PRIHL A SKA VYN AIJEZU (21) Cislo dokumentu:

zvefejnéna podle § 31 zikona €. 527/1990 Sb. 22 1 1 -99

(22) piinlageno: 16. 12, 97

(19) (13) Druh dokumentu: A3
(32) Datum podini prioritni prihlasky: 23.12.96 6.

CESKA (31) Cislo prioritni pFihlagky: 96/1498 (51) nt. Cl.

REPUBLIKA o A61J 1/06
(33) Zemé priority: DK CO8L 45/00

(40} patum zvefefnéni prihlasky vynalezu: 1 7.11. 99
(Véstnik €. 11/99)

(86) pPCT cislo: PCT/DK97 /00569
{87) PCT ¢islo zverejnéni: WO 98/27925

: URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(71) Piihlasovatel:
NOVO NORDISK A/S, Bagsvaerd, DK;
(72} Pavodce:
Buch-Rasmussen Thomas, Gentofte, DK;
Jannasch Patric, Roskilde, DK;
Bonne Jorgensen Erling, Vekso, DK;
(74) Zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA a.s., Jivenska 1,
Praha 4, 14000;

zasobniktl a lékovymi zasobniky ales-
{54) Nazev prihlasky vynalezu: ponl ¢astetné naplnénym lécivem.
Lékovy zasobnik z polymeru cyklickych
uhlovodikt pro skladovidni kapalnych
1ééiv

(B7) Anotace:

Lékovy zasobnik pro skladovani kapalnych

lédiv /napf. insulin/, se sklada z distalniho a

proximalniho konce a stény, pficemz alespon

dvé protilehlé ¢asti stény jsou z polymerniho

materidlu. Tloustka polymernich ¢asti stény

je mezi 0,3 a 3 mm, pfiCemz propustnost svét-

, la skrz tyto stény pfi 400 nimn je alespon 25 %.

o Polymerni ¢asti stény jsou z materiilu obsa-
A hujiciho alespon 70 % hmotn. kopolymerniho
materialu z alifatickych cyklickych nebo bi-
cyklickych uhlovodika s 5 az 7 ¢lennym kru-
hem nebo kruhy, a z ethylenu nebo propyle-
nu, pricemzZ tento material ma teplotu skelné-
ho pfechodu vy3si nez 50°C a hustotu 0,95
g/ cm > nebo vice. Polymerni material 1ékové-
ho zasobniku je v podstaté inertni viici 1é¢ivu
a navic je prithledny, ¢imz umoziuje vizudlni
kontrolu jeho obsahu a tedy moZnost presvéd-
¢it se zda neni lé¢ivo zkrystalizovano nebo
zpolymerizované. Dadle stény lékového za-
-sobniku zajistuji dobrou bariéru proti ztratam
m-kresolu/fenolu/benzylalkoholu a vodé. Vy-
nalez se také tyka pouziti takovychto lékovych
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Lékovy zasobnik z polymeru cyklickych uhlovodiki pro skladovani kapalnych 1égiv

Oblast techniky

Vynilez se tyka lékového zasobniku pro skladovani kapalnych lé¢iv, pouZiti tohoto

lékového zasobniku a Iékového zasobniku alespoii ¢asteéné naplnéného lécivem.

Dosavadni stav techniky

TradiCné se pro skladovani kapalnych 1ésiv a preparatl pouZivaji 1ékové zasobniky
vyrobené ze skla. Pro uréita légiva, jako jsou lé€iva pro peroralni podéni, byly také
pouzity nepriihledné zasobniky z polyethylend nebo polyesteri. Takovyto plastovy
zasobnik vyrobeny z polyesteru kyseliny polyglykolové a polyesteru kyseliny terefta-
lové je naptiklad popsin v US 4 565851, Tento zasobnik poskytuje velmi dobrou
bariéru proti kysliku a dalsim plyniim, ale neposkytuje dostatenou bariéru proti
konzervaénim prosttedkiim a vods.

Légiva jako insulin nebo riistovy hormon jsou dodavany v malych z4sobnicich nebo
ampulich. Tyto ampule obsahuji obvykle mezi 1,5 a 10 ml Iégiva k okamZitému pouZiti.
Tyto ampule jsou skladovany v zasob& v nemocnicich nebo v lékirnach a u uZivatele
Iéku. To znamend, Ze skladovatelnost 1éku musi byt dostate¢né dlouhd. Vodné roztoky
nebo suspenze 1é¢iv jako je insulin nebo ristové hormony jsou obvykle o¥etfeny
konzervovadly jako je fenol a/nebo benzylalkohol a/nebo m-kresol. Pridavek
konzervovadel je nezbytny nebot v diisledku citlivosti 16&iv obsahujicich proteiny,
peptidy a/nebo sekvence DNA, neni mo¥na zdvéreéna sterilizace. Léiva v zasobnicich
obsahujicich vice nez jednu davku (napi. tuzkové systémy) pfedstavuji vysoké riziko
znedisténi. Proto jsou konzervovadla nezbytnou soucasti téchto 1&&iv, zejména légiv pro
parenteralni podani. Jako konzervovadla pro parenteralni léCiva, pouZivana v malych
mrioZstvich, se osvédCily fenol, benzylalkohol a m-kresol (napf. pro nitrosvalové
podani). Vodné roztoky nebo suspenze légiv obsahujici konzervovadla mohou byt
skladovany v sklenénych zasobnicich a3 dva roky.

T. J. McCarthy v Elanku “Interaction between aqueous preservative solutions and
their plastic containers, I, Pharm. Weekblad 107 (1972), popisuje efekty skladovani
uritych vodnych roztokd konzervovadel v zasobnicich z polypropylenu (PP) barveného

perlovou bélobou a poly(vinylchloridem) (PVC), resp. ptedeviim s ohledem na ztratu




konzervovadel zroztoki. Neni vSak diskutovano skladovani vodnych roztoku

konzervovadel v prihlednych zasobnicich. Navic zév&rem tohoto &lanku je, Ze velké

mnozstvi nekterych typti konzervovadel se ztrici z roztoki skladovanych v PP. Dobrou
bariérou proti ztratdm konzervovadel se viak zda byt PVC. Jako disledek obsahu chloru
je viak PVC jako material nepfijatelné, z divodu znegiténi Zivotniho prostiedi.

Tarr a spol. v &lanku “Stability and sterility of biosynthetic human insulin stored in
plastic insulin syringe for 28 days”, American Society of Hospital Pharmacists, svazek
48, strany 2631-2634, 1991, popisuje podobny test skladovani vodnych roztokd fenolu,
benzylakoholu a m-kresolu v polypropylen-polyethylenovych stitkadkach, zejména
s ohledem na ztratu fenolu, benzylalkoholu a m-kresolu z roztokt.

Tento test zahmuje pouze 28 dni, ale ztohoto test je udindn zavér, Ze
polypropylen-polyethylenove stiikalky nemohou byt pouZity pro skladovani 1é8iv
obsahujicich fenol a/nebo benzylalkohol a/nebo m-kresol. Ampule obsahujici insulin
nebo ristovy hormon jsou obvykle skladovany v chladniSee pfi teploté okolo 5°C v
zasobach v nemocniciéh nebo v iékéméch. Kdyz jsou skladovany u uzivatele jsou &asto
skladovany pii teploté mistnosti az jeden mésic. Zejména insulin je skladovan pii
teploté mistnosti protoZe uZivatel obvykle nosi insulin stale sebou. Koncentrace insulinu
a konzervovadla musi byt béhem skladovaciho obdobi konstantni. Je-li koncentrace
konzervovadla pfili§ nizka, pak neni 1é¢ivo dostaten& chranéno. To by mohlo vést k
pfipraveé 1éiv s vy3si podatecni koncentraci konzewovadla. To vsak neni ptijatelné pro
parenteralni pouZiti. Zirita vody by méla byt také v prib&hu skladovani nizka, protoze
ztrita pfilis velkého mnoZstvi vody miZe vést k prili§ vysoké koncentraci aktivniho
1éCiva a eventualné k prili§ vysoké koncentraci konzervovadel. Je-li ztrita vody piili3
velkd, miZe se uZivatel predavkovat (napf. insulinem).

Dile je dilezité, aby uZivatel mohl vizualng kontrolovat 1é8ivo, a pievédéit se, e
leCivo neni krystalické nebo zpolymerované v disledku napiiklad asociace nebo
denaturace, nebo miize vizualné zjistit zmény 1é¢iva, napf. oxidaci aktivaiho Ié&iva.

Predmétem pfedkladaného vynalezu je poskytnout lékovy zasobnik z polymerniho
materialu, ktery je zna¢n€ inertni vii¢i lé8ivu, je pruhledny a je dobrou bariérou proti
ztratdm m-kresolu/fenolu/benzylalkoholu a vodé.

DalSim pfedmétem tohoto vynalezu je poskytnout Iékovy zasobnik, ktery je levny a

snadno vyrobytelny.




Dale je pfedmétem vynalezu poskytnout lékovy zisobnik pro dlouhodobé
skladovani vodnych IéCiv, jako vodné roztoky insulinu nebo lidskych ristovych

hormonu.

Popis vynalezu

Lékové zasobniky podle tohoto vynalezu, uréené pro skladovéani kapalnych 1é&iv
obsahujicich jeden nebo vice aktivnich 1éCiv, vodu a m-kresol a/nebo fenol a/nebo
benzylalkohol, se sklada z distalni a proximalni koncové ¢asti a ze stény, piiCemz
alespofi dvé Casti této stény jsou polymernim materidlem. Tyto polymerni &asti stény
maji tloustku mezi 0,3 a 3 mm, s vyhodou mezi 0,5 a 1 mm, propustnost svétla pfi
400 nm 25 % nebo vice, pfiCemz propustnost svétla ja méfena skrz ob& protilehlé &asti
stény zasobniku napinéného vodou, pouiitfm standartniho spektrofotometru a vzduchu
jako reference. Polymerni Casti stény jsou z materidlu obsahujictho se alespofi
70 %hmot. kopolymerniho materidlu z alifatickych cyklickych nebo bicyklickych
uhlovodikt s 5 az 7 ¢lennym kruhem nebo kruhy a z ethylenu nebo propylenu. Tento
material ma teplotu skelného prechodu (T nad 50 °C, ptigemz T, je méfena pomoci
DSC (differential scanning calorimetry), a to odfiznutim kousku stény zasobniku a jeho
zahfivanim v hlinikové misce z 10 na 270 °C rychlosti 10 °C/min. Teplota skelného
prechodu je urdena jako teplota v inflexnim bodu. Materi4l ma hustotu 0,95 g/cm™ nebo
vice.

Material miize obsahovat do 5 %hmot. pfisad vybranych zejména z antioxidantd,
mazadel (lubrikantl) jako jsou stearaty nebo silikony, povrchové aktivni &inidia,
nukleacni ¢inidla a €ifidla, a do 30 %hmot. inertnich plnidel, jako jsou sklenéné
Castetky majici index lomu pfiblizné rovny indexu lomu polymemiho materialy,
piicemz celkové mnozstvi prisad a plnidel je do 30 %hmot.

Jak je vysvetleno vyse, rozptyl a absorbance viditelného svétla materialem musi byt
tak nizka, aby byla mozna kontrola kvality 1é¢iva v zasobniku. Vizuilng mize byt v
roztoku kontrolovan vyskyt ¢astic, homogenita suspenze, sedimentace krystall, sraZeni
roztoku, vlaknéni nebo polymerizace peptidu &1 proteind a zmény v absorpénim spektru
roztoku lé¢iva. _

Nejzavaingjsi jsou zmény, které odraZeji koncentraci aktivniho lé¢iva nebo léku
vroztoku, tj. polymerizace nebo sraeni, miZe byt pro uZivatele velmi obtizng

pozorovateiné, zejména ma-li zasobnik malou propustnost svétla.




Pro nékteré insulinové piipravky je dilezité, aby diabeticky pacient mohl vizualng
pozorovat, jsou-li vice jak 3 % insulinu zpolymerovény. Zpolymerizovany insulin miize
byt vizualné a spektrofotometrem pozorovano jako zména v propustnosti svétla.
Typickd zména propustnosti svétla skrz roztok insulinu, ktery obsahuje 3 %
zpolymerovaného insulinu, odpovida zméng propustnosti svétla 1:400 Ph.Eur standardu
a typickd zména v propustnosti svétla skrz roztok insulinu, ktery obsahuje 30 %
zpolymerovaného insulinu, odpovidd zméné propustnosti svétla 1:40 Ph.Eur standardu
(1997 European Pharmacopeia section 2.2 Physical and Physicochemical Methods.
2.2.1 Clearity and Degree of Opalescence of Liquid).

Ve sklenéném zasobniku se propustnost svétla méni typicky z 94 na 45 % s 1:40
Ph.Eur pfi 400 nm a tlouitce stény 0,9 mm. U amorfnich cyklickych polyolefini se
propustnost svetla méni typicky z 85 na 41 % s 1:40 Ph.Eur, tj. zmény postiehnutelné
okem. Ve vysoce prithledném polypropylenu je typick zména propustnosti svétla ze 40
na 18 %. U mén& prihledného polypropylenu je zména propustnosti svétla typicky z 15
na 6 % nebo dokonce pouze ze 4 na 3 %, pridems viechny tyto zmény byly urdeny
pouzitim 1:40 Ph Eur.

Je ziejmé, Ze pacient md nejvétsi Sanci pozorovat zmény v takovém lékovém
zasobniku, ktery ma vysokou propustnost svétla, a kde jsou zmény velké. Aby byla v 3
ml zasobniku s tloustkou st&ny 0,9 mm naplnéného roztokem insulinu jako je Actrapid
100 IU/ml (Novo Nordisk A/S) vizualng pozorovatelna polymerizace v&tsi nez 3 %, jev
praxi doporuceno, aby propustnost svétla pii 400 nm byla vétsi nez 25 %,

Nekolik vhodnych materidli pro baleni parenteralnich léka konzervovanych
m-kresolem bylo neCekand nalezeno mezi skupinou polyolefinovych materiat. Jak je
vysvétleno vyse, material musi splnit mnoZstvi technickych pozadavku, aby zabranil
ztraté m-kresolu a vody z lékového pripravku, a aby umoznil vizualni kontrolu kvality
produktu.

Lekovy zasobnik piedklidaného vynalezu by mél vyhovovat nasledujicim
pozadavkim:

Polymerni Easti stény maji propustnost m-kresolu, ktera je méfena méfenou po trech
mésicich skladovani pfi 37°C a 12% relativni vlhkosti (RH) a pisobeni vodného
roztoku m-kresolu o koncentraci 3 mg/ml na polymerni stény, mensi nez 0,0072
g/m*/24 h, a propustnost vody, ktera je méfena po tfech mésicich skladovani pii 37 °C a
12% RH, mensi nez 0,4 g/m*/24 h, vyhodngji maji polymerni st¥ny propustnost
m-kresolu men3i nez 0,0055 g/m*/24 h, a jest€ vyhodn&ji mensi nez 0,0020 g/m%/24 h,




méfenou po tfech mésicich skladovani pfi 37°C a 12% relativni vihkosti (RH) a
plsobeni vodného roztoku m-kresolu o koncentraci 3 mg/ml na polymerni stény, a s
vyhodou maji polymerni Casti stény propustnost vody mensi nez 0,35 g/m2/24 h,
vyhodngji mensi nez 0,30 g/m%24 h a jests vyhodnéji mensi neZ 0,20 g/m%24 h,
méfenou po tfech mésicich skladovani pti 37 °C a 12% RH.

S vyhodou maji polymerni &asti stény propustnost vody, ktera je méfena po tfech
mésicich skladovani pfi 8 °C a 13% RH po dobu 36 mésich, mensi neZ 0,025 g/m%/24 h,
vyhodn&ji mensi nez 0,021 g/m%/24 h

m-Kresol, benzylalkoho! i fenol jsou organicka rozpoustédla s velmi nizkou
rozpustnosti ve vodé. m-Kresol je méng polarni ne fenol a benzylalkohol a bude proto
difundovat do velmi hydrofobniho prostreds rychleji neZ fenol a benzylakohol. Dale
bude mit m-kresol vét§i rozpustnost v hydrofobnim prostiedi jakym polymer cyklickych
monomerti. Ackoli jsou fenol a benzylalkohol mensimi molekulami ney m-kresol,
pfitemZ velikost mize byt diileZita pro rychlost difuze, bylo zji§téno, Ze ztrata fenolu
nebo benzylalkoholu je mensi ne? ztrata m-kresolu, Je proto postaCujici stanovit ztratu
m-kresolu,

Podle pfedkladaného vynélezu je jesté vyhodn&jsi takovy Iékovy zasobnik, zejména
pro parenteralni 1ékové pripravky, spliiujici nasledujici pozadavky:

Zirata vody by méla byt men3i nez 1,5 % po skladovani pii 37°C a 12% RH po
dobu 3 mesicit a mensi nez 1 % po skladovani pfi 8 °C a 13% RH po dobu 36 mésic.
Pro 3 ml zasobnik s vnitfnim primérem 9,25 mm toto odpovida propustnosti pii 37 °C
pfibliZné 0,35 g/m’/24 h, a pii 8 °C priblizn& 0,021 g/m%/24 h

Ztrata m-kresolu by méla byt mensi nez 10 % pro cely lékovy zasobnik a s vyhodou
7,5% pro polymerni ¢asti stény lékového zasobniku po tfi mésicich skladovéni pii
37°C a 12% RH. Pro 3 m! lékovy zésobnik s vnitinim primérem 9,25 mm a tloustkou
stény 0,9 mm toto odpovida propustnosti 0,0053 g/m?*/24 h.

Vsouladu stimto vynilezem byly nalezeny 1ékové zasobniky spliiujici tyto
poZadavky, a to, lékové zasobniky zamorfniho polymeru slozeného z alifatickych
cyklickych nebo bicyklickych uhlovodikéi s 5 a2 7 &lennym kruhem nebo kruhy a
ethylenu nebo propylenu. Tento materidl m4 teplotu skelného ptechodu nad 50 °C,
méfenou DSC, a to, odfiznutim kousku stén lékového zasobniku a jeho zahFivanim na
hlinikové misce z 10 °C na 270 °C rychlosti 10 °C/min, pfi¢emz teplota skelného
pfechodu je stanovena jako teplota v inflexnimu bodu, Tento material ma hustotu

0,95 g/m’ nebo vice,




Amorfni kopolymerni material je s vyhodou slozen z alifatickych cyklickych uhlo-
vodikii s 5 az 7 Elennym kruhem nebo kruhy a ethylenu, a s vyhodou je kopolymerni
materidl zcela amorfni. Tento materid] ma  krystalinitu mensi nez 1 %hmot
Nejvyhodnéjsi je amorfn kopolymerni material prodivany pod ochodni znadkou
“Topas”, dodévany firmou Schott and Hoechst (viz tabulka 1),

Podle tohoto vynalezu je také vyhodné, kdyz &asti stény zasobniku z amorfniho
polymeru maji propustnost svétla pfi 400 nm 60 % nebo vice, vyhodngji propustnost
svetla pfi 400 nm 75 % nebo vice, ptidemz propustnost svétla je méfena tak, jak je
popsano vyse.

Podie tohoto vynalezu je hustota amorfniho polymeru &asti stény zasobniku
s vyhodou mezi 0,95 a 1,05 g/em’, vyhodngji 1,02 g/em®.

Teplota skeiného prechodu je s vyhodou alespoii 75 °C, vyhodngji alesposi 100 °C,
pidemZ je méfena tak, Jak se popsano vyde. Sterilizace vodni parou je pouzitelns pro
sterilizaci z4sobniki majici vy3e uvedené teploty T,. Pro zésobniky z polymeru majici
niZ$i T, je pouitelna sterilizace zéfenim gama.

Je-li pomér eyklickych komponent k linearnim komponentam v kopolymeru vys3i,
pak je vy&3i T, polymeru. Vlastnosti zabrafiujici ztratam vody Jsou ve vztahu s obsahem
cyklické komponenty vpolymeru, pliem? zabranéni ztritim vody se zvySuje se
sniZzenim obsahu cyklické komponenty vzhledem k linesrnj komponent&, a to a3 do
uritého stupné S vyhodou obsahuje polymerni materisl alespoii 20 % linearniho
olefinu, vyhodngji alespoti 50 % linearniho olefinu, naptikiad ethylenu,

Teplota skelného prechodu je s vyhodou nejvyse 200 °C, naptiklad nejvyse 170 °C,
Jesté vyhodnéji nejvyse 150 °C,

Amorfni polymer obsahuje s vyhodou alesponi 75 %, vyhodngji vice ney 95 % a
nejvyhodngji 98 %hmot. nebo vice polyolefinového materialy,

Zbytek materialy obsahuje s vyhodou do 5 %hmot. prisad, vybranych zejména
z antioxidant(i, mazadel (lubrikantd) jako jsou stearaty a silikony, povrchové aktivni
Cinidla, nukleadni &inidla a Lifidla, a inertni plnidlo, naptiklad sklenéné Castecky majici
index lomu pfiblizng roven indexuy lomu polymerniho materidlu. Celkove mnozstvi
pfisad a plnidel je do 30 %hmot,

Lékovy zasobnik podle tohoto vynalezu majici polymerni &asti stény z amorfniho
polymerniho materidlu, mize mit jakykoli vhodny tvar. Je vyhodné, kdyz vnitini povrch
stény, a s vyhodou také vngjsi povrch stény zasobniku, m4 pievazng vélcovity tvar,

protoZe napinaci efekt lze zajistit pouze otodenim flexibilniho pryzového pistu




v zasobniku o nékolik stupiii. Toto je umoznéno pokud je alespori vnitfni plocha
Iékového zasobniku prevazné valcového tvaru.

Zasobnik je svyhodou patrona, pfidems distalni koncova &ast je tvofena
propichnutelnym uzivérem a proximalni koncova &ast je tvofena plunZrovym pistem.
Takovéto patrony jsou v tomto obory znamy.

Polymerni &asti stény s vyhodou tvoii alespoti 30 %, vyhodnéji vice nez 50 % a
jesté vyhodnéji vice nez 80 % plochy stény.

Lékovy zasobnik miZe mit tlustsi a tendi Gasti stény. Zlepseni propustnosti svétla
muZe byt dosaZeno sniZenim tloustky jedné nebo vice &sti stény lékového zasobniku.
Toto samozfejmé ovlivni v téchto &astich propustnost litek obsaZenych v zasobniku.
SniZeni propustnosti téchto latek méze byt dosaZeno zesilenim jedné nebo vice &sti
stény lékového zasobniku.

Vyhodnym provedenim podle tohoto vynalezu je zasobnik patronou majici
polymerni stény svalcovou vnitini stranou, distalni koncovd &ast je tvorena
propichnutelnym uzavérem a proximalni koncova Sast je tvofena plunZrovym pistem,
pfiéemi sténa mé riiznou tloudtku tak, aby bylo zaji§téno velmi prithledné okénko.

Sténa zasobniku miZe byt s vyhodou vyrobena vstfikovéanim, zejména je-li hlavni
Cast nebo viechny &ésti stény vyrobeny z polymerniho materialu.

Vynalez se také tyka pouziti Iékovych zasobnikd pro skladovani lé€iv obsahujicich
jedno nebo vice konzervovadel. Légivo je s vyhodou vodnym roztokem nebo suspenzi
lidskych ristovych hormondi, nebo vodnym roztokem nebo suspenzi insulinu,
s vyhodou obsahujici mezi 25 a 600 TU insulinu, mezi 0,1 a 5 mg fenolu nebo

benzylalkoholu a mezi 0,5 a 5 mg m-kresolu na 1 ml Ié8iva.

Priklady provedeni vynéalezu

V prikladech byly k urdovani vlastnosti materialt pouzity nasledujici metody:

Propustnost latek

Materidly byly lisovany na 3 m] zasobniky s vn€jsim prim&rem 11,05 mm, vnitfnim
prumérem 9,25 mm a tlouitkou stény 0,90 mm. Zasobniky byly uzavieny
brombutylovou pryzovou zitkou na jednom konci a brombutylovym-piirodnim

pryZovym lamin4tem na druhém konci.




Propustnost m-kresolu byla mé&fena po tfech mésicich skladovani lékového zasobniku
obsahujiciho insulinovy pripravek (Actrapid, 100 IU/ml, Novo Nordisk A/S) pfi 37 °C a
13% relativni vlhkosti (RH).

Propustnost vody byla méfena po tfech mésicich skladovani lékového zéasobniku
obsahujictho insulinovy piipravek (Actrapid, 100 IU/ml, Novo Nordisk A/S) pii 37 °C a
13% RH a pfi 8 °C a 13% RH po 6, 12 a 18 mésicich skladovani.

Propustnost m-kresolu

Ztrata m-kresolu byla méfena po tii mésicich skladovani pii 37 °C pouzitim HPLC
Size-Exclusion na kolond Waters Protein-Pak I-125 s isokratickou eluci. SloZeni
mobilni faze: 600 g ledové kyseliny octové, 600 g acetonitrilu, 2,8 g L-argininu a
doplnéno vodou na 4000 g Pro korekci odchylek vHPLC systému byly pouzity
zmrazene standarty. Sklenéné zasobniky stejnych rozméri jako zasobniky plastové byly
pouZity pro korekci ztrat pfes pryZovou zitku a pryzovy uzavér. Propustnost byla

vypocitana,

Propustnost vody

Propustnost vody byla méfena jako hmotnostni ztrita po zkuSebni periodé 3, 6 a 18
mésich. Ztrata byla linearng zavisla na &ase a vysledky tedy mohou byt extrapolovany
na skladovaci dobu 36 mésict pri 8 °C. Jako referentni byly pouZity sklenéné zasobniky

stejnych rozmérd.

Propustnost svétla

Propustnost svétla byla méfena standartnim spektrofotometrem proti vzduchu. Lékovy
zasobnik je umistén kolmo do svételného paprsku, tedy tak, aby svételny paprsek
prochazel zkrz sténu lékového zasobniku, zkrz vodny roztok nebo vodu obsaZenou
v Iékovém zasobniku, a zkrz protilehlou sténu lékového zasobniku do detektoru. PH
tomto nastaveni prochazi svételny paprsek pres dvojnasobek tlouitky stény. Aby se
zabranilo ‘odrazu paprsku na povrchu lékového zasobniku byl nastaven maly primér

tohoto paprsku,

~ Hustota |
Hustoty plastovych materidld byly stanoveny méfenim objemové zmény vodného

roztoku (obsahujiciho detergent) po pridani plastu o zndmé hmostnosti do této kapaliny.




Obsah ethylenu
Obsah ethylenu miiZe byt zméten pouzitim "H NMR

Teplota skelného prechodu

Teplota skelného pfechodu (T,) cyklickych polyolefinovych materiali byla stanovena
pomoci DSC (Differential Scanning Calorimetry). Vzorky byly odfiznuty z 1ékovych
zasobniki a umistény na hlinikové misky. Vzorky byl nésledn& zahtaty z 10 na 270 °C
rychlosti 10 °C/min. Teplota skelného ptechodu byla uréena jako teplota v inflexnim

bodu toku tepla, ktery je spojen se skelnym prechodem materialy,

Materialy
V piikiadech byly pouZity materily uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1 - PouZité materily

Schott Topas® 8007 Hoechst, Denmark Ne 1
Schott Topas® 5013 Hoechst, Denmark Ne 1
Schott Topas® 6013 Hoechst, Denmark Ano 1
Schott Topas® 6015 | Hoechst, Denmark Ne 1
Schott Topas® 6017 Hoechst, Denmark Ne 1

Daikyo CZ-resin Daikyo Ano 1

Vyvojové materialy byly obrzeny od firem jako komertn& nedostupné prihledné
materidly ve vyvoji, pod jejich budoucim oznadenim. Tyto vyvyjené materiily proto
nejsou komeréné dostupné jako takové, ale mohou byt na poZadani ziskany od

dodavatele.

Piklad 1

Lékové zasobniky &tyf riznych cyklickych polyolefinii (viz tabulka 1) byly
vyrobeny vstiikovanim. Viechny lékové zasobniky o objemu 3 ml mé&ly vnéj$i priméry
11,05 mm, vnitfni priméry 9,25 mm a tlouitku stény 0,90 mm. Lékové zasobniky byly
uzavieny brombutylovou pryZovou zitkou na jednom konci a brombuty-

lovym-pfirodnim pryZovym lamindtem na druhém konci. Matenialy Topas vyrabéné
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firmou Hoechst jsou zaloZeny na bicyklickych monomerech v kombinaci s ethylenem a
CZ-resin od firmy Daikyo je zalo¥en na monocyklickych monomerech.

Propustnost vody materidlem byla mé&fena za ttech riznych podminek. Propustnost
m-kresolu byla méfena pfi 37 °C. Priblizny obsah ethylenu byl ziskan od vyrobce.
Teplota skelného pfechodu (T,) byla méfena pouzitim DSC. Udaje o propustnosti pfi
25°C jsou pro Topas 6015 a 6017 stanoveny z vyrobnich daji a jsou oznaéeﬁy

hvézdi¢kou v hornim indexu.

Tabulka 2

Topas 8007 0,10 0,011 >0,0001

Topas 8007 | 137 55 0,14 0,62 0,019 > 0,0001
Topas 8007 | 143 55 0,14 0,60 0,018 > 0,0001
Topas 8007 | 162 | 45 neudano 0,70° neudano neudano
Topas 8007 | 182 40 neudano 0,90° neudano neudz’mo.

CZ-resin | 140 0 0,25 0,91 0,027 0,00034

Z tabulky je patrné, Ze lékové zasobniky z materi4l( Topas® 8007, Topas® 5013 a
Topas® 6013 jsou jak z pohledu propustnosti svétla, tak z pohledu propustnosti vody a
m-kresolu vyborné.

Vzorek Topas® 8007 majici teplotu skelného pfechodu 76 °C ma nepatrné nizsi
propustnost vody neZ vzorky z materiald Topas® 5013 a Topas® 6013, které maji
teplotu skelného prechodu 137, resp. 143 °C.

CZ-resin je studovan pro srovnani, Obsah ethylenu v CZ-resin je nulovy, tj.
cyklicka slozka tvofi 100 % polymeru.. Vysoky obsah cyklické slozky zhorsuje
propustnost vody pfi vSech testovanych teplotach, zejména pifi 8 °C. Také schopnost

zabrénit ztratam m-kresolu je v porovnani s polymery podle tohoto vynalezu sniZena.
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Priimyslova vyuZitelnost

Lékové zasobniky tohoto vynalezu jsou vyuZitelné pro skladovani pfedeviim kapalnych
lé¢iv, a to i takovych, kde je nutno zabranit ztrété vody, m-kresolu, fenolu di

benzylalkoholu z lékového pfipravku. Z divodu dostatené propustnosti svétla jsou

vhodné pro 1é¢iva, u kterych je mozno jejich kvalitu posoudit vizualni kontrolou.
Lékové zasobniky tohoto vynilezu jsou vhodné zejména pro uchovani pfipravki

obsahujicich insulin nebo lidské ristové hormony.

PAT S;E;R //(;_\_/
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PATENTOVE NAROKY

1. Lékovy zasobnik pro skladovani kapalného 1égiva obsahujiciho jedno nebo vice
168iv, vodu a m-kresol a/nebo fenol a/nebo benzylalkohol, vyznacu jici se
tim, %e se sklada z distalni a proximélni koncové &asti a stény, piicemz alespofi
dv& protilehlé Zasti stény jsou z polymerniho materialu, piiSemZ tyto polymerni
Casti étény maji tlouitku mezi 0,3 a 3 mm a propustnost svetla méfenou pres obé
protilehlé &4sti stény lékového zasobniku naplnéného vodou pouZitim standardniho
spektrofotometru a vzduchu jako reference pfi 400 nm 25 % nebo vice, piiCemZ
polymerni &asti stén jsou z materialu o hustot& 0,95 g/m’ nebo vice, skladajiciho se
alespoii ze 70 %hmot. kopolymerniho materidlu z alifatickych cyklickych nebo
bicyklickych uhlovodiki s 5 a2 7 &lennym kruhem nebo kruhy, a z ethyienu nebo
propylenu, pfiemZ tento material ma teplotu skelného pfechodu nad 50 °C,
m&fenou na kousku materilu odfiznutého ze stény lékového zisobniku, zahfivani
na hlinikové misce z 10 na 270 °C rychlosti 10 °C/min, pfi¢emz teplota skelného

prechodu je uréena jako teplota v inflexnim bodé.

2. Lékovy zasobnik podle naroku 1, vyznadlujici se t im, Ze material
polymernich stén obsahuje aiespoﬁ 75 %hmot., vyhodn&ji vice nez 95 %hmot., a

jesté vyhodnéji vice nez 98 %hmot. kopolymerniho materialu.

3. Lékovy zasobnik podle niroku i nebo 2, vyznacu jici se tim, Ze material
polymernich stén obsahuje do 5 Yhmot. ptisad, svyhodou vybranych
z antioxidantt, lubrikantd, povrchové aktivnich Cinidel, nuklea¢nich 6inidei a
Gifidel, a do 30 %hmot. inertnich plnidel, s vyhodou sklenénych &astic majicich
index lomu piibliZzné roven indexu lomu polymerniho materialu, pfiemz celkové
mno¥stvi piisad a inertnich plnidel je do 30 %ehmot.

4. Lékovy zasobnik podle narokd 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze
kopolymerni material obsahuje 5 aZ 7 &lenné cykly, s vyhodou bicyklicky kruh a
ethylen.

5. Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z nérokii 1 a2 4, vyznagujici se tim, Ze
polymerni material obsahuje alespoil 20 % ethylenu, s vyhodou alespofi 50 %

ethylenu.

6. Lékovy zasobnik podie jakéhokoli z narokd 1 az 5, vyznadu jici se tim, Ze

L i 3 e
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11.

12,

13

14.

15.

kopolymerni material je zcela amorfni.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z narokli | az 6, vyznacdujici se tim, ze
polymerni &asti stény maji propustnost svétla pii 400 nam 60 % nebo vice,
s vyhodou maji propustnost svétia pfi 400 nm 75 % nebo vice, pficemz tato

propustnost svétla je méfena tak, jak je definovano v naroku 1.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z narokii 1 az 7, vyznacujici se tim, Ze
polymerni material stény ma hustotu mezi 0,95 a 1,05 g/em’, s vyhodou 1,02
g/cm3_

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z narokii 1 az8, vyznacCuyici se tim, ze
polymerni material stény ma teplotu skelného prechodu alespon 75 °C, s vyhodou
alespon 100 °C.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z naroki | az9, vyznadujici se tim, ze
polymerni material stény ma teplotu skelné¢ho pfechodu nejvyse 200 °C, vyhodnéji
nejvyse 170 °C a jesté vyhodnéji nejvyse 150 °C.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z naroku 1 az 10, vyznacujici se tim,
ze sténa lékového zasobniku ma vnitini a vnéj§i povrch, pfiemz vnitini ma

pfevazné valcovy tvar.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z naroki | az 11, vyznadujici se tim,
7e sténa lékového zasobniku ma vnitini a vnéj$i povrch, pficemz vnéjsi povrch

stény ma prevazné valcovy tvar.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z naroka 1 az 12, vyznadujici se tim,
ze lékovy zasobnik je patronou, pficemz distalni koncova ¢ast je tvofena
propichnutelnym uzavérem a proximalni koncova Cast je tvofena plunzrovym

pistem.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z naroka 1 az 13, vyznacdujici se tim,
ze polymerni Casti stény tvofi alespon 30 %, vyhodnéji vice nez 50 % a jesté

vyhodnéji vice nez 80 % plochy stény.

Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z ndrokd 1 az 14, vyznacdujici se tim,
ze polymerni Casti stény maji propustnost m-kresolu mensi nez 0,0072 g/m*/24 h,
priemz ztrata m-kresolu je méfena po trech mésicich skladovani pf1 37 °C a 12%

RH a pusobeni vodného roztoku m-kresolu o koncentraci 3 mg/ml na polymerni




16.

17.

18.

19.

20.

21

22.
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sténu, a propustnost vody, ktera je méfena po tiech mésicich skladovani pii 37 °C

a 12% RH maji mensi nez 0,4 g/m%/24 h.

Lékovy zasobnik podle naroku 15, vyznadujici se tim, ze polymemi asti
stény maji propustnost m-kresolu mensi nez 0,0070 g/m%24 h, vyhodn&ji mensi
nez 0,0055 g/m’/24 h, a jesté vyhodn&ji mensi nez 0,0020 gm®/24 h, pritem?
ztrata m-kresolu je méfena po tfech mésicich skladovani pfi 37 °C a 12% RH a

plsobeni vodného roztoku m-kresolu o koncentraci 3 mg/ml na polymerni sténu.

Lékovy zasobnik podle naroku 15 nebo 16, vyznadujici se tim, Ze
polymerni ¢asti stdny maji propustnost vody mensi nez 0,35 g/m*/24 h, vyhodngji
mensi nez 0,30 g/m2/24 h, a jesté¢ vyhodnéji mensi nez 0,20 g/m2/24 h, pricemz

ztrata je méfena po tiech mésicich skladovani pri 37 °C a 12% RH.

Lékovy zasobnik podle naroku 15, 16 nebo 17, vyznadujici se tim, Ze
polymerni ¢asti stény maji propustnost vody mensi nez 0,025 g/m’/24 h, vyhodngji
mensi nez 0,021 g/m%24 h, pridem3 ztrata je méfena po 36 mésicich skladovani pfi

8 °Ca 13%RH

Pouziti 1ékoveho zasobniku podle jakéhokoli z naroka 1 az 18 pro skladovani 1é8iv

obsahujicich jedno nebo vice konzervovadel

Pouziti podle naroku 19, pficemz l[é¢ivem je vodny roztok insulinu nebo suspenze
insulinu, obsahujici s vyhodou mezi 25 a 600 IU insulinu, mezi 0,1 a 5 mg fenolu

a/nebo benzylalkoholu, a mezi 0,5 a 5 mg m-kresolu v 1 ml 1é¢iva.

Pouziti podle naroku 19, pficemz léCivem je vodny roztok nebo suspenze lidského

rustového hormonu
Lékovy zasobnik podle jakéhokoli z narokli 1 az 18, vyznacujici se tim,
7e Je alespori ¢astené naplnén kapalnym roztokem lé€iva, obsahujiciho jedno nebo

vice aktivnich leciv, vodu a m-kresol a/nebo fenol a/nebo benzylalkohol,
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