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Spolurozpoustéci parenterilni formulace tirilazadu

Oblast techniky

Vynalezem jsou spolurozpoustéci parenteralni farmaceutické formulace lazaroidnich sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Mezinarodni publikace ¢islo WO87/01706, zalozena na mezinirodni patentové pfihlasce Cislo
PCT/US86/01797 a US patentu 5,175,281, popisuje 21-[4-{2,6-bis(1-pyrrolidinyl-4—pyrimi-
dinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—methylpregna—1,4,9(11)-trien-3,20-dion (ptiklad 83), ktery je
znam jako tirilazad, a mesylatovou sil (pfiklad 109), ktera je zndma jako tirilazad mesylat, pro
pouziti jako neurologicka ¢inidla.

Journal of Pharmacology and Experimental therapeutics, 269, 145-50 (1994), International
Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics, 32, 223-230 (1994) a Pharmaceutical
Reseach, 11(2) 341 (1994) popisuji 21-[4-2,6-bis (1-pyrrolidinyl-4—pyrimidinyl]-1-pipera-
zinyl]-16alfa—methyl-5alfa—pregna—1,9(11)}—dien-3,20—dien (5alfa—tirilazad).

Dokument W096/03421 popisuje 21-{4-[2,6-bis( 1-pyrrolidinyl)}-4-pyrimidyl-]1—piperazinyl]-
16alfa—methyl-5alfa—pregna—1,9(11)—dien-3,20—dion (Salfa-tirilazad) a Sbetaisomer (Sbeta—
tirilazad) a jejich farmaceuticky pfijatelné soli. Dale pak popisuje 6alfa~hydroxy-21-{4-[2,6—
bis(1-pyrrolidinyl}<4—pyrimidinyl-1—piperazinyl]-16alfa-methylpregna—1,4,9(11)-trien-3,20—
dion (6alfa—hydroxy—tirilazad) a 6beta-hydroxy-21-[4—[2,6-bis(1-pyrrolidinyl-4—pyrimidinyl]-
1-piperazinyl]-16alfa—methylpregna—1,4,9(1 1 )-trien-3,20—dion  (6beta~hydroxy-tirilazad) a
jejich farmaceuticky piijatelné soli.

US patent 4,968,675 popisuje parenteralni formulace tirilazad mesylatu v citratovém ustroji.
Tento vynalez mimo to pouziva spolurozpoustédla, ktera piisobi mensi podrazdéni a bolest, kdyz
se pouziji, jak je zamysleno (zfedén€).

Spolurozpoustédla se stala Siroce pouzivana jako prostfedek pro solubilizaci lékd jak pro
neparenteralni, tak pro parenteraini aplikaci. Utinek zavisi primamné na polarité léku vzhledem
k rozpoustédlu (vodé) a spolurozpoustédlu. Stuperi, o ktery lze zvysit rozpustnost léku danym
spolurozpoustédlem, zavisi na nepolarité 1éku a nepolarit¢ spolurozpoustédla. Nejéastéji
pouzivana spolurozpoustédla jsou propylenglykol, ethanol, glycerol a polyethylenglykol.
Solubiliza¢ni kfivky fady farmaceuticky dulezitych roztokid v spolurozpoustécich soustavach
jsou znamé, Techniques of Solubilization of Drugs, editor S. H. Yalkowsky, Marcel Dekker,
INC, 1981, zejména viz Solubilizace 1éki spolurozpoustédly s. 91-134.

US patent 4,794,117 a mezinarodni publikace &islo WO8/04106 popisuje, Ze solubilizace
hydrofobnich farmaceutik, napfiklad steroidi, lze dosédhnout rozpousténim v polyethylenglykolu
a pfidanim vodnych roztokt s kontrolovanym pH a pufrovanim.

Ustroje pro parenteralni formulace jsou znamé.

Journal of Pharmaceutical Science and Technology, 48, 86-91 (1994) popisuje, ze u zvlastniho
léku nizsi koncentrace octanového ustroji plisobi mensi podrazdéni, nez vyssi koncentrace
octanového ustoje. Dale se popisuje, ze koncentrace citratového ustoje 0,01 M u pouzitého
zvladtniho léku plisobi mensi podrazdéni nez koncentrace octanového ustoje 0,005 M.
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Podstata vvnalezu

Popisuji se sterilni vodné farmaceutické kompozice pro parenteralni podavani, které obsahuji

(1) asi 0,9 do asi 90 mg/ml lazaroidu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
(2) asi 0,002 do asi 2,0 M citratu,

(3) az do asi 80% spolurozpoustédla, vybraného ze skupiny, tvofené propylglykolem,
polyethylenglykolem, giycerolem, ethanolem, DMSO, DMAC, DMI a M-PYROLem,

(4) vodu pfi pH od asi 2,4 do asi 3,5.

Také se popisuji sterilni vodné farmaceutické kompozice pro parenterdlni podavéni, které
obsahuji:

(1) 25mgml 21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—methy!-
pregna—1,4,9(11)-trien-3,20—dion mesylatu,

(2) 0,25 M citratu,
(3) 40 % propylenglykolu,
(4) vodu pii pH od asi 2,7 asi 3,1.

Farmaceutické latky tirilazad, 5alfa-tirilazad, Sbeta-tirilazad, 6alfa-hydroxy-tirilazad, 6beta—-
hydroxy—tirilazad) a jejich farmaceuticky pfijatelné soli budou hromadné oznalovany jako
,Jazaroidy*. Dava se prednost tomu, aby lazaroidem byl tirilazad, jeZ vic se dava pfednost tomu,
aby lazaroidem byl tirilazad mesylat.

Lazaroidy jsou uZitedné pro lé€eni &i prevenci poranéni michy, lehkych a nebo stfednich az
varnych poranéni hlavy, subarachnoidealniho krvaceni (SAV) a nasledné ischemické mrtvice,
astma a snizeni tvorby a vylucovani slizu v plicich, svalové dystrofie, adriamycinové srdecni
toxicity, parkinsonismu, jinych degenerativnich neurologickych potizi, roztrouSené sklerdzy,
poskozeni organl pii reperfuzi po transplantaci, zachovani orgdni o3etfenim darce. odvrZeni
transplantatii pokozky, krvacivych, trazovych a septickych 3okl a stavid, jako jsou véaina
popaleni. ARDS, poranéni ledvin zptisobena chemickymi oxidanty (naptiklad inhibice kontrastni
barvivové nefropathie a inhibice cyklosporinové toxicity), nefroticky syndrom (imunologicky),
systematicky lupus erythematosus, alergické reakce, ateroskleréza, zanéty (dermatologicka
protizanétova a protilupénkova &inidla), rozedma, rakovina (omezeni metastdz, omezeni ristu
tumoru), zaludeéni viedy (vovolané stresem), viedova kolitida a Crohnova nemoc. Lazaroidy
jsou téz uzite¢né pro profylaktické o3etfeni pied operacemi, jako jsou operace panve a &elisti,
kde lazaroidy snizuji otoky. Jsou téZ uZite¢né pro provenci neurologickych poranéni b&hem
chirurgickych a neurologickych zasahii, pro lé&eni infarktd myokardu, pro oSetfeni po
resuscitacich, aby se zlepsil vysledek, zejména neurologicky vysledek po resuscitaci. alergické
reakce na léky a migrénové bolesti hlavy. Slouceniny jsou pouzitelné v oftalmologii. napfiklad
pro léCeni diabetické retinopatie, stafecké makularni degenerace, zanétl a zakald, poSkozeni
sitnice svétlem a ve vyplachovych smésich, pouzivanych voéni chirurgii. prevenci
hyperoxickych poranéni u dospélych a déti, zmen3eni otoki tvafe po chirurgickych zakrocich,
jako je chirurgie Gst &i tvare, nebo poranéni po nehodach. Lazaroidy Ize téZ podavat spolu s leky
proti rakoving, jako je adriamycin, taxol nebo vinblastin, kdy nador nebo bun&&ny kmen se stava
odolny, protoze lazaroidy jsou G&inné inhibitory odolnosti proti fadé 1ékd. Lazaroidy jsou téZ
uzitené pro ochranu pted poranénim radiaci, zejména mozku a stfev. V pripadé stfev se
lazaroidy mohou podavat topicky (napfiklad &ipky) nebo jinymi obecnéjSimi cestami. To je
zvlast uzitedné pro prevenci poranéni stfev béhem ozafovani prostaty.
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U lidi jsou lazaroidy uZitetné pro léeni subarachnoidealniho krvaceni a nasledujiciho spasma
mozkovych cév, celkové mozkové ischemie po resuscitaci (CPR), pro zabranéni poischemického
poskozeni mozku, tumor mozku (neuroprotektivné), Bellsovy paralyzy, jinych degenerativnich
neurologickych stavli, hepatické nekrozy (naptiklad po virové Zloutence), nékterych forem
radiaénich poskozeni (napiiklad pfi radiatnim léCeni nebo pfi ndzodném vystaveni radiaci),
poskozeni myokardu po ischemii myokardu, novorozenecké strangulace pfed porodem a
syndromu détské hypoxie, takovych oftalmologickych potizi, napfiklad uveitida a opticka
neuritida, a ischemického syndromu stiev.

U lidi jsou lazaroidy uZite¢né pro zabranéni poSkozeni po kardiopulmondrni resuscitaci,
neurologické a kardiovaskulami chirurgii a srdenich zachvatech, poskozeni o¢i po o¢ni chirurgii
(naptiklad po chirurii zakald).

Dava se prednost, aby lazaroidy byly uZite¢né pro lé€eni chirurgickych nebo traumatickych
komplikaci, jako jsou otoky a neurologicka poranéni a poranéni ledvin.

Obecné jsou lazaroidy uzite¢né jako glukokortikoidni farmaka pro Iéeni shora uvedenych
lidskych stavi, stejné jako stavil zvifecich, uvedenych nize. Zatimco lazaroidy jsou uZitené jako
u lidi, tak zvifat pro léeni mnoha podobnych stavil a pro zabranéni stejnych problému jako
glukokortikoidy, lazaroidy jsou uZzite¢né pro 1éeni fady nemoci a zabranéni poSkozeni ze stavi,
kde glukokortikoidy nejsou uzite¢né. Lazaroidy nemaji zadnou glukokortikoidni aktivitu, a proto
na rozdil od glukokortikoidii se mohou podavat denné po dlouha ¢asova obdobi bez postrannich
(¢ink, spojenych s glukokortikoidy. To je zfejma nevyhoda. Nemaji vliv na krevni glukozu a to
je také vyhoda.

ey

stupni nez jinych.

Za standardnich podminek léEeni se lazaroidy podavaji oralné nebo parentdln€, napriklad
intravendzné (to je injekci infuzi nebo kontinualni kapackou) nebo intramuskulamé ve
standardni davce od asi 5 do asi 20 mg/kg/den intravenozné az po 20 dni (10 dni pro n&které
podminky je dostate¢né) nebo od asi 5 do asi 30 mg/kg/den sty jednou az Ctyfikrat denné. Zeny
mohou dostavat vyssi davky nez muzi, ponévadZ v priméru metabolizuji lazaroidy rychleji nez
muzi. Pro Zeny je standardni davka od asi 7 do asi 30 mg/kg/den intravendzné, nebo od asi 7 do
asi 50 mg/kg/den usty jednou az ¢&tyfikrat denné. Muzi mohou pii lé¢eni SAV dostivat
10 mg/kg/den a Zeny 15 mg/kg/den. Davka muze byt podana jako jednotlivd injekce nebo

.....

typi¢téji v délenych davkach (obvykle tfi az tyfikrat denné).

Pro [éeni SAV pacient by mél dostavat od asi 6 mg/kg/den do asi 20 mg/kg/den, vyhodné od asi
10 do asi 15 mg/kg/den.

Pro 1é¢eni lehkych anebo stfednich az téZkych poranéni hlavy pacient by mél dostavat od asi
10 mg/kg/den do asi 20 mg/kg/den, vyhodné od asi 10 do asi 15 mg/kg/den.

Pro lé&eni ischemické (tromboembolické) mrtvice by mél pacient dostat prvy den pocatecni
davku od asi 10 mg/kg do asi 25 mg/kg, vyhodné od asi 12,5 mg (muzi) a 15 mg (Zeny),
nasledovanou davkou asi 10 mg (muzi) a asi 12,5 mg (zeny) do asi 20 mg/kg po tfi dny.

Pro 1é¢eni poranéni michy by mél pacient dostavat od asi 5 do asi 20 mg/kg/den jeden az nékolik
dni. Je vvhodné 1é¢it pacienty s poranénim michy s asi 10 do asi 20 mg/kg/den jeden den. KdyZz
se lé¢i pacienti s poranénim michy, je téz vyhodné davat jim jednorazovou velkou davku
steroidu, napfiklad methylprednisolon jantaran sodny, pfed podanim lazaroidd.
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Pro léceni poskozeni po kardiopulmonarni resuscitaci, srde¢nich zachvatech, poskozeni organii
b&hem reperfuze po transplantaci, Soki z krvaceni, poranéni a sepsi, vaznych popaleni, ARDS a
nefrotického syndromu i pro prevenci odmitani koZnich 3tépl se uzivaji standardni podminky.
Typické osetSeni bude vyZadovat pocateni nosnou davku, napiiklad intravenozné od 0,05 do
4 mg/kg, nasledovanou udrzovacim davkovanim, obvykle Ctyfikrat denné, intravenozni infuzi
jeden az deset dni v zavislosti na zvlaitnostech stavu daného pacienta a dané pouZité slouceniny.
To mize byt podporovano intramuskularnim nebo orélnim davkovanim po dny az tydny, ¢i
mésice.

Pro léeni zanétlivych nemoci plic, jako je astma, se lazaroidy podavaji ordlné, intraven6zné a
inhalagné ve standardni davce. Pfi lé&eni nadmémého vyludovéni sliznici je oralni davka
lazaroidd od asi 5 do asi 30 mg/kg/den. Frekvence podavani je jednou az ¢tyfikrat denné. Oralni
podavani lazaroidt k léeni nadmémého vyluéovani sliznici mize probihat mésice a dokonce
roky. Aerosolova formulace, obsahujici od asi 0,01 do asi 1 % lazaroidd, se podava nebo uZiva
asi ¢tyfikrat denné podle potieby.

Pro léeni svalové distrofie, parkinsonismu a jinych degenerativnich neurologickych stavi
(amyotrofni lateralni sklerdzy, roztrousené skler6zy) a lazaroidy podavaji oraln€ v davce od asi 5
do asi 30 mg/kg/den, podavané &i pouzivané jednou az &tytikrat denné. Lé€eni miZe probihat

roky.

Pti 1é¢eni adriamycinové srdedni toxicity se lazaroidy podavaji oralné€ nebo intraven6zné€ v davce
od asi 1 do asi 50 mg/kg/den, s vyhodou od asi 5 do asi 20 mg/kg/den. Lazaroidy se s vyhodou
podavaji sou¢asné s intravenéznim adriamycine, nebo je jednotlivec oSetien lazaroidy pfedem.

Pro profylakci a zabranéni poskozeni pfed a po neurologické nebo kardiovaskularni chirurgii se
lazaroidy podéavaji za standardnich podminek. Pacient miZe byt oletfen pfedem jednou
intravendzni nebo intramuskularni davkou t&sné pfed operaci, nebo ordlné pfed a po operaci.

Pro lé¢eni alergickych reakei na léky se lazaroidy podavaji v davce od asi 5 do asi 20 mg/kg/den
intraven6zné jednou az Ctyfikrat denné a od asi 5 do asi 30 mg/kg/den oraln€. Typickym
osetfenim by byla po&atedni nosni intravendézni davka, nasledovana orilnim davkovanim po
nékolik dni ¢i déle.

Pro lé&eni aterosklerézy a rozedmy se lazaroidy podavaji oralné v davce od asi 5 do asi
30 mg/kg/den jednou az &tyfikrat denné po mésice &i roky. Lazaroidy jsou uZite¢né pro lé€eni
nedonoenych déti, které se mohou chovat v prostfedi s vysokym obsahem kysliku. Lazaroidy
snizuji nemocnost a Umrtnost v téch ptipadech, které jsou zvlast' citlivé k vnitrolebe¢nimu
krvaceni a bronchopulmonérni dysplasii.

V téchto situacich je standardni podavéni intraven6zné nebo oraing.

Pro léeni dermatologickych zan&tovych stavi véetné lupénky se lazaroidy podavaji ordiné
v davce od asi 5 do asi 30 mg/kg/den, jednou, nebo se mnozstvi mize dat dvakrat az Ctyfikrat
denné v délenych davkach, nebo se aplikuji mistné jako krémy, masti nebo oleje i ekvivalentni
davkova forma v koncentraci od asi 0,05 do asi 5 % tak dlouho, jak je potfeba. Pro Iéeni téchto
stav(i se lazaroid mohou pouzit spolu se steroidnimi léky.

Lazaroidy jsou uZite¢né pro léeni viedd, indukovanych stresem, a gestritické nesnasenlivosti,
vyvolané léky, jako jsou nesteroidni protizanétové slouceniny (NOSAC). Stresové viedy jsou
viedy, které vznikaji po vystaveni tvrdym podminkam, napfiklad poranéni, popaleni, sepsi,
rozsdhlym operacim, akutni nemoci a podobné. Pacienti na oddélenich intenzivni péle jsou
zv1asté nachylni k vyvoji stresovych viedi. Stresové viedy také zahrnuji poskozeni, kterd mohou
vést k povrchovému gastrointestinalnimu krvaceni. Takovému krvaceni lze pravdépodobné
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predejit pomoci téchto sloucenin. NOSAC zahrnuji Iéky jako ibuprofen, aspirin, indomethacin,
naproxen, piroxicam a podobné, které e obycené berou pro uklidnéni, a tak jsou Casto spojeny
s gastritickou nesnaSenlivosti, charakterizovanou bolesti a poSkozenim, které muiZe vést ke
krvaceni.

Lazaroidy se budou podavat pfedeviim oralni cestou, bud’ jako tablety, kapsle ¢i kapaliny,
v davkach od asi 25 do 500 mg, dvakrat az tyfikrat denné. OSetieni by bylo bud’ preventivni,
napriklad zapocaté pied vznikem viedi u rizikovych pacienti, nebo terapeutické, to je po vzniku
viedd. U pacientd, kde klinické podminky vyluCuji polknuti oralni davkové formy, by se
lazaroidy podavaly bud’ nosogastrickou trubici nebo parenteraln€, napfiklad intravendzné nebo
intramuskulamé. Parenteralni davky by byly od asi 5 do 100 mg a podéavaly by se jednou az
¢tyfikrat denné intravenozné.

U pst jsou lazaroidy uzitetné pro léleni poranéni, meziobratlovych nemoci (uskfipnuté
plotynky), traumatickych $¢ki, pokousani blechami a jinych alergii.

U koni jsou lazaroidy uzite¢né pro IéEeni endotoxického nebo septického Soku, ktery nasleduje
koliku, pro odetfeni pfed operaci koliky a lé¢eni zanétu kopyta (lamitidy). Lazaroidy mohou
snizit poskozeni svall pfi chirurgickych zakrocich, které vyzaduji, aby kit byl nehybny béhem
dlouhych operaci.

U skotu jsou lazaroidy uzite¢né pro léceni akutni koliky, hovéziho zdnétu vemene, akutni
alergické reakci na vakcinaci a dopravni horecky.

U prasat jsou lazaroidy uzitetné pro lé¢eni veptového stresového syndromu a tepelného
stresového syndromu.

Termin léCeni nebo osetfeni se pouZiva v tomto patentovém spise Siroce a zahrnuje jak lé¢eni
existujicich potizi, tak i prevenci vyskytu téchto potizi, kde jsou mozné, jak je dobfe znamo
odbornikiim. Napiiklad lazaroidy se mohou pouZit k léCeni existujicich astmatickych potizi 1
k zabranéni jejich vzniku. Napiiklad lazaroidy 1é¢i poranéni patefe a brani odmitani koznich
tépd.

Lazaroidy se mohou pouzit s jinymi lazaroidy a nebo spolu s jinymi farmaky pro lé€eni potizi,
uvedenych shora a odbornikim znamych.

V mnoha pfipadech mize byt vyhodné podavat inhibitor metabolismu lazaroida, jako je
ketoconazol nebo TAO (triacetyloleandomycin), pfed nebo soucasné s podavanim lazaroidd, aby
se zvysila hladina lazaroidi a nebo jejich jistych metabolitd v krvi. Ponévadz zeny metabolizuji
lazaroidy rychleji nez muzi, podavani inhibitoru metabolismu lazaroidd mize zvysit hladinu
lazaroidii v krvi u Zen vice nez u muzi. Naptiklad ketoconazol by se mél podavat v mnozstvi od
asi 50 do 300 mg/kg/den, vyhodné asi 200 mg/kg/den béhem asi 1 az 2 hodin pro akutni pouziti a
béhem asi 1 aZ asi 3 hodin pro opakované davkové situace.

Ponévadz latky jako fenobarbital a fenytoin snizuji hladinu lazaroida v krvi, s vyhodou se zvysi
davka lazaroid jednotliveGim, kteii bud’ brali nebo budou brat jakoukoliv latku, ktera snizuje
hladinu lazaroidd v krvi, s vyhodou se zvysi davka lazaroidi jednotlivedm, ktefi bud’ brali nebo
budou brat jakoukoliv latku, ktera sniZuje hladinu lazaroidd v krvi.

Sterilni vodné parenteraini kompozice tohoto vynalezu obsahuji jeden ¢i vice lazaroidi nebo
jejich farmaceuticky pfijatelné soli, citrat (Gstroj) a spolurozpoustédlo a vodu. Vhodné
farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli zahrnuji hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran.
fosfat, octan, lactat, citrat, jantaran, benzoat, salicylat, pamoat, cyklohexansulfonat, methan-
sulfonat, naftalensulfonat, p-toluensulfonat, maleat, fumarat, a Stavelan, preferovana je
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mesylatova (monomethansulfonat) sal. Potfebné mnozstvi lazaroidu je od asi 0,9 do 90 mg/ml
volné baze nebo ,ekvivalentl volné baze“. Pokud se pouzije forma soli, je potfebné molarni
ekvivalentni mnoZstvi, jak je znamo odbornikiim.

Citrat je pfitomny pro svoji Ustojnou schopnost. Ustoj se maze ptidat jako Gstojna soustava
(kyselina citronova plus sl kyseliny citronové), nebo se mohou vytvofit in situ pfidanim bud’
kyseliny nebo soli kyseliny a pak ipravou pH. Vhodné soli kyseliny citronové zahrnuji sodnou,
draselnou a amonnou a jejich ekvivalenty. S vyhodou se ustojnd soustava pfidava pfedem
piipravena, nez se vytvoii in situ. Opera&ni mnozstvi citratu je od asi 0,002 do asi 2,0 M.

Operaéni spolurozpoustédla zahrnuji napfiklad alkoholy, jako je propylenglykol, polyethylen-
glyko, glycerol a ethanol, jakoz i DMSO, DMAC, DMI a M-PYROL a jejich ekvivalenty.
S vyhodou je spolurozpoustédiem alkohol, vybrany ze skupiny, tvofené propylenglykolem,
polyethylenglykolem, glycerolem a ethanolem, vyhodnéji je spolurozpoustédlem propylenglykol.
Mnozstvi potiebné spolurozpoustédla je kazdé mnozstvi az do 80 % v zavislosti na daném
pouzitém spolurozpoustédiu. S vyhodou je spolurozoustédlo pfitomné od asi 1 do 80 %,
vyhodngji od asi 20 do asi 60 %. Kdyz je mnozstvi lazaroidu, ktery se ma solubilizovat,
25 mg/ml, dava se pednost tomu, aby propylenglykol byl pfitomny asi v 40 %.

Voda se pridava v dostate¢nych mnoZstvich, aby se upravil objem smési.

Sterilni vodné parenteralni kompozice podle tohoto vynalezu se pripravi, jak je znamo
odbornikaim. Pfesnéji a s vyhodou se citratové Gstoje rozpusti v asi 50 az asi 70 % dostupné
vody. Pak se pfida spolurozpoustédlo a zamicha. Po pfidani spolurozpoustédla se pfida Iék,
upravi se pH a piida se dostate¢né vody, aby se upravil objem. Pfipadné Ize upravit isotonicitu
na fyziologické trovné, pokud se pfida s pfidanim citratu latka, upravujici isotonicitu. Nakonec
se smés steriluje, jak je znamo odbornikim.

Sterilni vodna farmaceuticka kompozice pro parenteralni podavani je v koncentrované formé a je
uréena k fedéni (na Zadanou koncentraci lazaroidu) pfed podanim pacientovi. Muze se fedit
fyziologickou (normalni nebo 0,9%) solankou nebo 5% dextrézou ve vod¢, nebo jejich smésmi,
nebo jakoukoliv jinou ptisadou, pouzivanou pro parenteralni podavani, s vyjimkou laktatovaného
Ringersova roztoku. Kritickym pozadavkem je pH. Pokud je piili$ vysoké nebo upravené pfilis
vysoko (nad asi 5), bude se lazaroid srazet.

Alternativné lze sterilni vodné farmaceutické kompozice pro parenteralni uziti podavat
v koncentrované formé. To se nejspiSe provadi v pohotovostnich situacich, kdy nenf dost ¢asu na
fedéni. Jedinym problémem podavani v koncentrované formé je podrazdéni a poskozeni svald.
Avsak nékteré pohotovostni situace mohou opraviiovat k takovému pouziti. Pokud se provede,
nedoporucuje se pouzit stejnou Zilu pro nasledujici podavani.

Sterilni vodné farmaceutické kompozice pro parenteralni podavani by se mély chladit, nikoliv
viak skladovat pod -5 °C.

Sterilni vodna farmaceuticka kompozice, obsahujici lazaroid pro parenteralni podavani, je
uziteéna pro lé¢eni stavi. uvedenych v US patentu 5,175,281, které lze Iécit parenterdlni
davkovou formou zpisobem, uvedenym v US patentu 5,175,281. Parenteralni farmaceuticka
kompozice, obsahujici lazaroid, je uZite&na stejnym zptisobem jako farmaceutickd kompozice US
patentu 4.968,675.

Piesna davka a frekvence podavani zavisi na danych lé€enych potizich, zavaznosti 1é¢enych
potizi, na v&ku, hmotnosti a v3eobecné télesné kondici daného pacienta, jinych lécich, které
jednotlivec maze brat, jak je dobfe znamo odbornikim. Mize byt pfesnéji stanovena méfenim
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hladiny v krvi nebo koncentrace lazaroidu v pacientové krvi, anebo podle pacientovy odpovédi
na dané lé¢ené potize.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici definice a vysvétleni terminii se pouzivaji v celém dokumentu v&etné popisu a
naroku.

V3echny teploty jsou ve stupnich Celsia.

Tirilazad znamena 21-[4-[2,6-bis(1—pyrrolidinyl}-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—me-
thylpregna—1,4,9(11)-trien—3,20—dion.

Salfatirilazad znamena 21-[4-[2,6-bis(1—pyrrolidinyl}4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—
methyl-5alfa—pregna—1,9(11)-dien—3,20—dion.

Sbeta-tirilazad znamena 21-[4—[2,6-bis(1-pyrrolidinyl}-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—
methyl-5-beta—pregna—1,9(11)-dien-3,20-dion.

6alfa~hydroxy—tirilazad znamena 6alfa—hydroxy-21-{4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl}-4—pyrimidi-
nyl]-1-piperaziny!}-16alfa—methylpregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion.

6beta—hydroxy-tirilazad znamena 6beta—hydroxy—21-[4-{2,6-bis(1-pyrrolidinyl}-4-pyrimidi-
nyl]-1-piperazinyl]-16alfa—methylpregna—1,4,9(11)-trien-3,20—dion.

Lazaroid znamena skupinu bispyrrolidinylpyrimidinylpiperazinyl steroidii, kterd zahrnuje
tirilazad, Salfa—tirilazad, Sbeta-tirilazad, 6alfa-hydroxy-tirilazad, 6beta—hydroxy—tirilazad a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Tirilazad mesylat znamena 21-[4-{2,6-bis(1—pyrrolidinyl}-4—pyrimidinyl]—1-piperazinyl}-
16alfa—methylpregna—1,4.9(1 1 )-trien—3,20-dion monomethansulfonatovou sil.

TAO znamena triacetyloleandomycin.

Farmaceuticky pfijatelny se tyka takovych vlastnosti nebo latek, které jsou pfijatelné pro
pacienta z pohledu farmakologického ¢&i toxikologického a pro vyrabgjiciho farmaceutického
chemika z pohledu slozeni. formulace, stability, pfijatelnosti od pacienta a biodostupnosti.

Pokud se pouziva rozpustnost pevné latky v rozpoustédle, poméry pevné latky k rozpoustédlu
jsou hmotnost/objem (hm/o).

gs ad znamena pfidani dostate¢ného mnozstvi daného materilu, aby se upravilo kone¢né slozeni
smési na dany objem.

DMSO znamena dimethylsulfoxid (CH;~SOCH3),

DMAC znamena dimethylacetamid (CH;~CO-N—CHj),).

DMI znamena dimethylisosorbid.

M-PYROL znamena N-methyl-2-pyrrolidon.
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Prikladv provedeni

Véfime, 2e odbornici mohou s vyuzitim pfedchdzejiciho popisu vyuzit tento vynalez
v nejplnéjsim rozsahu. Nasledujici podrobné ptiklady popisuji pfipravu riiznych slougenin anebo
provedeni riiznych procesi podle tohoto vynalezu. Jsou tedy konstruoviny pouze jako
osvétlujici, nikoliv v3ak limitujici pfechazejici popis jakymkoliv zpiisobem. Odbornici snadno
poznaji vhodné odchylky od postupi, jak pfi eaktantech, tak reakénich podminkach a technikach.

Priklad 1
Vyhodna formulace

21-[4-{2,6-bis(1-pyrrolidinyl}-4—pyrimidiny|}-1—piperazinyl]-16alfa-methylpregna—1,4,9
(11)~trien-3,20—dion mesylat 2,5 kg

kyselina citronova, bezvoda 442 kg
citat sodny, vodny 588,0¢g
propylenglykol 40,01
pH upraveno kyselinou/bazi na 2,9

voda pro injekce gs ad 100,0 1

Kyselina citronova a citrat sodny se rozpusti asi v 25 1 vody pro injekce. K citratové smési se
pfida propylenglykol a dikladné se smisi. PH se upravi asi na 2,9. 21-[4-[2,6-bis(1-
pyrrolidinyl}-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa~methylpregna~1,4,9(11)~trien—3,20—dion
mesylat se pfida a rozpusti. Zkontroluje se pH a upravi se dle potreby. Nakonec se upravi smés
na dany objem vodou pro injekce. Nakonec se smés steriluje.

Priklad 2

Vysoka davka 21-[4—[2.6-bis( 1-pyrrolidinyl)}-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa-methyl-
pregna—1.4,9(1 1 )~trien-3.20—dion mesylatu a nizky pomér astoje

21-[4-[2.6-bis(1-pyrrolidinyl}-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-1 6alfa—methylpregna—

1,4,9(11)-trien-3,20—dion mesylat 10,0 kg
kyselina citronova, bezvoda 10,8 kg
citrat sodny, vodny 1,18 kg
propylenglykol 60,0 1
pH upraveno kyselinou/bazi na 2,9

voda pro injekce gs ad 100,01

Podle obecného postupu pikladu 1 s nekritickymi obménami, aviak pouzitim slozek shora, se
pfipravi parenteralni farmaceuticka kompozice.

Ptiklad 3

Vysoky pomér istoje, alternativni spolurozpoustédlo 21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl}-4—pyrimi-
dinyl]-1-piperazinyl]-16alfa-methylpregna—1,4,9 (11)- trien-3,20~dion mesylat

1 kg
kyselina citronova, bezvoda 3,46 kg
citrdt sodny, vodny 588,0 g
chlorid sodny 300,0 g
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ethanol 10,01
pH upraveno kyselinou/béazi na 2,9
voda pro injekce gs ad 100,01

Podle obecného postupu pfikladu 1 s nekritickymi obménami, avSak pouZzitim slozek shora, se
piipravi parenterlni farmaceuticka kompozice.

Ptiklad 4
Nizka davka 21-[4-[2.6-bis(1—pyrrolidinyl}4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—methylpreg-
na—1,4,9(1 1)~trien—3,20—dion mesylatu, nizka koncentrace propylenglykolu, dstoj in situ a téméf

fyziologicka isotonica

21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl}-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa-methylpregna—

1,4,9(11)~trien—3,20—dion mesylat 100,0 g
kyselina citronova, bezvoda 1153 g
chlorid sodny 850,0 g
propylenglykol 1,01
pH upraveno kyselinou/bazi na 2,9

voda pro injekce gs ad 100,0 |

Podle obecného postupu piikladu 1 s nekritickymi obménami, avSak pouzitim slozek shora, se
pfipravi parenteralni farmaceuticka kompozice.

PATENTOVE NAROKY

1. Sterilni vodna farmaceuticka kompozice pro parenteralni podévani, vyznacena tim,
Ze obsahuje:

(1) 0,9 az 90 mg/ml lazaroidu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli,
(2) 0,002 az 2,0 M citratu, upraveného na pH od 2,4 do 3,5, kationty,

(3) az do 80 % objemovych spolurozpoustédla, vybraného ze skupiny, tvofené propylen-
glykolem, polyethylenglykolem, glycerolem, ethanolem, dimethylsulfoxidem, dimethylacet-
amidem, dimethylisosorbidem a N-methyl-2—pyrrolidonem,

(4) doplnék vody do 100 % objemu.

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze lazaroid je vybran
ze skupiny, tvofené tirilazadem, Salfa-tirilazadem, Sbeta—tirilazadem, 6alfa—hydroxy-tiril-
azadem a 6beta—hydroxy-tirilazadem.

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 2, vyznaéena tim, Ze lazaroid je tirilazad.

4. Farmaceutickd kompozice podle niroku 1, vyznaéena tim, Ze farmaceuticky
pfijatelna siil je vybrana ze skupiny, tvofené hydrochloridem, hydrobromidem, hydrojodidem,
siranem, fosfatem, octanem, laktatem, citratem, jantaranem, benzoatem, salicylatem, pamoatem,
cyklohexansulfonatem, methansulfonatem, naftalensulfonatem, p-toluensulfonatem, maleatem,
fumaratem a $tavelanem.
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5. Farmaceuticka kompozice podle niroku 4, vyznaéend tim, Ze farmaceuticka
prijatelna sil je methansulfonat.

6. Farmaceuticka kompozice podle niroku 2, vyznaéena tim, Ze lazaroid je tirilazad
mesylat.

7. Farmaceutick4 kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze mnozstvi lazaroidu
je od 20 do 40 mg/ml.

8. Farmaceuticka kompozice podle naroku I, vyznaéena tim, Ze mnoZstvi citritu je
0d 0,25 do 0,4 M.

9. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze spolurozpoustédlo
je vybrano ze skupiny, tvofené propylenglykolem, polyethylenglykolem, glycerolem a
ethanolem.

10. Farmaceuticka kompozice podle niroku 9, vyzna&end tim, Ze spolurozpoustédio
je propylenglykol.

11. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze mnoZstvi spoluroz-
poustédla je od 1 do 80 % objemovych.

12. Farmaceuticka kompozice podle naroku 11, vyznaéena tim, Ze mnoZstvispoluroz-
poustédla je od 20 do 60 % objemovych.

13. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, ZepH jeod2,7do3,1.
14. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyznaéena tim, Ze je isotonicka.

15. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyzmaéena tim, Ze molarni pomér
celkového citratového ustroje k lazaroidu je od 4,3:1 do 14,5:1.

16. Sterilni vodna farmaceutickd kompozice pro parenteralni podévani, vyznaéena tim,
Ze obsahuje:

(1) 25mg/ml  21-[4-[2,6-bis(1-pyrrolidinyl)-4—pyrimidinyl]-1-piperazinyl]-16alfa—methyl-
pregna—1.4,9(11)-trien—3,20—dion mesylatu,

(2) 0,25 M citratu,

(3) 40 % objemovych propylenglykolu,

(4) doplnék vody do 100 % objemu pii pH od 2,7 do 3,1.

Konec dokumentu
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