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Farmaceuticky prostredek pro parenteralni podani

Oblast techniky

PredloZeny vynadlez se tykd nového farmaceutického prostredku,
ktery jako aktivni sloZku obsahuje benzoylbenzofuranovy

derivat.

Vyndlez se zv1as3té tykd farmaceutického prostfedku pro
parenterdlni podani, ktery jako aktivni sloZku obsahuje
2-butyl=3-(4~[[3-(dibutylamino)propoxy]lbenzoyl) -5~ (methan-
sulfonamido)benzofuran, znamy téz jako dronedaron, nebo jeho

farmaceuticky ptijatelné soli, zejména hydrochlorid.

Soucasny stav techniky

Tento derivat (methansulfonamido)benzofuranu a jeho farma-
ceuticky prijatelné soli byly zvefejnény v patentovém spisu

EP 0 471 609, spolu s jejich terapeutickymi aplikacemi.

Tato sloucdenina je zvlédsté vyhodnd v oblasti kardiovasku-

larnich onemocnéni, zejména jako antiarytmikum.

Dronedaron ve formé& svého hydrochloridu vykazuje omezenou
rozpustnost ve vodném prostfedi: pri laboratorni teploteé je
jeho rozpustnost 0,5 mg/ml pfi pH = 4,85. Tato rozpustnost se
prakticky neméni v oblasti pH od 1,5 aZz 5, ale je prakticky

zanedbatelnd pfri hodnotdch pH vy38ich neZ 5,5.

Rozpustnost hydrochloridu dronedaronu se v3ak zvysi

v pritomnosti mononatriumfosfatového (dihydrogenfosforecnan
sodny, NaH,PO4) pufru: pri laboratorni teploté se pohybuje od
2 mg/ml do 2,25 mg/ml v oblasti pH od 1,5 do 5, zatimco pak
ndhle klesd a p¥i pH = 5,5 je prakticky nulova.

Nékolikadenni testy na potkanech s vodnym prostredkem obsahu-

jicim 1,065 mg/ml hydrochloridu dronedaronu v pritomnosti




fosfatového pufru vdak ukadzaly malou lokdlni toleranci tohoto
prostfedku, v protikladu k témuZ prostfedku, ktery neobsahoval

tento hydrochlorid.

Navic se dronedaron projevuje jako silny iontovy surfaktant,
co? ve vodném roztoku vede k znadnému sniZeni povrchového
napéti. Tato vlastnost se projevuje stejné siln& v p¥itomnosti
fosfatového pufru i bez n&ho a miZe se predpokladat, Ze je
Zastednd odpovédnad za samoagregaci molekul dronedaronu ve
vodném roztoku. Ve skuteCnosti je tato supramolekularni
organizace v roztoku zpUsobena tvorbou dimerfi, orientovanych
zpusobem ,hlava k ocasu™ (head to tail) a slepenych

v prekryvajicich se vrstvach. KdyZ jsou tyto dimery podény
injekci, zplsobi prasknuti bunééné membrany, coz vede ke
vzniku zan&tu v misté& injekce. Obecné je mozZno predpokladat,
e tyto surfaktantni vlastnosti dronedaronu jsou odpovédné za
gpatnou toleranci vali prostfedku, ve kterém je dronedaron

ptitomen.

V patentovém spisu US 4 727 064 je publikovano, Ze vodné
roztoky derivatd cyklodextrinu, zvlasté hydroxypropyl-p-cyklo-
dextrinu, jsou schopny zvy3ovat rozpustnost lécivych latek, a
e roztoky cyklodextrinovych derivatd nezplsobuji lokalni
podrazdéni. Nikde vSak neni zminka o lokdlni toleranci
takovych roztokl p-cyklodextrinovych derivatd, které soucCesné
obsahuji lécivé latky.

Ve smyslu predloZeného vynédlezu byla vyslovena domnénka, Ze
cyklodextrinové derivaty, p¥itomné v prostfedku, obsahujicim
vodny roztok dronedaronu, napfiklad ve formé& hydrochloridu, by
mohly zlep3it toleranci va¢i této aktivni sloZce pfi

parenterdlni aplikaci.

Za tim u&elem se provadély testy na potkanech, trvajici
n&kolik dni, s vodnym prostfedkem obsahujicim 1,065 mg/ml

hydrochloridu dronedaronu za pritomnosti cyklodextrinového




derivatu, v tomto p¥ipadé& hydroxypropyl-p-cyklodextrinu.
Podani takového prostfedku vsak vykazovalo vyraznou
intoleranci v misté injekce, zatimco identicky prostredek bez

hydrochloridu dronedaronu byl dobfe tolerovan.

Bylo tudiZ dbleZité nalézt takovy injektabilni prostredek,
obsahujici dronedaron, v némZ by dronedaron byl s vyhodou ve
form& farmaceuticky pfijatelnych soli, jako je jeho hydro-
chlorid, a tento prostfedek by byl dostatecné& koncentrovany

pro terapeutické pouZiti a nemé&l by vySe zminéné nevyhody.

Podstata vynélezu

Jak ukazuje ptedloZeny vyndlez, nyni bylo pfekvapivé nalezeno,
e je moZné pripravit vodné roztoky dronedaronu, zejména ve
form& jeho hydrochloridu, které jsou koncentrované a které

jsou pri podani prijatelné tolerovany.

Bylo nalezeno, Ze derivaty B-cyklodextrinu, pokud jsou pouZity
v kombinaci s vhodnym pufrem, jsou schopny zvy3it rozpustnost
dronedaronu nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych soli a

zabrdnit jejich samoagregaci.

Pfedlo?eny vynalez se tudiZ tykad farmaceutického prostredku

pro parenteradlni aplikaci, ktery obsahuje:

e dronedaron, nebo jednu z jeho farmaceuticky pfijatelnych

soli, jako aktivni slozku,

e fyziologicky p¥ijatelny roztok pufru, ktery je schopen

udrZovat pH prostfedku mezi 3 a 5,

e fyziologicky p¥ijatelny derivat f-cyklodextrinu, rozpustny

ve vodé.

Pokud neni uvedeno jinak, pak v celém popisu i v narocich
patentu procenta ruznych sloZek, tvoricich prostfedek podle

vyndlezu, tedy procenta aktivni komponenty, pufru, derivatu




p-cyklodextrinu nebo jakékoliv jiné prisady, jsou vyjadfena
v hmotnostnich pomé&rech, tedy jako hmotnostni procenta,

vztaZend na konecény prostrfedek.

Dronedaron, s vyhodou ve formé& jedné z jeho farmaceuticky
pf¥ijatelnych soli, napfiklad hydrochloridu, Jje pritomen

v prost¥edcich podle vyndlezu v mnoZstvi 0,01 % aZ 4 %,
nap¥iklad v mnozstvi 0,1 % aZ 0,8 %. Preferované prostredky
v8ak obsahuji od 0,4 % do 0,8 % dronedaronu nebo jedné z jeho

farmaceuticky pfijatelnych soli.

Roztok pufru se obvykle voli z fyziologicky p¥ijatelnych
vodnych roztok®, které jsou schopny rozpoustét aktivni

slou&eninu i udrZovat pH prostfedku mezi 3 a 5.

Roztoky pufrti, které se mohou pouZit ve smyslu vynalezu, mohou
byt napfiklad vodné roztoky obsahujici pufrovy systém, zvoleny

z nasledujicich:

e kyselina octovd / octan alkalického kovu,

e kyselina fumarovd / fumaradt alkalického kovu,

e kyselina jantarova / jantaran alkalického kovu,

e kyselina citronova / citran alkalického kovu,

e kyselina vinna / vinnan alkalického kovu,

e kyselina mléc¢nd / mlécnan alkalického kowvu,

e kyselina maleinovd / maleinan alkalického kovu,

e kyselina methansulfonovd / methansulfonan alkalického kovu,

e dihydrogenfosforecnan alkalického kovu,

pricemZ alkalicky kov ve vSech vySeuvedenych solich je

napriklad sodik nebo draslik.

Preferovany pufr je dihydrogenfosfore&nan alkalického kovu,

jako je naptiklad dihydrogenfosforeénan sodny (mononatrium-




fosfat) nebo dihydrogenfosforelnan draselny (monokalium-
fosfat). Tento pufr je schopen udrZovat pH prostfedku pri 4,5.
Hodnoty pH, které jsou vys3i neZ uvedenad hodnota, vedou

k silnému sniZeni rozpustnosti dronedaronu, a zvlasté jeho

hydrochloridu, ve vode.

Ve vét5in& pripadl iontova sila roztoku pufru bude mezi

0,005 moladrni a 0,5 molérni, s vyhodou mezi 0,01 a

0,2 molarni, naptiklad od 0,05 do 0,15 molarni. Pri iontove
sile nad 0,5 molarni existuje riziko, Ze koncentrace soli

v prostfedi bude sniZovat stabilitu prostfedkl podle vynalezu
a povede k tomu, Ze se stanou hypertonické, zatimco pfi
koncentracich ni?3ich neZ 0,005 moladrnich nebude mit

pfitomnost pufru zadny Gcinek.

Jako priklad je moZno zminit 0,05 aZz 0,15 molarni vodné
roztoky pufrli na bazi dihydrogenfosfatu alkalického kovu,

napriklad mononatriumfosfatu nebo monokaliumfosfatu.

Co se ty&e ve vodé& rozpustného derivatu B-cyklodextrinu, voli
se z fyziologicky p¥ijatelnych sloudenin tohoto typu, pficemZ
zvoleny derivat je obecné& rozpustnéjsi ve vodé neZ samotny

R-cyklodextrin. Samotny B-cyklodextrin je navic nepouZitelny

nebot je madlo rozpustny ve vodé a je toxicky.

Jako priklady derivatt B-cyklodextrinu, které je moZno pouzZit
v prost¥edcich podle vyndlezu, je mozZno uvést sulfobutyl-
etherovy derivat B-cyklodextrinu, dimethyl-B-cyklodextrin,
‘trimethyl-p-cyklodextrin, a jejich smé&si. Je v8ak vyhodné

pouzit hydroxypropyl-p-cyklodextrin.

Derivat B-cyklodextrinu se vétSinou pfridava do parenteralnich
prost¥edkd v mnoZstvi 0,5 % aZz 50 %, s vyhodou 1 % az 10 %,

nap¥iklad 5 %, a v mnoZstvi 5 aZ 20krat vétsim neZ je hmotnost
dronedaronu nebo jeho farmaceuticky pfrijatelné soli, s vyhodou
v mnoZstvi 10 aZ 15krat véts8im, a zejména 12 aZ 13krat vétsim

neZ tato hmotnost.




Jak ji% bylo naznaceno vy3e, zminéné B-cyklodextrinové
derivaty, pouZity v kombinaci s vhodnym pufrem, naptriklad s
fosfatovym pufrem, v prostfedku podle vynalezu, umozZnujil
zejména zvy3it rozpustnost dronedaronu nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnych soli ve vodé. Napfiklad v p¥ipadu hydrochloridu
dronedaronu, jeho rozpustnost mizZe byt za téchto podminek
zvy$ena na pribliZn& 6,5 mg/ml v pritomnosti 100 mmoléarniho

fosfatového pufru a 5 % hydroxypropyl-f-cyklodextrinu.

Navic bylo prokazéano, Ze tyto derivaty B-cyklodextrinu jsou
schopny zabranit asociaci molekul dronedaronu nebo jeho
fyziologicky pfijatelnych soli, a to tvorbou inkluzniho
komplexu s touto aktivni slou&eninou. Bylo prokazano, Ze tento
inkluzni komplex miZe prochdzet bunéénou membranou, aniz by ji
porudil, a tudiZ se tim pfekonaji problémy spojené s lokalni
intoleranci, pozorované u prostfedkl, které obsahuji budto

prisludny pufr nebo B-cyklodextrinovy derivat.

Pokud je to nutné, prostfedky podle vyndlezu mohou obsahovat
jednu nebo né&kolik daldich pfisad, zvlasté konzervacni nebo
ochranné ¢&inidlo, jako napfiklad baktericidni latku, nebo
sloudeninu, kterd je schopna udrZovat isotonicitu prostredku,

naptriklad mannit.

Prosttedky podle vyndlezu jsou charakterizovany vysokou
stabilitou, coZ umoZnuje dlouhé skladovani a efektivni pouziti

pro injek&ni aplikaci.

Farmaceutické prostredky podle vynadlezu se mohou obvykle
ziskat tim zplUsobem, Ze se vodné medium, sloZené z vhodného
pufrového systému, z rozpustného derivatu P-cyklodextrinu a
pfipadného excipientu, zahfeje na 50°C aZ 60°C, s vyhodou na

55°C, a pfi této teploté& se k nému prida aktivni slozZka.

Charakteristiky a vyhody prostfedkd podle vyndlezu budou
z¥ejmé ve svétle vysledkd, uvedenych niZe pro prostredky,

uvedené jako priklady.




I. Lokalni tolerance u zvirat

Testy se provadéji za Uc¢elem vyhodnoceni lokdlni tolerance
k riznym vodnym prostfedkim, které obsahuji hydrochlorid
dronedaronu, nebo obsahuji pouze odpovidajici vehikulum jako

placebo.

Davka jednoho z vodnych prostfedkd, popsanych niZe, se
aplikuje denné po dobu 5 dn@ intravendzné skupindm 5 potkanich
samcl. Injekce se provede do kaudalni Z?ily, nejlépe v distalni
oblasti, pak ve stfedové oblasti a kone&né& v proximilni

oblasti.

Zvitata se pak 8. den utrati a ocasy se oddé&li pro eventudlni
mikroskopické vySetteni.

Ziskané vysledky jsou néasledujici:

a) Prosttredky, obsahujici 0,1 % baze dronedaronu

Aplikovand davka: 5 ml/kg, t.j. 5 mg/kg/den.

Testované prostredky:

PROSTREDEK (v mg)

PRISADY A B C D E F

Hydrochlorid dronedaronu | 1,065 - 1,065 - 1,065 -
(odpovida 1 mg volné

badze dronedaronu)

Hydroxypropyl- 50 50 50 50 - -
-p-cyklodextrin

Bezvody dihydrogen- 12 12 - - 12 12

fosfore&nan sodny

Nepyrogenicky mannit 8 8 45 45 20 20

Tyto prisady se pridaji k mnozZstvi vody, potfebnému k doplnéni
na objem 1 ml.

Prost¥edky A, B, E a F maji hodnotu pH 4,5 a prostfedky C a D

maji hodnotu pH mezi 4,5 a 6,5.




1) Prostfedek A (obsahujici derivat B-cyklodextrinu a

fosfatovy pufr)

Zadné lokalni klinické ptiznaky nebyly pozorovany.
Lokalni tolerance tohoto prostfedku se miZe hodnotit jako

velmi dobra.

2) Prosttedky B, D a F (placeba)

Nepozorovaly se Zadné lokdlni klinické ptiznaky.

3) Prosttfedek C (obsahujici derivat B-cyklodextrinu, ale

zadny fosfatovy pufr)

Po jediné injekci ocasy vSech zvirat vykazovaly lok&lni
¢ervené skvrny a byly na omak tvrdé. PoCinaje druhou injekci
byly dalsi injekce bolestivé a musely se provadét do stfedni
¢asti a potom do proximdlni casti (baze) ocasu.

Vzhledem ke stavu ocasu nebylo moZno v injekcich dale pokra-
Covat. Dvé zvifrata byla schopna pouze tri injekci, dvé dalsi
dostala ¢ty¥i injekce a pouze jedno bylo schopno oSetfeni i
paty den. Paty den ocasy &tyt zvitat zéernaly (pravdépodobné

nekrbza) .

Lokalni intolerance tohoto prost¥edku je hodnocena jako silna.

4) Prostredek E (obsahujici fosfatovy pufr ale Zadny derivat

B-cyklodextrinu)

Po jedné aZ t¥ech injekcich ocasy zvitat vykazovaly lokalni
Cervené skvrny po celé délce ocasu. Ctvrty den se musela dvéma
zvitatim dat injekce do stfedni &asti (a uZ ne do distalni
¢asti). Paty den u &tyt zvirat nebylo z technickych davodh

mozno provést injekce a ocasy vSech zvirat byly tvrdé.

Lok&lni intolerance tohoto prostredku je hodnocena jako

vyrazna.

Tyto kombinované vysledky jasné ukazuji, Ze z prostfedkn,

obsahujicich hydrochlorid dronedaronu, pouze prostredky, které




obsahuji jak pufr, tak derivat P-cyklodextrinu, vykazuji

uspokojivou lokdlni toleranci.

b) Prostt¥edky, obsahujici 0,4 % baze dronedaronu

Aplikovana davka: 2 ml/kg, tj. 2 mg/kg/den.

Testované prostredky:

PROSTREDEK (v mg)
PRISADY G H I J
Hydrochlorid dronedaronu 4,260 0 4,260 -
(odpovidéd 4 mg volné
baze dronedaronu)
Hydroxypropyl- 50 50 - -
-B-cyklodextrin
Smé&s methylovanych - - 50 50
derivatl p-cyklodextrinu
Bezvody dihydrogen- 12 12 12 12
fosforeénan sodny
Nepyrogenicky mannit 8 8 8 8

Tyto ptrisady se pridaji k mnoZstvi vody, pot¥ebné k doplnéni
na objem 1 ml.

Vsechny ¢ty¥i prostfedky maji hodnotu pH 4,5.

1) Prosttredky G a I (obsahujici derivat P-cyklodextrinu a

fosfatovy pufr)

Nebyly pozorovany Zadné klinické ptiznaky.

2) Prostt¥edky H a J (placeba)
Nebyly pozorovany zZadné klinické pf¥iznaky.
Lokalni tolerance téchto prosttedkll je hodnocena jako velmi

dobrd a ekvivalentni.
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Tyto vysledky opét ukazuji vybornou lokadlni toleranci
prostfedkd, obsahujicich hydrochlorid dronedaronu, kdyZ tyto
prostredky obsahuji jak vhodny pufr tak i derivat B-cyklo-

dextrinu.

II. Loké&lni tolerance u &lovéka

Byly provedeny srovnavaci testy s cilem vyhodnotit lokalni
toleranci dvou prostredkd, obsahujicich hydrochlorid
dronedaronu. Jeden z nich obsahoval fosfatovy pufr ale Zadny
derivat P-cyklodextrinu, v tomto pfipadé prost¥edek E, druhy

prostredek obsahoval obé& tyto latky, a to:

PRISADY PROSTREDEK K (v mg)

Hydrochlorid dronedaronu 4,26

(odpovidd 4 mg volné baze

dronedaronu)

Nepyrogenni mannit 8,0
Hydroxypropyl-f-cyklodextrin 50,0
Dihydrat dihydrogenfosforednanu 15,6
sodného

Tyto pfisady se pfidaji k mnoZstvi vody, potfebnému k doplnéni

na objem 1 ml.

A) V prvé serii testll se 28 zdravych muzl rozdé&li do 7 skupin

po 4 osobach.

¢ Trem osobam v kaZdé skupiné se aplikuje prost¥edek E s
takovym mnoZstvim hydrochloridu dronedaronu, které
odpovida 5, 10, 20 nebo 40 mg baze dronedaronu, a to
bé&hem 30 minut, nebo s takovym mnoZstvim hydrochloridu

dronedaronu, které odpovida 40, 60 nebo 80 mg baze
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dronedaronu, a to bé&hem 60 minut, pficemZ jedné osobé&
v kaZdé skupiné se podéd placebo. VSem osobdm se

prostredek aplikuje perfizi do antekubitalni Zily.

PouzZzity prostredek E se pouZije po zFfed&ni 5%nim roztokem
dextrosy tak, aby v ném vyslednd koncentrace aktivni latky
byla 0,333 mg/ml. V disledku toho se tedy perfuzni objem a

rychlost podani za minutu pro kaZzdou davku 1i&i.

Po aplikaci se u dvou osob, jimZ byla davka aplikovana bé&hem
30 minut, objevila flebitida, kterd zmizela, ale zplsobila

ztvrdnuti Zily, které pretrvavalo i po osmi dnech.

Podobné u t¥ech osob, jimZ byla davka aplikovana bé&hem
60 minut, se objevila chemicky zpusobend flebitida, kterd sice
zmizela, ale zpUsobila ztvrdnuti Zily, které pfetrvavalo i po

osmi dnech.

U Zadné z pokusnych osob, kterym bylo aplikovano placebo,

nebyla pozorovéna ZAadna reakce v misté& perfuze.

B) Ve druhé sérii testl se 32 zdravych muZzd rozd&li do 5

skupin.

e Trem osobam ve dvou skupindch se aplikuje prostfedek K s
takovym mnoZstvim hydrochloridu dronedaronu, které
odpovidd 10 nebo 20 mg baze dronedaronu, a to b&hem
30 minut, pricemZ jedné osobé v kaZdé skupiné se poda
placebo. VSem osobdm se prosttredek aplikuje perfiuizi do

antekubitdlni Zzily.

e Sesti osobam ve t¥ech skupinéch se aplikuje prostfedek K
s takovym mnoZstvim hydrochloridu dronedaronu, které
odpovida 40, 60 nebo 80 mg baze dronedaronu, a to b&hem
30 minut, pricemZz dvéma osobdm v kaZdé skupiné& se poda
placebo. VSem osobdm se prosttedek aplikuje perfuzi do

antekubitdlni Zily.
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Prostfedek K se pouzZije po z¥edéni 5%nim roztokem dextrosy.
Navic se perfizni objem nastavi na 120 ml a rychlost podani na

4 ml/minutu.

V disledku toho se koncentrace hydrochloridu dronedaronu

v perfiznim roztoku zvySuje podle davky podané aktivni latky a
méni se od 0,083 mg/ml pro davku 10 mg aZ na 0,666 mg/ml pro
davku 80 mg.

Vici prost¥edku K je lokdlni tolerance lep3i neZ po perfuzich
prostredku E, protoZe ani v jednom pfipadé& nebyla po aplikaci
prostfedku K pozorovana Zadnd flebitida nebo chemicky

zpUsobena flebitida.

Ve srovnadni s prosttredkem E jsou vysledky ziskané

s prostfedkem K zvlasté pozoruhodné u davek 40, 60 a 80 mg,
protoZe doba perflize je krat3i (30 minut proti 60 minutédm u
prostredku E) a koncentrace aplikované perfuzni kapaliny je
vySsi.

Pri davce 80 mg je koncentrace hydrochloridu dronedaronu

v aplikovaném prostfedku K 0,666 mg/ml misto 0,333 mg/ml

v pripadé prostfedku E.

Uvedené vysledky potvrzuji u Clovéka velmi dobrou toleranci
vici prostfedkim obsahujicim hydrochlorid dronedaronu, vhodny
pufr a derivat f-cyklodextrinu, ve srovndni s analogickymi

prostfedky, které pufr neobsahuji.

Nésledujici priklady provedeni vyndlezu ilustruji pFfedloZeny

vynadlez, aniZ by ho jakkoliv omezovaly.
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Priklady provedeni vyndalezu

Priklad 1
Injektabilni prostfedek s hydrochloridem dronedaronu

Pripravi se injektabilni farmaceuticky prostredek

nasledujiciho sloZeni:

Hydrochlorid dronedaronu (odpovidajici 4 mg baze

dronedaronu) 4,26 mg
Hydroxypropyl-R-cyklodextrin 50,00 mg
Dihydrat dihydrogenfosforednanu sodného 15,60 mg
Mannit 8,00 mg
Voda (pro injekce) doplnit do 1 ml.

Prostfedek se pripravi podle niZeuvedeného postupu:

50 mg hydroxypropyl-f-cyklodextrinu, 15,6 mg dihydratu
dihydrogenfosfore¢nanu sodného a 8 mg mannitu se rozpusti v
75 % celkového mnoZstvi vody pro injekce. Ziskany roztok se
zahfeje na 55°C a pak se k nému za michani magnetickym
michadlem p¥idd 4,26 mg hydrochloridu dronedaronu. Smé&s se
magneticky michd je3té 30 minut a pak se roztok doplni vodou
pro injekce na 100 % konecného objemu. Roztok se pfefiltruje

pres membranu o porozité 0,22 mm a stanovi se jeho &irost,

hodnota pH a osmolalita.

Ziskaji se nasledujici vysledky:

Turbidita: 1,1 NTU (nephelometric turbidity unit)
PH: 4,5
osmolalita: 311 mosmol/kg.

Takto ziskany roztok je &iry a isotonicky a miZe se
autoklavovat p¥i 121°C po dobu 35 minut. Je stély po dobu
6 mé&sich p#i 5°C, 25°C a 40°C a miZe se zredit 5%nim roztokem

glukosy a 0,9%nim roztokem chloridu sodného.
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Priklady 2 az 4

Stejnym postupem, jaky je popsdn v pfikladu 1, se ptipravi

nasledujici prosttredky:

Priklad 2: Hydrochlorid dronedaronu (odpovidajici
4 mg baze dronedaronu) 4,26
Hydroxypropyl-pf-cyklodextrin 50,00
Bezvody dihydrogenfosforecnan sodny 12,00
Mannit 8,00

Voda (pro injekce) doplnit do 1

Priklad 3: Hydrochlorid dronedaronu (odpovidajici
1 mg baze dronedaronu) 1,065
Hydroxypropyl-f~cyklodextrin 50,00
Bezvody dihydrogenfosforec¢nan sodny 12,00
Mannit 8,00

Voda (pro injekce) doplnit do 1

Priklad 4: Hydrochlorid dronedaronu (odpovidajici
4 mg baze dronedaronu) 4,26
Smés methylovanych derivatua
B-cyklodextrinu 50,00
Mannit 8,00

Voda (pro injekce) doplnit do 1

Priklad 5

Davkova jednotka pro injekéni aplikaci hydrochloridu

dronedaronu

Sklenéna vialka o celkovém objemu 3 ml, obsahujici 1 ml
prostfedku s hydrochloridem dronedaronu, ptripraveného
v prikladu 1, se sterilizuje v autoklavu p¥i 121°C po dobu

35 minut.

mg
mg
mg
mg

ml.

mg
mg
mg
mg

ml.

mg
mg

ml.
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Vialka se pak uzavfe za aseptickych podminek, &im? se ziska
davkova jednotka, obsahujici 4,26 mg hydrochloridu drone-

daronu, coZ odpovidad 0,4 % baze dronedaronu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostredek pro parenteralni podéani,

vyznacujilci se tim Ze obsahuje:

¢ dronedaron nebo jednu z jeho farmaceuticky pf¥ijatelnych soli

jako aktivni sloZku,

e fyziologicky pfijatelny roztok pufru, ktery je schopen
udrzovat hodnotu pH prostfedku mezi 3 a 5,

e fyziologicky pfijatelny ve vodé rozpustny derivat

B~cyklodextrinu.

2. Farmaceuticky prostredek podle ndroku 1, vy zna & u j i-

ci s e t im Ze obsahuje 0,01 % aZ 4 % aktivni sloZky.

3. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vy zn a & u j i-

cl se tim Ze obsahuje 0,4 % aZ 0,8 % aktivni sloZky.

4. Farmaceuticky prostfedek podle jednoho z naroka 1 aZ 3,
vyznacujici se tim, Ze roztok pufru je vodny
roztok, obsahujici pufrovy systém zvoleny z nasledujiciho

souboru:

e kyselina octovd / octan alkalického kovu,

e kyselina fumarovd / fumarat alkalického kovu,

e kyselina jantarova / jantaran alkalického kovu,

¢ kyselina citronovd / citran alkalického kovu,

e kyselina vinnd / vinnan alkalického kovu,

e kyselina mlé¢nd / mlécnan alkalického kovu,

e kyselina maleinovd / maleinan alkalického kovu,

e kyselina methansulfonovd / methansulfonan alkalického kovu,

e dihydrogenfosfore&nan alkalického kovu.
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5. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 4, vy zna & u j i-
ci s e tim Ze pufrovy systém je dihydrogenfosforednan

alkalického kowvu.

6. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 4, vy zn a & u j i-
ci s e t im Ze pufrovy roztok dihydrogenfosforednanu

alkalického kovu udrZuje hodnotu pH p¥i 4,5.

7. Farmaceuticky prostfedek podle jednoho z naroka 1 aZ 6,
vyznadcuijici se tim, Ze iontovd sila roztoku

pufru je mezi 0,005 molarni a 0,5 molarni.

8. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 7, vy znaduj i-
ci s e t im Ze iontovd sila roztoku pufru je mezi 0,01

moladrni a 0,2 moldrni.

9. Farmaceuticky prost¥edek podle nadroku 7 nebo 8, v y z n a-
cujici se tim Ze iontovd sila roztoku pufru je mezi

0,05 molarni a 0,15 molarni.

10. Farmaceuticky prosttfedek podle naroklt 1 az 9, vy z n a-
¢ujilici se tim Ze roztok pufru je 0,05 aZ 0,15

molarni vodny roztok dihydrogenfosforeénanu alkalického kowvu.

11. Farmaceuticky prosttfedek podle naroku 4, 5, 6 nebo 10,
vyznac¢uijici se t im, Ze alkalicky kov je sodik

nebo draslik.
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12. Farmaceuticky prosttedek podle jednoho z nérokd 1 az 11,
vyznacuijilcil se tim Ze ve vodé rozpustny

derivat P-cyklodextrinu je zvolen ze souboru hydroxypropyl-
-B~cyklodextrin, sulfobutyletherovy derivat B-cyklodextrinu,
dimethyl-pB-cyklodextrin, trimethyl-p-cyklodextrin, a jejich

smeési.

13. Farmaceuticky prosttfedek podle jednoho z naroka 1 az 12,
vyznadcujilci se t im, Ze ve vodé rozpustny

derivat f-cyklodextrinu je hydroxypropyl-p-cyklodextrin.

14. Farmaceuticky prostredek podle jednoho z ndroka 1 az 13,

vyznadcujici se tim, Ze ve vodé rozpustny

oo

derivat PB-cyklodextrinu je pritomen v mnoZstvi 0,5 aZ 50

15. Farmaceuticky prosttfedek podle jednoho z ndroka 1 az 14,
vyznadcuijici se tim, Ze ve vodé rozpustny
derivat p-cyklodextrinu je pfitomen v mnoZstvi S5krat az 20krat
vétsSim neZ je hmotnost dronedaronu nebo jedné z jeho

farmaceuticky prijatelnych soli.

16. Farmaceuticky prostifedek podle nédroku 15, vy z n a & u-
7i1icil se tim Ze ve vodé rozpustny derivat RB-cyklo-
dextrinu je pritomen v mnozZstvi 12krat az 13krat vétsSim neZ Jje
hmotnost dronedaronu nebo jedné z jeho farmaceuticky

pfijatelnych soli.

17. Farmaceuticky prostredek podle jednoho z narokd 1 az 16,
vyznadcuijici se t im, Ze navic obsahuje konzer-

vacni nebo ochranné ¢inidlo.
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18. Farmaceuticky prostfedek podle jednoho z narokt 1 az 17,

vyznacujici se tim Ze navic obsahuje

slouc¢eninu, umoZiujici udrZovat isotonicitu.
19. Farmaceuticky prostfedek podle jednoho z narokd 1 aZ 18,
vyznacujicil se tim Ze aktivni sloZkou je

hydrochlorid dronedaronu.
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