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RieSenie sa tyka oboru farmacie a riesi
Gpravu trietylénglykolu pre injekéné rozto-
ky s cielom zvy§it jeho oxida¢nu stabilitu.
Postupuje sa tym spOsobom, Ze trietyléngly-
kol sa zmie3a s antioxidantom 2,6-diterc.bu-
tyl-4-metylfenolom v mnoZstve 0,02 aZ 0,06
perc. hmot. a tdto zmes sa podrobi moleku-
lovej destil4cii na krdtkocestnej odparke so
stieranym filmom. Pri teplote 70 aZ 80°C a
tlaku 1 aZ 20 Pa sa z né4streku odpari naj-
prv prednd frakcia v mnoistve 3 a¥ 15%
z néstreku a potom pri teplote 80 aZ 95°C
a tlaku 1 aZ 20 Pa sa oddestiluje hlavné
destilatova frakcia v mnoZstve 70 aZ 90 %
z néstreku. Postupom sa ziska destilat trie-
tylénglykolu s obsahom pouZitého antioxi-
dantu na zabezpeCenie oxidalnej stability.
Postup moéZe byt vyuZity vo farmaceutic-
kych vyrobéach pri priprave injek&nych roz-
tokov, obsahujtcich trietylénglykol.
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Vyndlez sa tyka spésobu tpravy trietylén-
glykolu pre injekéné roztoky s cielom zvy-
it jeho oxida&ni stabilitu.

Podia doteraz zndmych postupov sa 'tri-
etylénglykol pre injek&né roztoky docistu-
je védkuovou rektifikdciou. Nevyhodou tcoh-
to spOsobu tupravy je, Ze prebieha pri rela-
tivne vysokych teplotach 120—140°C po-
¢as pomerne dlhej doby vystavenia destilo-
vanej latky 0&inku zvy3enych teplot desiat-
ky aZ stovky mintt pri vyS8ich tlakoch 102
aZ 103 Pa pri znatnom parcidlnom tlaku
kyslika. VSetky tieto faktory znamenaja
zvyS§ené nebezpedenstvo termickej oxidécie
trietylénglykolu. Trietylénglykol je latka
znaéne nachylnd na oxidéaciu, a to i pri beZ-
nych laboratérnych teplotadch, v prvom 5té&-
diu za tvorby peroxidickych zlti€enin, z kto-
rych potom vzunikajd karbonylové a karho-

xylové zladeniny. Produkty oxidacie triety-

lénglykolu potom katalyzuja rozkladné re-
akcie vlastného medikamentu, ¢im sa zni-
Zuje jeho koncentracia a Géinnost, pripadne
produkty rozkladu samy méZu byt toxické
a fyziologicky netinosné. Na zamedzenie o-
xidacie sa k trietylénglykolu prid4vaja
vhodné antioxidanty, ich aéinok moZe viak
byt znatne zniZeny a obmedzeny, ak sa ne-
pridajd véas, eSte pred vytvorenim zvySenej
hladiny peroxidickych zlugenin. Produkty
z pociato€nej fazy oxidacie ostavaji vsak
aj potom v sustave pritomné a spdschuji
nestabilitu injek&ného roztoku. ‘

Tieto nevyhody st odstrdnené pri spdso-
be Gpravy trietylénglykolu pre injekéné roz-
toky podla vyndlezu, ktorého podstatou je,
7e trietylénglykol s obsahom peroxidickych
latok do 200 mmol 17!, redukujicich latok
do 2 mmol 17! a s aciditou do 0,40 mmol 1!
sa zmieSa s 2,6-diterc.butyl-4-metylfenolom
v mnoZstve 0,02—0,06 % hmot. a z tejto
zmesi sa v tenkom stieranom filme s hriab-
kou 0,03—0,15 mm pri teplote 70—80°C a
tlaku 1-—20 Pa oddestiluje prednd frakcia
v mno¥stve 3—15 % z néstreku a pri tep-
lote 80—95°C a tlaku 1-—20 Pa sa oddesti-
'uje hlavna destildtova frakcia v mnoZstve
70—90 % z néstreku.

Sposob tpravy trietylénglykolu pre in-
jek&né roztoky podla vynédlezu mé nekolko
vyhod. VyuZitie Setrnej destilatnej metédy
molekulovej destildcie so stieranym filmom
v krdtkocestnej odparke podstatne eliminu-
je moZnosti oxidaéného narusenia trietyién-
glykolu na minimum. Savisi to jednak s vy-
raznym zniZenim pracovnej teploty v d6-
sledku rapidneho zniZenia tlaku neskonden-
zovanych plynov v odparke na troveii 100
a7 10! Pa, jednak s krdtkou dobou expozicie
destilovanej kvapaliny u€inku zvy3enych
teplét na 5—50 s pri jej distribicii do ten-
kého stieraného filmu na odparnom valci
odparky. Kratkocestné usporiadanie desti-
ladného priestoru so vzdialenostou odparo-
va — kondenzdtor 10—50 mm umoZiuje
destilaciu bez vyznamnych tlakovych gra-
dientov v zariadeni, ¢o znamend dal3ie zni-
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Zenie pracovn‘ej teploty vo filme destilova-

nej kvapaliny. S hlbokym zniZenim tlaku ne-
skondenzovateInych plynov stvisi aj pri-
sludné zniZenie parcidlneho tlaku Kkyslika,

‘€0 je rovnako vyznamnym faktorom, obme-

dzujGcim rozvinutie oxida&nych pochodov.
H'avnou vyhodou viak je skutodnost, Ze po-
stupom podla vyndlezu je moZné zabezpe-
git ochranu trietylénglykolu pomocou anti-
oxidantu pofas celého destilatného procest,
a to v kvapalnej faze destilovanej kvapali-
ny na odparnej ploche, v parnej fdze v des-
tilatnom priestore a tieZ v kondenzovanej
kvapalnej fdze na chladiacej ploche odpar-
ky. Je to umoZnené tym, Ze pri danych tep-
lotnych a tlakovych pomeroch destilicie
maji pouZity antioxidant 2,6-di-terc.butyl-
-4-metylfenol i trietylénglykol blizke rych-
losti odparovania a destiluji spoloéne. Tak-
to ziskany f{rietylénglykol vykazuje nizky
obsah peroxidickych i redukujticich latok a
nizku aciditu, priom nizke hodnoty uvede-
nych parametrov sa udrZuji dlhodobo. V
pripade, Ze vychodiskovy trietyléngiykol
nedosahuje predpisané parametre, miZe sa
s vyhodou postupovat tak, Ze trietyléngly-
ko! pre pripravu zmesi s antioxidantom sa
pred zmieSanim spracuje Setrnou destila-
ciou na molekulovej odparke so stieranym
filmom, pri€om sa na dalSie spracovanie
pouZije strednd frakcia. Takato vyhodnd
kombindcia dvoch destildcii na molekulovei
odparke zabezpei pripravu trietylénilyko
Iu s vysokou oxidatnou stabilitou. Na za-
medzenie oxidacie potom stali minimédlne
mnoZstvo antioxidantu. Na upravu trietylén-
glykolu podla vyndlezu je moZné vyhodne
pouZit kontinudlnu molekulovi odparku so
stieranym filmom jednostupiiovii podla ¢s.
AQ 204 444, alebo viacstupiiovii podla ¢&s.
AO 181 054.

V trietylénglykole s obsahom peroxidic-
kych latok do 200 mmol 17!, redukujicich
ldtok do 2 mmol 1-! a s aciditou do 0,40
mmol 1! sa rozpusti 2,6-diterc.butyl-4-me-
tylfenol v mnoZstve 0,02—0,06 % hmot.
Zmes sa kontinudlne davkuje na kratko-
cestni odparku so stieranym filmom, pri-
¢om rychlost néastreku a pomery stierania
sa volia vhodne tak, aby hribka filmu sa
pohybovaia medzi 0,03—0,15 mm a priemer-
nd doba pobytu na odparnej ploche bola 5
az 50 s. Pri teplote 70—80"C a tlaku 1—20
Pa sa odoberie prednd frakcia v mmnoZstve
3—15 % z nastreku. Pri teplote 80-—95°C a
tlaku 1—20 Pa sa potom ziska hlavné des-
tildtova frakcia v mnoZstve 70—90 % z né-
streku, ktord tvori d&isty trietylénglykol s
obsahom peroxidickych latok do 25 mmol
1-1, redukujdcich latok do 0,30 mmol 17! a
s aciditou do 0,20 mmol 1~} pritom acidita
pri teste oxida&nej stability uzavretej vzor-
ky pri 37 °C po 70 ditoch sa nezvysi nad 0,5
mmol 1% Pritomnost antioxidantu v hlav-
nej destilatovej frakcii je moZné dokédzat
metddou EPR spektroskopie tak, Ze antioxi-
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dant sa pomocou Pb0Oz prevedie na svoj sta-
bilny radikdl. Z plochy EPR signdlu sa sta-
novi obsah antioxidantu v hlavnej destila-
tovej frakcii relativne vofi analogickému
signédlu stabilného radikdlu antioxidantu v
nastreku. Hlavna destilatovad frakcia obsa-
huje asi poloviEné mnoZstvo antioxidantu
vzhladom k mnoZstvu antioxidantu v ndéstre-
ku. Ak vychodiskovy trietylénglykcl nemd
poZadovanu kvalitu a nedosahuje predpisa-
né parametre, musi sa predbeZne destilaéne
upravit, s vfhodou molekulovou destilaciou
na kratkocestnej odparke so stieranym fil-
mom dvojstupliovo. V prvom stupni pri tep-
lote 70—80°C a tlaku 1-—20 Pa sa odoberie
prednd frakcia v mnoZstve 3—15% z na-
streku a v druhom stupni druhd destildto-
va frakecia v mnoZstve 70—90 % z néastreku
pri teplote 80---95°C a tlaku 1—20 Pa.

Priklad 1

Trietylénglykol s obsahom peroxidickych
latok 60,2 mmol 17!, stanovenych spektro-
fotometricky s N,N-dimetyl-p-fenyléndiami-
niumdichloridom pri 550 nm, s obsahom re-
dukujdcich latok 0,50 mmol 1°! stanove-
nych spektrofotometricky s tetrazolovou
modrou pri 525 nm, a s aciditou 0,16 mmo’
1-!, stanovenou potenciometrickou titraciou
s NaOH, sa zmieSal s 2,6-diterc.hutyl-4-me-
tyllenolom v mnoZstve 0,05 % hmot. a po
rozpusteni sa davkoval na krédtkocestnd od-
parku so sticranym lilmom so vzdialenos-
tou odparovat — kondenzdtor 20 mm s
priemernou hrabkou filmu 0,10 mm s prie-
mernou dobou pobytu na odparnej ploche
11 s. Pri teplote 75°C a tlaku 10 Pa sa zis-
kala prednd frakcia v mnoZstve 9 % z né-
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streku. Pri teplote 88 °C a tlaku 8 Pa 3a zis-
kala hlavnd destildtova {rakcia v mnoZstve
81 % z ndstreku, v ktorej sa po vyhodnote-
ni EPR spektra stanovilo 0,022 % hmot. an-
tioxidantu. Obsah peroxidickych ldtok bo!
20,7 mmol 17! obsah redukujicich latck
0,29 mmo! 1-! a acidita 0,14 mmol 1-% Po
teste oxidalnej stability uzavretej vzorky
pri 37 °C po 70 diloch sa acidita zvySila na
0,28 mmol 17! zatial o u vychodiskového
nedestilovaného trietylénglykolu bez antio-
xidantu z pbdvodnych 0,16 mmol 17! sa zvy-
Sila na 7,29 mmol 17! a u vychodiskového
nedestilovaného trietylénglykolu s 0,05 %
hHllOt. antioxidantu sa zvySila na 0,82 mmol
1-n

Priklad 2

Trietylénglykol s obsahom peroxidickych
latok 60,2 mmol 17!, redukujicich 1atok 0,50
mmol 1-! a s aciditou 0,16 mmol 1-! sa v
kratkocestnej odparke so stieranym filmom
so vzdialenostou odparovat — kondenzator
20 mm s priemernou hribkou filmu 0,10 mm
s priemernou dobou pobytu na odparnej
ploche 11 s vyhrial na teplotu 75°C pri tla-
ku 12 Pa, priCom sa ziskala predud frakcia
v mnoZstve 6 % z nédstreku. Pri teplote 90
stupiiov Celzia a tlaku 8 Pa sa potom zis-
kala druhd destildtovd frakcia v mnoZstve
82 % z nastreku s nasledujticimi parametra-
mi: obsah peroxidickych latok 36,4 mmol
1-1, obsah redukujicich latok 0,29 mmol 177,
acidita 0,10 mmol 17, acidita vzorky po tes-
te oxidacne]j stability v uzavretej nadobe pri
37°C po 70 diioch 2,72 mmol 17!, zatial o
acidita povodnej nedestilovanej vzorky pri
podobnom teste bola 7,29 mmol 1°.

PREDMET VYNALEZU

1. Spdsob tpravy trietylénglykolu pre in-
jek&né roztoky, vyznatujtci sa tym, Ze trie-
tylénglykol s absahom peroxidickych latok
do 200 mmol 17!, redukujicich latok do 2
mmo'! 17! a s aciditou do 0,40 mmol 1! sa
zmieSa s 2,6-diterc.butyl-4-metylienolom v
mnoZstve 0,02—0,06 % bhmot. a z tejto zme-
si sa v tenkom stieranom filme s hritbkou
0,03—0,15 mun pri teplote 70--80°C a tla-
ku 1--20 Pa oddestiluje predna frakcia v
mnozstve 3—15 % z nastreka a pri teplote
80—95°C a tlaku 1—20 Pa sa oddestiluje
hlavna destilatova frakcia v mnoZstve 70
aZ 90 % z néstreku.

2. Spdsob podla bodu 1, vyznacujicl sa
tym, Ze na pripravu zmesi trietylénglykolu
a 2,6-diterc.butyl-4-metylfenolu sa poufZije
trietylénglyko', ziskany destildciou z ten-
kého stieraného filmu na kratkocestnej od-
parke ako druha dostilatovd frakcia v mnoZ-
stve 70—90 % z nastreku pri teplote 80—95
stuptiov Celzia a tlaku 1—20 Pa po odbere
prednej frakcie v mnoZstve 3—15 % z na-
streku pri teplote 70—80°C a tlaku 1—20
Pa.
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