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Predm&tem vyndlezu Jje zplsob solubilizace

. derivdti levonantradolu vyznafujfcf se tim,
%e d¥innd ldétka vybrand ze skupiny zahrnuji—
c¢i levonantredol hydrochlorid & N-methyllevo-
nantradol hydrochlorid se uvédi v koncentraci
0,01 a% 5 mg/ml do vodného roztoku zbavené-
ho plynd a za sterilnich podminek, za p¥i-
tomnosti alespon jednoho esteru polyoxyethy-
lensorbitenu s alifatickou kyselinou v kri-
tické nebo vy33{ miceldrni koncentraci,
citronanu sodného a alespon jedné anti-
oxidadni ldtky vwybrané ze skupiny, zahrnuji-
¢i hydrogensiri&itan nebo metahydrogen-
sitiditan alkalického kovu. -
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby farmaceutického pripravku pro parenterdlni podéni,
zejména vodnych miceldrnich roztokd ydinnych anagetickych s antiemetickych prostredkid
levonaniradolu a N-methyllavonentradolu, jako% i lyofilnfch prost¥edku levonantradolu a
N-methyllevonantradolu se zvySenou stédlostf, tyto prostPedky jsou vzld3td cenné pro nitro-
svalové poddni téchto analgetickjch létek.

Levonantradol se chemicky [68—(3Sx,6-a,69-a.9-ﬂ,1Oa-ﬁﬂ-5,6.6a,7,8,9.10.109-oktahydro-
-6~-methyl~3-(1-methyl-4-rfenylbutoxy)-1,9-fenantridinediol-1-acetdthydrochlorid a Nemethyl-
levonantradol, jeho N-methyloveny derivdt jsou G&inné analgetické a antiemetické létky,
které jsou prosté narkotického é¥inku a mewzniké na nd zdvislost. Belgickf patentovy spis
&. 854 655 ze 16+ listopadu 1977 popisuje vyrobu m pouziti t¥chto sloudenin a jejich po-
dén{ v lékovych forméch, které obsahuji farmaceuticky nosi& podle zvolené cesty poddni
a podle b&iné farmaceutické prexe. Rovn¥Z Je popséno poddni ve form¥ tablet, pilulek,
préski, kepsli nebo granul s obsahem nosidi, jako mlé¥ného cukru, nebo ve form& suspenzi,
roztokl, sirupt a elixird.

Miceldrni rozpustnost ldtek, které Jjsou jinak nerozpustné ve vodd nebo mélo rozpustné,
Je u¥ivédna k vytvéreni &irych vodnych roztokd t&chto l4tek. Naptiklad v&lendni benzokeinu do
povrchovych micel zpomaluje rychlost hydrolyzy enterd, tato a daldi f}rmaceutické aplikace
miceldrn{ rozpustnosti jsou popsény v publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences, 15.
vyddni, Mack Publishing Company (1975), str. 283 a% 320.

Nyn{ bylo prokdzéno, Ze levonantradol a N-methyllevonantradol, které se rozklddaji pri
skiadovéni, zejména v roztoku za souasné tvorby barevnych vedlejdich produktd, ztrdty
aktivity a samoziejm® i hodpodd¥skych ztrdt je moZno zpracovat na stdlé vodné roztoky -
p¥i pouZiti miceldrni rozpustnosti s tvorbou lyofilnich prostfedkd za pomoci neiontového
amfifilniho prostfedku jako podstatné sloiky.

Predmétem vyndlezu je zpisob solubilizace derivdtl levonantradolu vyznadujici se tim,
%e ydinné ldtka vybrenéd ze skupiny zahrnujici levonantradol hydrochlorid a N-methyllevonen-
tradol hydrochlorid se uvddi v koncentraci 0,01 a%Z 5 mg/ml do vodného roztoku zbaveného
plyni a za sterilnich podminek, za pi¥itomnosti alespon Jjednoho esteru polyoxyethylensorbita-
nu s alifatickou kyselinou v kritické nebo vy33{ miceldrni koncentraci, citronanu sodného a
alesponi jedné antioxidadni l4tky vybrené ze skupiny, zehrnujic{ hydrogensifiditan nebo
metahydrogensifi&itan alkalického kovu. '

Pokud jde o vodné miceldrni roztoky, je moZno je ziskat rozpuiténim W&inné sloky, to
jest levonantradol hydrochloridu nebo N-methyllevonantradol hydrochloridu v roztoku
zvolené amfifilni ldétky v celkovém objemu vody, ktery je o ndco men¥i neZ méd byt ve
v¥ysledném prostiedku.

“Po rozpusténi udinné ldtky se prideji antioxidadni létky, dalsi pomocné ldtky a pufry,
v pripad¥ potfeby se upravi pH a pFidd se dal3i voda k dosa%eni po¥adované koncentrace uZin-
né ldatky ve vysledném prostiedku.

Takto ziskané vodné miceldrni roztoky jsou &iré roztoky, které jsou stélé po pom&rné&
dlouhou dobu a po poddni &lovdku rychle u¥inkuji. Levonantradol je v tdchto roztocich zcela
stdly alespon po 9 tydnd pFi teplotd 37 °C.

Lyofiln{ prostiedky je moZno ziskat lyofilizaci vodnych miceldrnich roztokd a Jsou
urdeny k rekonstituci priddnim vody.

Vodné miceldrni roztoky levonantradolu nebo N-methyllevonantradolu se pripravuji tak,
%e se poZadované mnoZstvi hydrochloridu levonaentradolu nebo N-methyllevonantradolu s ky-
selinou jako u&inné sloZky uvedou do vodniho roztoku pfisludného neiontového amfifilniho
prostfedku (povrchovd aktivniho &inidla) ve sterilni vod&, zbavené plynu. V tomto stupni
pripravy se uZije men¥f neZ konedny objem vody, aby bylo moZno pozd&ji prostrfedek doplnit
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na poZadovanou koncentraci u&inné ldtky. Obvykle se v tomto stupni ufije 40 a% 80 %
v¥sledného objemu vody. Létkami tohoto typu Jsou estery polyoxyethylensorbitanu s alifaticky-
mi kyselinami. Typickym esterem polyoxyethylensorbitanu jsou moncoledty (Polysorbdt 80)
monosteardt (Polysorbdt 60), monolaurdt (Polysorbst 20) a tristeardt (Polysorbét 65),

(Atles Chemicel Industries, Inc. Wilmington, Delaware).

Jolba vhodné neiontové amfifilnfi 1dtky se v prvnim pribliZeni miZe vztshovet na &fslo
uddvajicl hydrofiln&lipofilni rovnovéhu s hodnotou HLB 11 8% 18 jsou zv145t¥ vhodné pro pou=-
£it{ prostfedku podle vyndlezu. Je¥t¥ vyhodnij¥i jsou létky s hodnotou HLB i3 a% 17, protoZe
db#oluji v&t5{ zm&ny koncentrace udinné ldtky pii daném mnoZstvi emfifilni létky ne% sloule-
niny s hodnotou HLB mimo uvedené rozmezi.

Je samozfejmé& rovndZ moZno uZit sm&si neiontovych amfifiiniph ldtek, z nich% jedna mé
vysokou a druhd nizkou hodnotu HLB za vzniku smdsi, jeji% hodnota HLB le%{ v udaném rozmezi.
Pro jednoduchost je v3ak nejvhodn&jsi uziit jedinou amfifilni ldtku, '

Koncentrace pouZité amfifilni ldtky se minf{ v zdvislosti na povaze sloudeniny, na
4&inné slo¥ce a je moZno ji stanovit pokusem. Mus{ samozfejm® byt dodrZena hodnota nad
kritickou micelérni koncentraci (cmc) zvolené emfifilni 1étky. Je zndmo %e cme neiontovych
amnfifilnich sloufenin se zvy3uje se zvySujlci se hodnotou HLB v zdvislosti na sloulening a
mimoto na vzestupu nebo poklesu teploty. Samozrejm&, %e roztok musi obsahovat dostatedné
mno%stvi amfifilni 1létky k prekroleni cmec v teplotnim rozmezi, ktéeré se pfedpoklddd pri
pou%itd{ nebo skladovént farmaceutického p¥{pravku.

Protofe levonantradol i N-methyllevonantradol majf sniZenou rozpustnost ve vodé& se
sniZujic{ se teplotou, nem¥la by koncentrace d&inné ldtky prevy3it rozpustnost pii
nejnl#3i teplot®, kterd se predpoklddd. Tato zdvislost rozpustnosti na teplot& mi¥e byt zlep-
8ena pouZitim dostatedného mnoZstvi amfifilni ld4tky nad hodnotou cme, takZe rozpustnost
udinné sloZky je vys3i i pifi nejniZsi predpokldédené teplotd. V nédsledujic{ tabulce I je
uvedena rozpustnost iinné sloZky pro levonantradol v myceldérnim roztoku prostiredku Polysor-
bdt 80 USP pii pH 5,0 a teplotd 25 °C.

Hustotnf koncentrace - Rozpustnost (mg/ml) levo-
Polysorbdtu 80 USP g na 100 ml nantradolu.HC1* 25 °C, pH 5,0

0,0 -

0,1 0,0022

0,2 0,067

0,3 0,130

0,4 . 0,29

0,5 0,43

0,8 0,88

1,0 1,23

1,5 2,04

2,0 2,85

2,5 3,81

3,0 : 4,44

3,5 5,60

4,0 6,30

4,5 6,99

5,0 7,55

7,0 : 11,28
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X xoncentrace 88,8 %.

Je tedy zfejmé, fe rozpustnost levonantradolhydrochloridu ve vodd se velmi zvy3uje za
pfitomnosti pomdrnd nizké koncentrace prostfedku Polysorbdt &Q. Tato skutefnost dovoluje
pfipravu vodnych roztok) levonantradolu a dosafeni anélgetického a antiemetického W&inku
pfi pouZiti{ pom&rnd malého objemu.

V pripadé, Ze cmc pro amfifilni ldtku neni znémd, je mo#no ji stanovit pokusnd miFenim
vlastnosti vodného roztoku s rlznou koncentraci této ldtky, naprfklad osmotického tlaku,
indexu lomu, povrchového nap&t{ nebo rozpustnosti sloudeniny s nizkou rozpustnosti ve
vodé, napfiklad levonantradolu. Tim, Ze se vynese cmc mdfené vlastnosti proti koncentraci
amfifiln{ ldtky, ziskd se vyslednd kiivka.

Vodné& miceldrni roztoky podle vyndlezu dovolujl vyrobu farmaceutickych pfipravki,
které umoZnuji podat u&innou létku levonantradolu nebo N-methyllevonantradolu v co nejmen-
§im objemu roztoku. Z praktického hlediska je moZno uZit piipravky s obsahem 0,01 a% 5,0 mg
udinné sloZky, vztaZeno na volnou létku. Vyhodné p*ipravky, obsshujfcf 0,1 a¥ 5 mg/ml
y¥inné sloZky nejvyhodndj3{ je koncentrace 0,5 af 2 mg/ml.

Popsané pfipravky s obsahem levonantradolu a N-methyllevonantradolu jsou zvl4itd cenné
pro parenterdlni poddni u¥innych analgetickych a antismetickych ddvek d&innych sloufenin.
V tomto pfipad® je nutno podat dostatedné mno¥stvi pfipravku k dosaZeni dennf ddvky 0,005 af
100 mg jednotlivé& nebo rozdé&lenéd. Obéykle se poddvd 0,01 aZ 20 mg dennd&.

Aby bylo moZno dosédhnout dokonalého farmaceutického piipravku, je vhodné pridat jestd
dal¥{ létky, jako antioxida¥ni &inidla, stabilizdtory, pufry, nosile, kyseliny nebo zdsady
k dosaZeni poZadovaného pH a v pPipad& parenterdlniho podéni, napiiklad nitrosvalového podd-
ni,,ldtky k ziskdnf isotonického roztoku. V3echny tyto ldtky seamoziejmé& musi byt p¥ijatelné
z farmaceutického hlediska.

Jako antioxidadni 14tky lze uZit také sulfity alkalickych kovl a metabisulfity alkelic-
kych kovi. Vyhodnymi antioxidadnimi prostiedky jsou metahydrogensifilitan sodny a hydrogen-
sifiditan sodny. Tyto ldtky se uZivaji v ulinném mnoZs:vi, to jest 0,1 a 2 g/l.

Vodné miceldrni roztoky podle vyndlezu se s vyhodou udrZuji na pH 4 aZ 8, protoZe
v tomto rozmezi jsou nejstdlejisi. Vyhodné rozmezi pH je 4 a% 7, zejména 5 a% 6. Je zapotiebl
uzit netoxického pufru. Vhodnym pufrem je citronan sodny, octan sodny, dihydrogenfosforefnan
sodny a podobné latky. Citronen sodny je nejvyhodn&jsi, protoZe stdlost roztoku phHi
jeho pouZiti je pondkud vy$31 neZ pfi pou%iti octenu nebo dihydrogenfosfore&nanu sodného,
i kdyZ tyto ldtky jsou teké pln& pouZitelné. Je nutné uiit dostatedného mno¥stvi pufru k udrie-
ni poZadovaného pH. Obvykle se uZivd 0,5 aZ 5 g/l citronanu sodného.V p¥fpad¥® pouZiti jiného
pufru miZe se jeho mnoZstvi ménit.

Pri hodnotéch pH 4 aZ 8 existuje levonantradol a N-methyllevonéntradol pievéainé
ve vodné formé. Lo se tykd zejména u2iiho rozmezi 5 a% 6. '

Pou?itl chelatadnfho %inidla, nap¥iklad kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA) k inak-
tivaci polyvalentnich kovovych iontd, které mohou byt pritomny jako nedistoty je ndkdy vyhod-
né. V tomto pripadd se uZfvaji koncentrace pribliZn& 0,2 EDTa (g/1).

Vodné miceldrni roztoky je moZno upravit na isotonické roztoky pifidénim mannitolu,
chloridu sodného nebo smé&si chloridd sodného, draselnédho a védpenatého.

Lyofilni prostfedky se ziskaji lyofilizaci uvedenych vodnych miceldrnich roztokd.
Je samozfejmé, Ze tyto roztoky neni nutné upravovat na konelny objem pfed lyofilizaci,
je moZno lyofilizovat jakmile pP¥ejdou v8echny slo¥ky do roztoku. ’
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Lyofilnt p¥ipravky se snadno rekonstituuj{ pfidénim poZadovaného objemu vody. Skla-
duji se v tdsnd uzaviengch tmavych néddobkéch v dusikové atmosféie.

Priddni rozpoustddla, misitelného s vodou, nap¥iklad alkoholu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
dioxanu, tetrahydropyranu, s vyhodou ethanolu pifed lyofilizaci usnadnuje lyofilizaci bez vy~
srézeni u¥inné slofky z roztoku. Objem ethanolu neni kriticky, je nutno uZit dostatedné
mno¥stvi k zdbrand vysrdfeni v pribshu lyofilizace. Uvedené mno%stvi v3ak nemd brdnit zmraze-
ni sm&si. Obvykle se uZfvd 10 aZ 30 objemovych % ethanolu.

Vyndlez bude osv¥tlen nésledujicimi prifklady.
V pfikladech jsou vSechna procenta vyjddfena jako hmotnostni/objemovd %.
Pri1iklad 1

) V tomto p¥ikladu bude popséna pi¥iprava miceldrnfho roztoku s koncentraci{ 2 mg levonantra-
dolw/ml, roztok je vhodny pro nitrosvalové podéni a mé nédsledujici sloZeni:

SloZka g na 100 ml roztoku
levonantradolhydrochlorid 0,2
Polysorbdt 80 USP 2,0

mannitol 3,5

citronan sodny 0,25
metahydrogensifigitan sodny 0,1

gist&nd voda zbavend plynu
o pH 5,2 do 100

Postupuje se tak, Z%e se Polysorbdt 80 USP rozpusii v pfibliZnd 60 % vody, plfedem
zbavené rozpudtiného vzduchu pri teplot® mistnosti. Pak se pridd levonantradolhydrochlorid
a smés se michd do vzniku roztoku. Pak se popripadd pridé mannitol, citronan sodny a metahydro-
gensifiditan sodny s 20 a% 25 % zbyvajici vody. Hodnota pH se upravi na 5,5 pridénim 10% ky-
seliny chlorovodikové a piidéd se zbytek vody. V¥sledny prostfedek se sterilizuje filtraci a
skladuje se v tmavych nddobkdch v dgsikové atmosfére.

Po skladovédni po dobu 4 tydnd pfi teplotd 37 nebo 50 °C nebyla pozorovéna %4dnd ztréta
uéinnosti.

Vzorky byly analyzovény na svou udinnost vysokotlakou kapelinovou chromatografif pfi
pouZit{ sloupce Chromegabond C-8 (kyslidnik kPemility, silylovany oktyltrichlorsilenen,
E. S. Industries, 8 South Maple Avenue, Marlton, N. J. 08053). Sloupec mé vnit¥ni pramér
4,6 mm a délku 30 cm. Mobilni fézl Jje sm&s 60 % acetonitrilu a 40 % fosfdtového pufru o kon-
centreci 0,05 M p¥i pH 6,3, rychlost pritoku 2 ml za minutu. Detekce byla provédé&na
ultrafislovym svdtlem pi*i 210 nm.

Priklad 2

Postupuje se zplsobem podle prikladu 1, &im% se zIskd micelérni roztok levonantradolu,
v ném¥ se mannitol nahradi chloridem sodnym. Roztok-mé ndsledujici sloZeni: e
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Slozka & na 100 ml roztoku

levonantradolhydrochlorid 0,2

Polysorbdt 80 USP - 2,0

chlorid sodny : 0,6

citronan sodny 0,25
metahydrogehsiﬁiéitsn sodny 0,1

kys;lina chlorovodikovéd do

pH 5,18

roztok se doplni vodou

Po 9 dnech skladovéni v zatavenych hnddych ampulich v dusikové atmosfére p¥i teplotéch
5, 20, 37 a 50 °C bylo pozorovéno 102, 102, 100 a 98 % W&innosti.

Opakovénim svrchu uvedeného postupu s néhradou Polysorbdtu 80, Polysorbdtem 60, Poly-
sorbdtem 20 nebo Polysorbédtem 65 se z{skd prostPedek se srovnatelnou stdlosti.

P¥iklad 3

Zplisobem podle prikladu | se zigkd miceldrni roztok levonentradolu nésledujiciho sloZe-

ni:
SloZka g na 100 ml roztoku
levonantradolhydrochlorid 0,!
Polysorbdt 80 USP 2,0
mannitol 2,5
citronan éodny 0,25
metahydrogensiriéitan sodny 0,1

kyselina chlorovodikovéd do pH 5,2

roztok se doplni vodou.

Stdlost tohoto roztoku pri skladovéni v t&sn¥ uzavienych tmavych ampulich p¥i teplo-
t& 5, 20 a 50 % po dobu 16 t¥dni byla takovd, %e po této dob¥ zbyvalo 101, 100 a 93 %
éinnosti. .

Priklad 4

20 objemovych % ethanolu se pFidd k prostfedku, ktery byl pripraven podle prikladu 3
a roztok se lyofilizuje pri -40 °C a ziskany materidl se skladuje v t&snd uzavienych
tmavych lékovkdeh typu 1 v dusikové atmosfée pri teplotd 5 °C, pfi teplotd mistnosti,
to jest pFibliZin¥ 20 °C a pri teplotd 37 a 50 °C. Po skladovéni 8 a% 14 tydnd byly
ziskdny ndsledujicf udaje: )

% levonantradolu

8 tydnd 14 tydnd
5 °¢ 20°c  37°% 50 % 5 % 20 °¢ 37 %¢
102 101 99 101 100 102 99

Uvedené prostredky je moZnc snadno rekonstituovat ptidédnim vody.
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i
Pr{iklad 5

Opakuje se zplsob podle piikledu 1 pri pouziti nésledujicich mnoZstvi jednotlivych slo-
Zek:

hustotn{ koncentrace v g na 100 ml

A B c D E
levonantradolhy- )
drochlorid 0,025 0,1 0,15 0,3 0,5
Polysorbdt 80 USP 0,5 1,0 2,0 3,0 5,0
Mannitol 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
citronan sodny 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
metahydrogensififitan
sodny 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

kyselina chlorovo-
dikovéd do pH 5,22

roztok se doplni vodou
Stdlost pfipravku je srovnatelnd se stdlosti pripravki podle pfikladu 1.
P¥{klad 6
Opakuje se zpisob podle pirikladu 1, av3ak ufije se hydrogensiriditan sodny misto
metahydrogensifi&itanu sodného. Stélost vysledného pfipravku je srovnatelnd se stdlost{ pri-
pravkd podle p¥ikladu 1.

Pr1klad 7

Opakuje se postup podle p¥ikladu 1, avdak Polysorbdt 80 USP se nahradi Polysorbétem
20 a Polysorbétem 60. Stélost vysledného pripravku je srovnatelnd se stélosti pripravku pod-
le prikladu 1.

P¥r{klad 8

Opakuje se postup podle piikladu 1, aviak levonantradolhydrochlorid se nahradi
N~-methyllevonantradolem.

V§sledny piipravek je stdly alespon 4 t¥dny p¥i urychlenych zkoudkdch stélosti pri
‘teplotd 37 a 50 °C.

PF lyofilizaci p¥ipravku podle prikladu 4 se ziskd stdly materidl, ktery je mo¥no
snadno rekonstituovat piidénim vody.
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PREDMET VIYINLALEZU

"1. Zplsob solubilizace derivdtd levonantradolu, vyznadujici se tim, %e ‘Zinnd ldtka vy-
brané ze skupiny zZahrnujfci levonantradol hydrochlorid a N-methyllevonantradol hydrochlorid
se uvdd{ v koncentraci 0,01 af 5 mg/ml do vodného roztoku zbavensého plynd a za sterilnich
podminek, za pritomnosti alespon jednoho esteru polyoxyethylensorbitanu s alifatickou
kyselinou v kritické nebo, vy881 micelérni koncentraci, citronanu sodného a alespon jednd
antioxidadni ldtky vybrené ze skupiny, zahrnujifct hydrogensiti¥itan nebo metahydrogensiri¥i-
tan algalického kovu.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaldujici se tim, Ze se uZije polyoxyethylen {20) sorbitanmo- .
nooledt.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznafujici se tim, Ze se polyoxyethylen (20) sorbitan
monooledt pridéd v mnoZstvi, kterd zajisti vy¥slednou koncentraci 0,1 a% 5,0 g/1.

4. Zpdsob podle bodu 3, vyzna¥ujici se tim, Ze se ester ptridd do kone¥né hustotni
koncentrace 20 g/l a ud&innou sloZfkou je levonantradol, ktery se pridd do koncentrace 0,2 g/1.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznalujfci se tim, Ze se Jako antioxidadni ldtky uZije meta-
hydrogensifiditanu sodného.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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