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(54) Stabilizovany vodny roztok diazepamu

1

Vyndlez se tykd stabilizovaného vodného roztoku diazepamu /7-chlor—1,3-dihydro-1-’
methyl-5~fenyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-onu/, znimého psychoterapeutika, pouZivaného v kli-
nické praxi, urleného zejména pro parentefélni aplikaci, o koncentraci Wdinné ldtky nad
5 mg, s vjhodou 10 mg/ml. Oproti soudasnym b&%¥nym p¥ipravkim to predstavuje zvySeni obsa-
hu 48inné ldtky a¥ na dvojndsobek.

Obti¥nost p¥ipravy roztoki diazepamp.o vy$8i koncentraci nes 5 mg/ml spodivd v nizké
rozpustnosti W&inné létky ve vodném proséfédi a v zabezpeleni stability disperzniho stavu
piipravku p#i skladovéni a-aplikaci. Pod témito pojmy je t¥eba rozumdt jednak udreni
d¢inné 1ldtky v roztoku, jednak zdbeanu vykrystalovdni ldtky ve smdsi g infiznimi a t81nf=
mi tekutinami, |

P#1 pPipravd injekdnich roztokd diazepamu se podle zndmého stavu postupuje tak, Ze
8e po rozpudtdni diazepamu v ethanolu p¥iddvajf k tomuto zékladnimu roztoku a% do koncen-
trace 600 g/1 nevodné pomocné ldtky ze skupiny glykb;&, napfiklad”bropylenglykol /USA
pat. spis &, 3 123 529/, polyethyienglykol /britsky pat. spis &, 1 218 502; NDR pat, spis
€.701 600/ nebe sm¥s tdchto ldtek, pop¥ipads triethylenglykol. Podil vody v injekcich s°
témito ldtkaml tvoFi jen okolo 200 g/1, Glykoly sice zvySuji fyzikdlni stebilitu soustavy,
jejich nevyhodou v tomto sloZeni je, %e na pomdrné nizkou koncentraci diazepamu Je potieb-

n} jejich velky nadbytek, NSkteré glykoly, zejména s ni¥sd mblekulovou hmotnost{, mohou
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p#i aplikacli vyvoldvat lokdln{ drd¥divost. _ _

' 0dlisny zpisob pFipravy, tJ. soclubilizace isinné létky, se vyuZivd v polském pat.,
spise &, 73 095, kde se k ethanolickému roztoku 4%1nné 1l4tky pFiddvd neionogenni tenzid,
nap¥ilklad monooiejan polyethylenglykolsorbitanu nebo ricinolejan polyethylenglykolglyce-
rolu, do koncentrace 200 g/l, pFiSem% zbytek tvo¥{ voda. Vihodou této soustavy je, Ze pii
fed¥ni vodnymi roztoky elektrolytd se diazepem z roztoku nevyluduje, Ani to véak neumo¥-
Euje zvy8it koncentraci diazepamu v roztoku nad 5 mg/ml,

Dvojindsobné koncentrace diazepamu v 1 ml roztoku, & to a% 10 mg/ml je mo¥no dosdhnout
opatienim podle vynilezu. Predmdtem vyndlezu je stabilizovany vodny roztok diazepamu, ur-
deny zejména pro parentérélni aplikacl, o korcentraci W3inné 14tky nad 5 mg/ml, s vyhodou
10 mg/ml, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze obsahuje v 1 litru 190 a¥ 210 g ethanolu, 350
a% 500 g l4tky ze skupiny glykold a/nebo polyethylenglykold, 60 a% 150 g fyziologiéky ne-
$kodného neionogenniho tenzidu a 6 a¥ 10 g diazepamu, p¥ifemZ zbytek do 1 litru tvof{ vo-
da. .

Tento roztok obsahuje jako ldtku ze skupiny glykold a/nebo polyethylenglykoll tideln¥
‘proplenglykol, triethylenglykol a/nebo polyethylenglykol 300 nebo 400 a jako fyzioleogicky
nedkodny neionogenni tenzid ricinolejan polyethylenglycerolu nebo monoolejan polyethylen-
- glykolsorbitanu,

Vyznamnou prednosti poufiti popsané sm8si pomocnych ldtek je skuteénost, e na dvoj-
nésobnou koncentraci diazepamu v jednotce objemu neni nutné zvySovat jejlch mnoZstvi;

" gtad{ jich dokonce ménd ne¥ v dosavadnich p¥ipravcich. P#i aplikaci a Fed¥n{ se W¥innd
14tka nevyluduje a zejména ve veterindrni praxi umoiﬁuje sniZit aplikovany objem oproti
dosavadnimu stavu na polovinu., Injekdni roztoky maji dobrou lokdlni sndSenlivost.

Ze ekupiny»glykolﬁ Je pouZitelny triethylenglykol, propylenglykol a polyethylengly-
kol 300 a 400, popiipadé jejich sm&si; z neionogennich tenzidl jsou vhodné monoolejan
polyethylenglykolsorbitanu a ricinolejan polyethylenglykolglycerolu, Hmotnostni koncentra-’
ce glykolu se mi¥e pohybovet v rozeahu 350 a¥ 500 g/l a tenzidu v rozsahu 60 a¥ 150 g/,

B1i%%{ podrobnosti jsou patrné z p¥ikladl provedeni,

Piiklad 1 »

Ve 200 ml 96% ethanolu se rozpusti 10 g diazepamu, K roztoku se pridd 350 g triethy-
lenglykolu nebo propylenglykolu, popFipadd polyethylenglykolu 300 nebo 400, a 150 g ricin-
olejanu polyethylenglykolglycerolu, Smés se promichd a potom se k ni pfidd voda na injek-
ce do objemu 1 litru. A
Prilk 2

K ethanolickému roztoku diazepamu jako v pfikladu 1 se p#idd 500 g jednoho ze jmeno-~
vanfch glykold a 60 g ricinolejenu polyethylenglykolglycerolu a po rozmichénf se doplnf
vodou do objemu 1 litru.

Uvedené roztoky se zpracovdvajl podle zdsad platnfch pro pFipravu injek&nich kepalin.
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PXEDMET VYNALEZU
Stabilizovany vodny roztok diazepamu, urdeny zejména pro parenterdlnfi aplikaci, o kon-
centraci W8inné 1dtky nad 5 mg/ml, s vyhodou 10 mg/ml, vyznalujici se tim, Ze obsahuje
v 1 litru 190 af 210 g ethanolu, 350 a% 500 g 1ldtky ze skupiny glykold a/nebo polyethy-
lenglykold, 60 a% 150 g fyziologicky neSkodného ﬁeionogenniho tenzidu a 6 a% 10 g dia-
zepamu, prifem¥ zbytek do 1 litru tvo¥i voda, ‘
Stabilizovany vodny roztok podle bodu 1,vvyzna6ujici se tim, %e jako ldtku ze skupiny
glykoll a/nebo polyethylenglykolld obsahuje propylenglykol, triethylenglykol a/nebo po-
lyethylenglykol 300 nebo 400, .
Stabilizovany vodny roztok podle bodu 1, vyznaéujici gse tim, Ze jako fyziologicky ne-
$kodny neionogenni tenzid obsahuje ricinolejan polyethylenglycerolu nebo-monooléjan

polyethylenglykolsorbitanu,
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