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{54) Zpusob pFipravy oénich kapek s obsahem metipranololhydrochloridu

(57) ReZeni se tykd zplsobu p¥ipravy proti
glaukomu u&innych o&nich kapek s obsahem
metipranololhydrochloridu. Roztok se ziskd
tak, %e se nerozpustnd metipranololovd

b4ze pFevede do roztoku p¥iddnim vypolte-
ného stechiometrického mnofstvi chlorovodi-
kové kyseliny, p¥idemZ se postupuje tak,

%e se k vodné suspenzi bdze pomalu a za
kontroly pH p¥iddva postupné& z¥ed&nd vod-
n4 kyselina chlorovodikovd; po dopln&ni
izotoniza&nfch, stabiliza&nich, konzervad-
nich a p¥ipadnd viskozitu zvySujicich
p¥isad a po sterilizaci filtrac{ se roztok
p¥fmo plni do sterilnich lahvi&ek a poufivd
jako o¢ni kapky.
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Vynélez se tyka zplsoby p¥ipravy o®nich kapek s obsahem hydrochloridu metipranololu, coiZ
je 1-(4-acetoxy-2,3,5-trimethylfenoxy) -3~ (isopropylamino)~2-propancl. Metipropanolol je mezi-
ndrodni volné oznadeni ("International Nonproprietary Name") dané l&tky; dopln&k 1976 t¥etfho
vyd4nf Ceskoslovenského lékopisu l4tku ozna&uje Methypranolum. K&dov4 oznaeni Chemical
Abstracts jsou 22 664-55~7 pro volnou b&zi a 36 592-77~5 pro hydrochlorid.

Je znémo, ¥e Yada latek ze skupiny blokétorl adrenergnich beta-receptord se krom& terapie
arytmii a hypertenze miZe uplatnit i v terapii glukomu, pokud jsou jejich roztoky vkapdvéany
p¥imo do oka. V CSSR je nejb&in&ji{ uZ%fvanou l4tkou ze skupiny beta-bloké&tord metipranolol,

a i u n&j byla p¥i aplikaci do oka ové¥ena terapeutickd G&innost p¥i glaukomu; proto¥e meti-
pranololovd bdze je nerozpustnd ve vodé, pouiZivala se k p¥ipravé& ofnich kapek pivodné rozpust-
nd stl metipranololu s kyselinou fumarovou. Nov&jS{ poznatky vSak naznadily, Ze v§hodn&jsi

a i&inn&js{ solf metipranololu pro tuto lékovou formu je hydrochlorid. Ten se ovEem p¥ipravuje
v Cistém stavu jako suchd krystalickd l4dtka velmi nesnadno, a pro Ulely aplikace v o&nim
léka¥stvi tedy nezbyvd ne? zfskdvat pot¥ebny roztok rozpoudténim metipranololové blze ve
vypoéteném mno¥stvi chlorovodikové kyseliny ve stechiometrickém pom&ru, aniZ by se létka
isolovala v suchém stavu. Molekula metipranololu vZak obsahuje acetylovou skupinu, kterd se
velmi snadno odSt&puje, a vznikly desacetylmetipranolol pak podléhd snadno dald{ chemické
reakci, tentokrdte oxidaéni povahy, p¥i niZ se odStépuje postranni ¥et&zec a vznika 2,3,5-tri-
methylbenzochinon. % n&ho pak vznikaj{f ddle barevné zplodiny, takZe vodné roztoky nabyvaji
postupné Zluté aZ hn&dé zbarveni. RozpouSt&nim metipranololu v kyselin& chlorovodikové se
zminédny rozklad ve v&t3{ &i mend¥f{ mi¥e vidy navodi, takie ziskany roztok - ktery by se po
p¥iddni pot¥ebnych pomocngch latek a po sterilizaci dal jiZ p¥fmo pouZivat jako odnf kap-

ky - jevi b&hem skladovdni neZédouc{ barevné zm&ny, na nichZ se podfleji prévé stopy rozklad-
nych produktl vzniklych bé&hem p¥evddéni metipranololové bédze na rozpqstny hydrochlorid.

Uvedené nevyhody odstranuje zplsob p¥ipravy roztokl metipranololhydrochloridu, ktery
se provddl tak, Ze se nerozpustnd metipranololovd bédze nejprve susgenduje ve vodé&, a do
ziskané suspenze se pak postupnd a za michénf p¥iddvd vypodtené stechiometrické mnoZstvi
kyseliny chlorovodikové ve form& z¥ed&ného roztoku tak, aby po celou dobu p¥iddvéni nekleslo
pH pod hodnotu 3; kdyZ viechna bize p¥edla do roztoku, rozpustf se v n&m pot¥ebné daldi izoto-
nizujicf, stabilizadn{ a konzervadini p¥isady, pH se dle pot¥eby upravi malym mnoZstvim z¥edé&~
ného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného na hodnotu 5 aZ 5,5, roztok se vysterilizuije

filtracf{ a plnf do lahvidek s kapacim nédstavcem.

0&ni kapky s obsahem metipranololhydrochloridu, ziskané zpliscbem podle vyndlezu, obsahuji
minimdlni mnoZstvi rozkladnych produktl, vytvo¥enych b&hem pFfevddédni nerozpustné metipranolo-
lové bdze na hydrochlorid, takZe jsou b&hem 2leté doby pouZitelnosti dostatedné& stélé a nedo-
chdz{ u nich b&hem této doby k vyrazn&jsimu Zloutnutf{ nebo tmavnuti. Obrdceny postup - tj.
vndSen{ nerozpustné metipranololové b&ze do vodného roztoku, obsahujiciho celé mnoZstvi
kyseliny chlorovodikové pot¥ebné k jejimu rozpu¥t&ni - vede k produktu obsahujicimu zna&né
mnofstvi rozkladnych produktl a nésledkem toho mén& stabilnfmu b&hem skladovini a b&hem
upot¥ebeni pacientem; metipranololovd bdze je zde toti%¥ vystavena dodasné stechiometrickému
nadbytku kyseliny.

Nédsledujifci p¥fklady proveden{ zpisobu podle vyndlezu doklddaji, ale neomezuji.
P¥1{klad 1

Do 6,5 litrd Serstvé destilované a sterilizované vody, ochlazené na teplotu 20 °c za
probubldvdni dusf{kem, se suspenduje za mfchdnf 71,4 g metipranololové bdze a zvolna se pfi-
dav4 420 ml 2% roztoku kyseliny chlorovodikové tak, aby pH suspenze nepokleslo pod hodno-
tu 3. Po cca 2 hodindch je vie rozpu¥t&no. V ziskaném roztoku se rozpusti antimikrobni
p¥isada (0,50 g benzalkoniumchloridu a 0,7 g chelatonu III) a izotonizujfci 1ldtka (39,9 g chlo-
ridu sodného). Pomoci n&kolika ml 1% vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného se upravi

reakce roztoku z pH cca 3,8 na pH 5,4, doplni{ se voda na objem 7,0 litrd a roztok se zfiltru-
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je tlakem dusfku skrze membrénovy filtr o velikosti pérd 0,2 um, Kdy%Z se tento roztok naplni

do sterilnich lahvidek po 5 ml, obsahuje ka%d4 lahviika 50 mg G¢inného metipranololu ve form&
hydrochloridu, tj. 1% roztok 6G¢inné latky, p¥iCemZ roztok obsahuje mén& ne% 60 mcg/ml desacetyl~
metipranololu a méné& neZ 1,5 mcg/ml trimethylbenzochinonu, coZ je podle zkuSenost{ dostatedné
nizky obsah rozkladnych produktd, aby byla zajiZté&na dobrd skladovaci stabilita roztoku.

P¥{klad 2

Analogickym zplsobem jako v p¥ikladu 1 byly p¥fipraveny roztoky obsahujic{ jiné koncentra-
. ce metipranololu, nap¥. odpovidajici obsahu 0,5%, 1,5% nebo 2,0% metipranololové bize, a
také jiné konzervalni, izotoniza&ni nebo viskozitu zvy3ujici p¥isady jako thiomersal, chlor-

hexidin, fenylethylalkohol, mannitol, methylcelulosu nebo methylhydroxypropylcelulosu apod.

PREDMET VYNALEGZU

Zpasob p¥ipravy proti glaukomu d&inngch o&nich kapek s obsahem metipranololhydrochloridu,
vyznaujici{ se tim, Ze se nerozpustnd metipranololovd bdze nejprve suspenduje ve vodé a do
ziskané suspenze se pak postupné a za michdni p¥iddvéd vypoltené stechiometrické mnoistvi
chlorovodikové kyseliny ve form& z¥edéného roztoku tak, aby po celou dobu p#iddvéni pH nepokles-
lo pod hodnotu 3, a kdyZ vSechna bédze p¥efla do roztoku, v roztoku se rozpusti pot¥ebné dal-
$1{ izotonizujic{, stabiliza®ni a konzervalni p¥isady, upravi se pH z¥edénym vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného na hodnotu 5 a% 5,5, roztok se vysterilizuje filtraci a plnf do
lahvidek s kapdtkovym néstavcem.
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