucCinné
latky nebo uc¢innych slozek ve vysoce koncentrovanych
infusnich roztocich
Do této tridy latek patfi fyziologicky snesitelné
elektrolyty, jako je NaCl, MgCl,, octan sodny, meglu-
minchlorid, Na,CaEDTA, atd.; vhodné jsou téZ aminokyse-
liny, jako je napriklad glycin, leucin, asparagin a ky-
selina asparagova, fenylalanin, tryptofan a jejich
neutralni fyziologicky snasenlivé soli a amidy. Uvedenou
funkci mohou plnit pufry jako je napfiklad tris/HCl, cit-
rat sodny, nebo neutralni latky, jako je napriklad moco-
vina. Koncentrace prisad za Gc¢elem deasociace molekuly
i¢inné latky se volil tak, aby se projevil zfetelny uci-
nek, aniZ by vsak osmolalita roztokl dosahla fyziologic-
ky velmi problematickych hodnot (naptiklad 3 000 mosm/kg
H,0) a aniZ by se dosahlo toxikologicky Skodlivych
koncentraci nebo davek prisad, nebo aby viskozita roztoku

sama vysokou koncentraci prisad opét podstatné stoupla.



b)

"

Takovy deasociujici Uc¢inek se pozna napriklad méritelnym
snizenim viskozity roztoku pres pfisadu jedné nebo vice

latek (t.j. pfes zvysSeni celkové koncentrace roztoku).

Zvlasté vhodné koncentrace prisad se pohybuji v oblasti
od 1 mmolarni do asi 2 000 mmolarni, vyhodna je oblast od
5 mmolarni do 1 000 mmolarni. Bez povs$imnuti zlstavaji
latky, pouzitelné k pufrovani a stabilizaci rentgenovych
kontrastnich prostfedkt, v oblasti koncentraci az do asi
30 mmolarni. Entasociujici plisobeni prisad je moZné
zachytit bud pomoci méfeni viskozity roztokll, pomoci me-
feni osmolality, nebo jinymi znamymi fyzikalnimi meficimi

zpusoby.
Latky, které zvySuji osmolalitu roztoki d¢innych latek.

V tomto pripadé nejde o prizptsobeni hypotonnich roztokt
osmolalité krve, nybr2 o védomé zvyseni osmolality infus-
nich a injekcCnich roztoki nad isotonii. TéZ neni ucelem
prisad, aby samy rozvijely farmakologické plsobeni, je
viak jejich udelem jimi samymi zasobit té€lo. Tak per se
nejsou napriklad minény koncentrované hypertonni roztoky
zivnych latek za uc¢elem privadéni Zivin, roztoky
elektrolytd za ucelem privodu elektrolytidl, nebo roztoky
manitu za uUcelem vyvolani osmotické diurese. Tyto roztoky
se pouzivaji ve vysoce koncentrované formé jen proto, aby
se pri podavani uSetfil objem. SniZovéani, nebo potlaceni
akutnich nebo zpozdénych reakci z precitlivélosti se
naproti tomu dosahuje prisadou osmoticky aktivnich, fyzi-
ologicky pfijatelnych latek k o sobé poZadovanym isoton-
nim infusnim nebo injekénim roztokdm s prihlédnutim k ur-
¢ité, o sobé nezadouci hypertonii. Vhodnymi pfisadami

v tomto smyslu jsou fyziologicky prijatelné anorganické



nebo organické soli, jako je napfiklad NaCl, octan sodny,
ethanolaminacetat, soli aminokyselin, cukry, jako naprfi-
klad glukosa, galaktosa, ribosa, jakoz i alkoholy, jako
napfiklad propandiol, glycerol a mannit. Vyhodné jsou
piisady s nizkou molekulovou hmotnosti, s vysokym objemem
rozptyleni a s rychlou metabolickou clearanci. Méne
vyhodné jsou latky, pfipadné davkovani, které jsou silneé
uc¢inné osmodiureticky. Aby sviij ukol splrnovaly, maji uve-
dené prisady zvysovat osmolalitu infusnich nebo injekc-
nich roztokl@ o nejméné 50 mosm/kg vody nad osmolalitu
krve. Vyhodné je zvyseni osmolality infusnich, ptfipadné
injekénich roztokd v souhrnu o nejméné 100 mosm/kg vody,
v pripadé chloridu sodného o nejméné 160 mosm/kg vody na
400 a2z 1500 mosm/kg vody. Rada ptfisad, navrhovanych ke
zvysSeni osmolality se téz v minulosti pfidavala do infus-
nich, pripadné injekénich roztok(l. Pfisady vsSak pri tom
probihaly jen k dosaZeni isotonie roztokli, nebo se prisa-
dy volily v koncentracich, které postaCovaly k docileni
pozadovanych farmakologickych efektl, aniz by se pri tom
zbyteéné zvySovala osmolalita roztokid. Pravé vyvoj kon-
trastnich prosttfedkt v uplynulych desetiletich mél za cil
snizeni osmolality aZ k isotonii. Zvyseni osmolality v
oblasti hypertonii pomoci jinak nedG¢innych latek za uce-

lem zlepsSeni snasenlivosti je noveé.
Latky s u¢innosti na imunologické pochody.

Jako zvlasté vhodné se ukazaly takové latky, které
ovlivauji systém komplementli a aktivaci systému srazZeni.
RGizné latky a tfidy latek, v tomto smyslu uc¢inné, popsal
napriklad Asghar, §.S8.Pharmacologiacl Reviews 36, 223-
244, (1984). Pouziti téchto latek vsak nema probihat ve

smyslu systemické nebo lokalni profylaxe nebo terapie.



Lokalniho efektu se dosahne béhem pochodi smésSovani a fe-
déni pri a po infusi nebo injekci koncentrovanych roztokd
uc¢innych latek. Jen béhem této doby a jen béhem procesu
fedéni jsou k disposici lokélné dostacujici koncentrace,
které zabrani vyvolani reakci z pfecitlivélosti. Davky
latek brzdicich systém komplementfi, podavané s roztoky
u¢innych ldatek jsou obecmé nedostacujici k tomu, aby se
doséahly déle trvajici a/nebo generalizované ochranné nebo
terapeutické efekty. Naopak, pfimé pridani latek k in-
fusnim nebo injekénim roztokdm umoZnuje volit tak nizké
koncentrace a poddvani casové tak omezit, Ze nedojde k
jinak u pacientd ¢asto nezadoucimu ovlivnéni imunitni ob-
rany nebo fyziologickych pochodit sréazeni. Prikladem vhod-
nych ptisad jsou heparin, kyselina epsilon-aminokapro-
nova, lysin, arginin, ornithin, cystein, homocystein,
peptidy (napfiklad tryptofan-tyrosin, glutathion), poly-
lysin, kyselina polyinosinova, suramin, chlorpromazin

a mesoporfyrin. Z nich se jiz nékteré v minulosti pou-
zivaly jako prisady, nebo soucdsti rentgenovych kontrast-
nich prosttedkli. Tak je znamo, Ze je mozné k rentgenovym
kontrastnim prostrfedkim pro zobrazeni krevnich cest pomo-
ci katetru pfidavat heparin, aby se zabranilo sréazeni
krve, kterd se pripadné vraci do katetr( nebo stfikacek.
Pouziti je smysluplné jen tehdy, kdyZz nastavaji vetsi
prestavky mezi jednotlivymi injekcemi. Pri intravenosnim
podavani se o prisadé, branici srdazeni, dosud nediskuto-
valo, protoZe se zpétnému proudéni krve do hadicek

a strikacek zabranuje jinak. Nutnost této prisady je i v
samotné angiografii sporna. Jako soucddsti rentgenovych
kontrastnich prostfedkd se rovné€z pouzivaji a doporucuji
téz aminokyseliny. Jde prFi tom o basické aminokyseliny,
které nalezly pouziti v jodovych rentgenovych kontrast-

nich prostfedcich jako protiiont. Ojedinéle se pouzivaji
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misto vice pouzivanych kationtl, jako je Na'® nebo meglu-
mint. Pro lysinovou sl kyseliny amidotrizoové byla téz
popsana lep$i sndsenlivost proti jinym solim. To se vsak

nevztahuje na zpozdéné reakce z pfecitlivélosti.

Koncentrace dotyénych pfisad v infusnich a injekénich
roztocich se mohou volit tak nizké, zZe se nedostavi syste-
mické efekty, které jsou pro ochranné pusobeni rozhodujici

milo, nebo vibec ne. Priklady jsou tyto:

Heparin 0,1-50 IE/ml
Kyselina epsilon-aminokapronova 0,01-20 mg/ml
Lysin HC1 0,1-100 mg/ml
Polylysin 0,01-10 mg/ml
Mesoporfyrin 0,01-2 mg/ml
Glutathion 0,1-50 mg/ml

Zvlasté zajimava je moZnost dosahnout raznych efektl
soutasné jednou a toutéz prisadou. Tak tris/HCl pisobi
soutasné deasociacéné, zvys$uje osmolalitu a pufruje infusni
roztoky v poZadované oblasti. Pomoci kyseliny epsilon-ami-
nokapronové se rovnéz, jako s ostatnimi aminokyselinami,
soucdasné dociluji detné drive uvedené zadouci ucinky. Tim se
zabrani, aby se infusni nebo injekéni roztoky svym sloZzenim
staly pfilis$ komplexnimi. RovnéZz jsou vyhodné takové prisa-
dy, které mohou zabranit nejen zpozdénym reakcim z precit-
livélosti, nybrz v infusnich nebo injekénich roztocich
vykonavaji jiné uziteCné funkce; tak se miize uvést snizZeni
viskozity, stabilizace roztokt, pufrovani a urc¢ité Zadouci
dodatec¢né farmakologické efekty. Zna¢na vyhoda pfisad podle
vynalezu spoéiva v tom, Ze ve vétsine pfipadd neni nutné
s4dné dal$i oSetfeni pacientii. Pfisady, podavané s infusnimi

nebo injekénimi roztoky, pGsobi ihned a soucasnée s injekei,
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a to i pfi jednorazové davce. Ochranné pusobeni se dociluje
pfi znatelné nizsi celkové davce prisad, nez by bylo nutné
pti oddélené profylaxi nebo terapii reakci z precitli-
vélosti. Cetné z prisad, ucéinnych v kombinaci s infusnimi
nebo injekénimi roztoky jsou pri oddéleném podavani
dalekosahle inertni, samy vs$ak nevykondvaji Zadné vyznamné
pisobeni na imunitni systém, nybrz pouze snizuji nezadouci
pisobeni koncentrovanych infusnich nebo injek&nich roztokd.
Vyse popsané prisady vyvolavaji snizeni aktivace imunitniho
systému na rizné latky a sniZeni nezadoucich farmakologic-
kych efektil. Dochazi ke sniZenému prijimani vlastni dcinne
latky infusnich nebo injekcénich roztoktl v imunologicky
vyznamnych bufikach a tkdnich. KonecCné se co do cetnosti

a rozsahu snizuji vyse popsané akutni a zpoZdéni reakce

z precitlivélosti a zlepSuje se celkova snasenlivost.

Ptiklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady formulaci maji vynalez osvétlit,

aniz by jej tim omezovaly.
Priklad 1

59,803 g lotrolanu a 0,050 g Na,CaEDTA a 0,040 g
NaHCO5 a 0,876 g NaCl se rozpustilo v destilované vodé, tak
aby byl dosazen kone¢ny objem 100 ml pfi 20° C. Hotovy
roztok se autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi po 20
minut pfi 121° C. Osmolalita roztoku pfi 37° C c¢inila
644 mosm/kg H,0, hustota 1,319 g/ml a viskozita 6,15 mPas
vzdy pfi 37° C.




Priklad 2

59,803 g Iotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,040 g
NaHCO4 a 2,250 g glycinu se rozpustilo v destilované vode,
tak aby byl dosaZen kone¢ny objem 100 ml pri 20° C. Hotovy
roztok se autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi po 20
minut pfi 121° C. Osmolalita roztoku pfi 37° C Cinila
724 mosm/kg H,0, hustota 1,327 g/ml a viskozita 6,96 mPas
vzdy pri 37° C.

Priklad 3a)

59,803 g Iotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,040 g
NaHCO4 a 1,800 g moéoviny se rozpustilo v destilované vode,
tak aby byl dosazen konec¢ny objem 100 ml pri 20° C. Hotovy
roztok se sterilizadné prefiltroval a za sterilnich podminek
se naplnil do infusnich lahvi a sterilné se uzaviel. Hodnoty
piti 37° C ¢inily pro osmolalitu roztoku 608 mosm/kg H,0, pro
hustotu 1,319 g/ml a pro viskozitu 6,16 mPas.

Ptiklad 3b)

59,803 g Iotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,040 g
NaHCO,5 a 15,600 g modoviny se rozpustilo v destilované vode,
tak aby byl dosaZzen konec¢ny objem 100 ml pfi 20° C. Hotovy
roztok se autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi po 20
minut pti 121° C. Hodnoty pfi 37° C ¢inily pro osmolalitu
roztoku 3 140 mosm/kg H,0, pro hustotu 1,325 g/ml a pro

viskozitu 5,35 mPas.

Priklad 4

59,803 g Iotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris




se rozpustilo v destilované vodé, tak aby byl dosazen
konec¢ny objem 95 ml prfi 20° C. Hodnota pH se nastavila na
7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml. Hotovy roztok se
autoklavoval v pevné uzaviené infusni ldhvi po 20 minut pri
121° C. Hodnoty p&i 37° C &inily pro osmolalitu roztoku
278 mosm/kg H20, pro hustotu 1,308 g/ml a pro viskozitu

5,69 mPas.
Priklad 5

61,13 g lodixonalu a 0,010 g NaZCaEDTA a 0,121 g tris
a 5,405 g galaktosy se rozpustilo v destilované vode, tak
aby byl dosazen konec¢ny objem 95 ml pfi 20° C. Hodnota pH se
nastavila na 7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml.
Hotovy roztok se autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi
po 20 minut pfi 121° C. Roztok mél osmolalitu 532 mosm/kg
H,0 pti 37° C.

Priklad 6

61,13 g Iodixonalu a 0,010 g NaZCaEDTA a 0,121 g tris
a 1 000 IE heparinu a 1,32 mg kyseliny
epsilon-aminokapronové se rozpustilo v destilované vode, tak
aby byl dosaZen koneény objem 95 ml pfi 20° C. Hodnota pH se
nastavila na 7,2 pomoci 1n HCl, pfipadné NaOH. Doplnilo se

na 100 ml. Roztok se autoklavoval po 20 minut pfi 121° C.

Priklad 7

62,344 g lopromidu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris
a 200 IE heparinu se rozpustilo v destilované vodé€, tak aby
byl dosaZen koneény objem 95 ml pfi 20° C. Hodnota pH se

nastavila na 7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml.
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Hotovy roztok se autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi
po 20 minut pfi 121° C. Roztok mel osmolalitu 564 mosm/kg
HZO’ hustotu 1,318 g/ml a viskozitu 4,60 mPas pri 37° C.

Priklad 8

68,346 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 g tris
a 2000 IE heparinu se rozpustilo v destilované vodé, tak aby
byl dosazen konecny objem 95 ml pti 20° C. Hodnota pH se
nastavila na 7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml.
Hotovy roztok se autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi
po 20 minut pfi 121° C. Roztok mé&l osmolalitu 312 mosm/kg
H,0, hustotu 1,371 g/ml a viskozitu 11,6 mPas vzdy pfi

37° C.
Priklad 9

59,803 g lotrolanu a 0,010 g NaZCaEDTA a 2,193 g lysinu
se rozpustilo v destilované vodé, tak aby byl dosazZen
konedny objem 95 ml pfi 20° C. Hodnota pH se nastavila na
7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml. Hotovy roztok se
autoklavoval v pevné uzaviené infusni lahvi po 20 minut pri
121° C. Roztok mé&l osmolalitu 543 mosm/kg H,0, hustotu
1,315 g/ml a viskozitu 6,2 mPas vidy pri 37° C.

Priklad 10

59,803 g Totrolanu a 0,010 g NaECaEDTA a 1,46 g lysinu
se rozpustilo v destilované vodé, tak aby byl dosazen
konedny objem 95 ml p#i 20° C. Hodnota pH se nastavila na
7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml. Hotovy roztok se
autoklavoval v pevné uzavriené infusni lahvi po 20 minut pri

121° C. Roztok mél osmolalitu 445 mosm/kg H,0, hustotu




1,311 g/ml a viskozitu 6,0 mPas vzdy pri 37° C.

Priklad 11

59,803 g lotrolanu a 0,010 g Na,CaEDTA a 3,07 g
glutathionu se rozpustilo v destilované vodé, tak aby byl
dosazen konecny objem 95 ml pri 20° C. Hodnota pH se
nastavila na 7,2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml.
Hotovy roztok se autoklavoval v pevné uzavrené infusni lahvi
po 20 minut pfi 121° C. Roztok mél osmolalitu 455 mosm/kg
H,0, hustotu 1,312 g/ml a viskozitu 6,2 mPas vzdy pri 37° C.

Priklad 12

78,886 g lopromidu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,292 g lysinu
se rozpustilo v destilované vodé, tak aby byl dosazen
kone¢ny objem 95 ml pri 20° C. Hodnota pH se nastavila na
7.2 pomoci 1n HCl. Doplnilo se na 100 ml. Hotovy roztok se
autoklavoval v pevné uzavfené infusni lahvi po 20 minut pri
121° C. Roztok mél osmolalitu 780 mosm/kg H,0, hustotu

1,403 g/ml a viskozitu 9,7 mPas vidy pii 37° C.
Priklad 13

78,886 g lohexolu a 0,010 g Na,CaEDTA a 0,121 tris
a 5,7 mg mesoporfyrinu se rozpustilo v destilované vode, tak
aby byl dosazen kone¢ny objem 95 ml pfi 20° C. Hodnota pH se
nastavila na 7,2 pomoci 1n HC1l. Doplnilo se na 100 ml.
Hotovy roztok se sterilizacné filtroval. Roztok mél
osmolalitu 670 mosm/kg H,0, hustotu 1,344 g/ml a viskozitu

5,9 mPas vzdy pri 37° C.
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Patentoveée naroky

1. Pouziti fyziologicky pfijatelnych deasociujicich
elektrolytd v koncentraci od 2 do 2 000 mMol/l nebo pufrd

v koncentraci od 20 do 2 000 mMol/1 jako pfisad ke kon-
centrovanym injekénim nebo infusnim roztoklm pro zabranéni
nebo zmirnéni akutnich, nebo zpozdénych reakci z precit-
livélosti s tim, Ze v pripadé monomernich nebo dimernich
neiontovych kontrastnich prostredkd se chlorid sodny, po-
uzivany jako deasociujici elektrolyt, pouzije v koncentraci
vy$si nez 80 mMol/1 a v pripadé dusik obsahujicich pufri
jako pfisady k N-f-hydroxyalkylovanym kontrastnim prostied-

kéim ¢ini koncentrace 50 az 2 000 mMol/l

2. Pouziti podle naroku 1,
vyznadcujici s e t im , Ze se pouziji soli
komplexotvornych latek v koncentraci vys3si nez (0,5 mg/l nebo

v v s

vy$s8i nez 1,2 mMol/1

3. Pouziti podle naroku 1,

vyznacujici s e t im, Ze se pouZziji anorga-
nické soli s tim, Ze v pfipadé roztokld monomernich nebo
dimernich neiontovych kontrastnich prostredkd se chlorid

sodny pouzZije v koncentraci vyssi nez 80 mMol/1.

4, Pouziti latek zvysujicich osmolalitu v koncentraci,
ktera vyvolava zvyseni osmolality v souhrnu o nejméné

200 mosm/kg vody, v pfipadé chloridu sodného o nejméné

160 mosm/kg vody na 400 az 1 500 mosm/kg vody, jako prisad

ke koncentrovanym injekénim a infusnim roztokdm pro
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zabranéni nebo zmirnéni akutnich nebo zpozdénych reakci

z precitlivélosti.

5. Pouziti aminokyselin, jejich soli a amidi jako prisad
k roztoktm iontovych nebo neiontovych kontrastnich
prostfedkd v mnozstvi, které pfesahuje mnozstvi kyselych
vodikovych atom@, které jsou k disposici pro substituci

v molekule kontrastniho prostfedku, pro zabranéni nebo

~mirnéni akutnich nebo zpozdénych reakci z precitliveélosti.

6. Pouziti latek, potladujich aktivaci komplementu v kon-
centraci 0,01 az 100 mg/l, jako prisad ke koncentrovanym,
nebo C¢astice obsahujicim injekénim a infusnim roztokim pro
zabranéni nebo zmirnéni akutnich nebo zpoZdénych reakci

z precitlivélosti.

7. Pouziti heparinu, nebo jinych latek, potlacujich
srdazeni. v koncentraci 0,1 az 50 IE/ml, jako ptisad ke kon-
centrovanym, nebo ¢astice obsahujicim, injekcnim a infusnim
roztoklm pro zabranéni nebo zmirnéni akutnich nebo zpozZde-

nych reakci z precitlivélosti

8. Pouziti kombinace nejméné dvou z nasledujicich skupin
latek

a) latky zvysujici osmolalitu,

b) aminokyseliny,

c) latky, brzdici aktivaci komplementu,

d) latky, brzdici srazeni, a/nebo

jako prisad ke koncentrovanym, nebo Castice obsahujicim,
injekénim a infusnim roztokdm pro zabranéni nebo zmirnéni

akutnich nebo zpozdénych reakci z precitlivélosti podle
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narokti 1 az 7

8. Pouziti pfisad podle nékterého z narokt 1 az 8 na

roztoky kontrastnich prostfedki.

10. Pouziti pfisad podle nékterého z naroktt 1 az 8 na

roztoky neiontovych dimernich xontrastnich prostfedku.

11. Pouziti NaCl, MgCl,, octanu sodného, megluminchloridu,

Na,CaEDTA jako elektrolyt podle naroki 1 a 8.

12. Pouziti glycinu, leucinu, lysinu, asparaginu, kyseliny
asparagové, fenylalaninu, tryptofanu a jejich soli a amidd

jako aminokyselin podle narokii 5, 6 a 8

13. Pousiti tris a citranu sodného jako pufru podle naroku
1 a38.
14. Pouziti fyziologicky pfijatelnych anorganickych nebo

organickych soli, soli aminokyselin, cukrtt a alkoholl jako

latek, zvysujicich osmolalitu podle naroku 4 a 8.

15. Pouziti NaCl, octanu sodného, ethanolaminacetdatu,
glukosy, galaktosy, ribosy, propandiolu, glycerolu a mannitu

jako latek, zvySujici osmolalitu podle ndroku 4 a 8.

16. Pouziti heparinu, kyseliny epsilon-aminokapronové,
lysinu, argininu, ornithinu, cysteinu, homocysteinu, pepti-
déi, polypeptidf, tryptofan-tyrosinu, glutathionu, polylysi-
nu, kyseliny polyinosinové, suraminu, chlorpromazinu nebo
mesoporfyrinu jako latek, brzdicich aktivaci komplementu,
piipadné jako latek, brzdicich srazeni podle naroku 6, 7

a 8.
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17. Infusni a injekéni roztoky, obsahujici prisady fyzio-
logicky pfijatelnych neutralnich amidfi v koncentraci od 1 do
2 000 mMol/l, fyziologicky pfijatelnych deasociujicich
elektrolytd v koncentraci 2 az 2 000 mMol/l nebo pufri

v koncentaci 20 az 2 000 mMol/l pro zabranéni nebo zmirnéni
akutnich nebo zpozdénych reakci z precitlivélosti s tim, Ze
v pitipadé monomernich nebo dimernich neiontovych kontrast-
nich prostfedkt se chlorid sodny, pouzivany jako deasociu-
jici elektrolyt, pouzije v koncentraci vy$3i nez 80 mMol/l
a v pripadé dusik obsahujicich pufrit jako pfisady

k N-p-hydroxyalkylovanym kontrastnim prostredkim ¢ini

koncentrace 50 az 2 000 mMol/1

18. Infusni a injekéni roztoky podle naroku 17,
vyznacujici s e t i m, 2e obsahuji soli
komplexotvornych latek v koncentraci vy$si nez 0,5 mg/ml

nebo vétsi nez 1,2 mMol/1

19. Infusni a injekéni roztoky podle naroku 17,
vyznadcujici s € t im , 2e obsahuji anorga-
nické soli v koncentraci 2 az 2 000 mMol/l s tim, Ze v pi¥i-
padé roztokd monomernich nebo dimernich neiontovych kon-
trastnich prostfedk se chlorid sodny pouzije v koncentraci

vy$si nez 80 mMol/l.

20. Injek¢ni a infusni roztoky, obsahujici prisady latek
zvy$ujicich osmolalitu v koncentraci, ktera vyvolava zvyseni
osmolality v souhrnu o nejméné 200 mosm/kg vody, v pripadé
chloridu sodného o nejméné 160 mosm/kg vody na 500 aZ

1 500 mosm/kg vody, pro zabrénéni nebo zmirnéni akutnich

nebo zpozdénych reakci z pfecitlivélosti.
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21. Injekéni a infusni roztoky, obsahujici prisady
aminokyselin v mnozstvi, které presahuje mnozstvi kyselych
vodikovych atomli, které jsou k disposici v molekule kon-
trastniho prostfedku, pro zabranéni nebo zmirnéni akutnich

nebo zpozdénych reakci z ptecitlivélosti.

22. Tnjekéni a infusni roztoky, obsahujici ptisady latek,
brzdicich aktivaci komplementu v koncentraci 0,01 az
100 mg/ml, pro zabranéni nebo zmirnéni akutnich nebo zpozdé-

nych reakci z precitlivélosti.

23. Injekéni a infusni roztoky, obsahujici heparin, nebo
jiné latky, potlacujici sraZeni, v koncentraci od 0,1 do
50 1E/ml pro zabranéni nebo zmirnéni akutnich nebo zpozdé-

nych reakci z pfecitlivélosti.

24 . Injekéni a infusni roztoky, obsahujici nejméné dveé

z nasledujicich skupin latek

a) latky 2vysujici osmolalitu,

b) aminokyseliny,

c) latky, brzdici aktivaci komplementu,
d) latky, brzdici sréazeni,

pro zabranéni nebo zmirnéni akutnich nebo zpozdénych reakci

z precitlivélosti podle naroki 17 az 23

25. Infusni a injekéni roztoky podle narokt 17 az 24,
vyznadujici s e t i m , 2e roztoky obsahuji

kontrastni prostredek jako uCinnou latku.

26. Infusni a injekéni roztoky podle naroku 25,

vyznacujici s e t im , Ze roztoky obsahuji
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neiontovy kontrastni prostfedek jako GCinnou latku.

27. Infusni a injek¢éni roztoky podle naroku 25,

-

vyznacujici s e t i m , ze roztoky obsahuji

]

neiontovy dimerni kontrastni prostfedek jako u¢innou latku.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

