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(54) Zpiisob vyroby s_tabllnlho, neutrdlniho vodného roztoku obsahu]iclho

ﬁlsty theofyllm

1

Vynélez se tykd zplisobu vyroby stabil-
niho, neutrdlniho vodného roztoku obsahu-
]Imho theofyllin.

Soudasny stav techniky v tomto oboru na-
biz{ jako klasické FeSenf zpiisob vyroby ami-
nofyllind. Tyto sloueniny vznikajl tim, Ze
- se rozpusti &isty theofyllin v siln& alkalic-
kém vodném rozpoudtddle alifatickych ami-
nd. NejddleZit&j¥i zplsob provedeni tohoto
postupu je ten, podle néhoZ se vyréb&ji ami-
nofylliny Pharmakopoe V. Pfitom se roz-
pusti isty theofyllin ve vodném roztoku s
20 dily hmotnostnimi ethylendiaminu. (pH

¢cca 10). V3echny tyto roztoky jsou vdak -

‘chemicky nestabilni pro jejich velkou z&vis-
lost na pH. V takovych roztocich miZe jiZ
kyselina uhlititd ze vzduchu zplsobit vy-
sra¥eni theofyllinu. Toté? se d&je v -Zalud-
ku s volnou kyselinou solnou. Mimoto po-
drazdi ethyle'ndiamm kiizi, predevSim. sliz-
nici, coZ miZe vést dokonce k dermatitida.
U alkalick§ch roztokdl je michdnf s jingmi

163ivy velice problematické vzhledem k vy-
- sr§¥eni rogpu$tdnych latek. Prdvé tak se

podréaZdi silnym alkahck?m roztokem cévy
pii injekci roztoku.’

VSechny tyto nedostatky odpadap pfi po-
u¥itf zpsobu podle vynélezu, jakoZ i pro-
duktl vyrobengch zpﬁoobem podle vynéle-
zu.
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" Tento. vynélez znamelné proto “opraydovy
pokrok, protoZe takto ziskané vodné rozto-
ky jsou nejen chemicky stabilni, nybri také
prakticky necitlivé na pH. -

Zplisob . v§roby stabilniho, neutré&lniho
vodného roz,toku obsahu]lmho gisty theofyl-
lin podle vyndlezu se vyznaCuje tim, Ze se
7-hydroxypropyltheofyllin rozpusti ve vodg
a k tomuto neuirdlnimu roztoku se pr1dé '
¢isty theofyllin. :

Podle vynélezu se tedy spoji theofyllin ve
vodném prostfedi o pH pfibliZnd 7,2 se 7-
-hydroxypropyltheofyllinem v nedisociova-
né forms&. -

Nedré&Zdivost a ‘dobré vstlebavam schop-

 nost produktu jakoZto 1éku jsou zaruCeny.

Zatimco se lClStY theofyllin rozpousti ve
vod& (pH 7) jen na pFiblizng 0,5% roztok
(hmotnoistni %), stoupd rozpustnost této

. latky pfi zplisobu podle vynéalezu u roztoku

obsahujiciho celkem 8 % hmotnostnich na -
2 % ‘hmotnostni: K tomu pFistupuje jesté
skutetnost, ¥e produkt u roztokd o celkové
koncentraci 8 0 hmotnostnich vykazuje zvy-
deny terapeuticky Ginek vzhledem k. Cisté-
mu -theofyllinu.

Zpisob se vyznatuje velkou ]ednoduchos-
t{, V lékafstvi se produkt vyrobemny zpiiso-
bem podle vynélezu pouZivd predevSim ja-
ko bronchospasmolytikum, jakoZ i pFi srdet-
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nich poruchach a poruch&ch krevntho obé-.
hu. : S
Pr¥iklad 1

15,0-dflit hmotnostnich proxifyllinu a 15,0
d{l& hmotnostnich diprofyllinu se rozpusti

v 500 dilech hmotnostnich destilované vody

za mirného oh¥4ti (pH = cca 7,2). Potom se
pomalu pfidd za stdlého michédnf 10 dild
hmotnostnich &istého, bezvodého theofylli-

nu v podobd jemného prasku. Giry roztok .

se zfiltruje, resp. sterilisuje. V tomto rozto-
ku jsou rozpu$téna 2 % hmotnostni Sistého
stabilnfho theofyllinu ‘v neutrdlnim t‘flsté
vodném rogtoku,

Jeden dil ziskaného roztoku se potom od-

4

. paff do sucha Ziskany zbytek se mﬁie ]ako

pevné ldtka pouZit jako 1ék.
Pr¥iklad 2. -

30 dﬂﬁ hmotnostnich proxifyllinu se roz-

" pust! v 500 dilech hmotnostnich destilované

vody za mirného oh¥ati (pH . cca 7,2). Za

- stdlého michéni se prid4 pomalu 10 ‘dfla

hmotnostnich €istého bezvodého’ theofylli-
nu v podobd jemného prasku. Ciry.roztok

© se.-zfiltruje, resp. sterilisuje. Tento roztok
obsahuje 2 % hmotnostni ¢istého theofylli-
“nu stabilnthe a neutralniho rozpusténého .

ve vod8.
. Op8t se ]eden dil znskaneho roztoku po-

‘tom odpaii do sucha. Zfskany zbytek se mil-

Ze pouZit _4.v;e.f-or,mé‘ pevné. l1atky jako lék.

PREDMET VYNALEZU .

1. Zplsob vyroby stabilniho, neutralniho
vodného roztoku obsahu]imho gisty theo-

fyllin, vyznadujici se tim, Ze se 7-hydroxy-

propylthiofyllin rozpusti ve vod# a k tomu-

to neutrélmmu roztoku se prid4 Cisty theo- '

fyllin.

2 Zp&sob podle bodu 1 vyznac‘fu]IcI se

tim, Ze se rozpusti ve vod¥ proxifyllin a di-
profyllin nateZ se k tomuto rozteku p¥id4
theofyllin.

3. Zplisob podie bodu 1 vyznatcu]Im s&
t1m, Ze se rozpust! ve vod¥ jen. proxifyllin,
nate? se v tomto roztoku’ rozpustl disty,

bezvody theofyllin
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