CESKOSLOYENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

K PATENTU

POPIS VYNALEZU

(22) P¥ihlaSeno 01 04 77
(21) (PV 1364-79)

(32) (31) (33) Préavo prednosti od 0204 76
(4152/76) Svycarsko

(40) Zvetejn&no 30 05 80

203949

(11) (B2)

(51) Int. C1.3
C 07 D 473/08

URAD PRO VYNALEZY

A OBJEVY (45) Vydéano 15 11 83

(72)
Autor vynélezu

(73)
Maljitel patentu

SEEBACH ADOLF dr., CURYCH (Svycarsko)

Dr. ADOLF SEEBACH AG, CURYCH (Svycarsko)

(54) Zpilisob vyroby farmaceutického prostiedku obsahujiciho

tisty theofyllin

1

Vynaélez se tykéa zplisobu vyroby farmaceu-
tického prostfedku obsahujiciho €isty theo-
fyllin.

Soucasny stav techniky v tomto oboru na-
bizi jako klasické FeSeni zplisob vyroby ami-
nofyllin. Tyto sloueniny vznikaji tim, Ze
se rozpusti €isty theofyllin v silné alkalic-
kém vodném rozpoustédle alifatickych ami-
nil. NejdaleZit&jsi zplsob provedeni tohoto
postupu je ten, podle n&hoZ se vyrabéji ami-
nofylliny Pharmakopoe V. PFitom se roz-
pusti &isty theofyllin ve vodném roztoku s
20 dily hmotnostnimi ethylendiaminu (pH
cca 10). V8echny tyto roztoky jsou ale che-
micky nestabilni pro jejich velkou zdvislost
na pH. V takovych roztocich miiZe jiZ kyse-
lina uhli¢itd ze vzduchu zpiisobit vysrdZeni
theofyllinu, TotéZ se déje v Zaludku s vol-
nou kyselinou solnou. Mimoto podréazdi e-
thylendiamin k@Zi, predevSim sliznici, coZ
miZe vésti dokonce k dermatitidé. U alka-
lickych roztokdl je michédni s jinymi 1é&ivy
velice problematické kvilli vysrdZeni roz-
pusténych latek. Pravé tak se podréZdi sil-
nym alkalickym roztokem cévy pfi injekci
roztoku.

Vsechny tyto nedostatky odpadaji p¥i po-
uZiti zplisobu podle vyndlezu, jakoZ i pro-
duktd vyrobenych zpisobem podle vynélezu.

P#i zplsobu podle vyndlezu ziskany pro-

203949

stfedek vykazuje ve srovnéni s dosavadnimi
analogickymi prostfedky vy38i chemickou
stabilitu a netetnost vi&i pH.

Zplisob vyroby farmaceutického prostfed-
ku obsahujictho &isty theofyllin podle vyné-
lezu se vyznacCuje tim, Ze se 7-hydroxypro-
pyltheofeyllin rozpusti ve vod& k tomuto
neutrdlnimu roztoku se pfid4 &isty theofyl-
lin a roztok se odpafi do sucha.

Podle vynélezu se tedy spoji theofyllin ve
vodném prostfedi o pH p¥ibliZzné 7,2 se 7-
-hydroxypropyltheofyllinem v nedisociované
formé.

NedrdZdivost a dobrd vstiebédvaci schop-
nost prostiedku léku jsou zaruteny.

Zatimco se ¢isty theofyllin rozpousti ve
vodé (pH 7) jen na pFiblizn& 0,5% roztok
(hmotnostni %), stoupd rozpustnost této
latky pfi zplsobu podle vynélezu u roztoku
obsahujictho celkem 8 % hmotnostnich na
2 % hmotnostni. K tomu pFistupuje jesté
skutecnost, Ze produkt u roztok o celkové
koncentraci 8 % hmotnostnich vykazuje
zvy§eny terapeuticky G&inek vzhledem k &is-
tému theofyllinu.

Zpiasob se vyznatuje velkou jednoduchos-
ti. V lékafstvi se prostfedek vyrobeny zpii-
sobem podle vyndlezu pouZivd pFedevSim
jako bronchospasmolytikum, jakoZ i p¥i sr-
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detnich poruchdch a poruchdch krevniho
ob&hu.

Priklad 1

15,0 dil&é hmotnostnich proxifyllinu a 15,0
dili hmotnostnich diprofyllinu se rozpusti

v 500 dilech hmotnostnich destilované vody -

za mirného ohi4ti (pH = cca 7,2). Potom se
pomalu piid4d za stdlého michdni 10 dild
hmotnostnich, Cistého, bezvodého theofylli-
nu v podob8 jemného prasku. .Ciry roztok
se zfiltruje, resp. sterilizuje. V tomto rozto-
ku jsou rozpusténa 2 04 hmotnostni ¢istého
stabilniho theofyllinu v neutrdlnim ¢&ist&
vodném roztoku.

Jeden dil ziskaného roztoku se potom od-
paii do sucha. Ziskany pevny zbytek se po-
uZiv§ jako 1ék.

- Pfiklad 2

30 dild hmotnostnich proxifyllinu se roz-
pusti v 500 dilech hmotnostnich destilované
vody za mirného oh¥ati (pH cca 7,2). Za

‘stdlého michéni se p¥idd pomalu 10 dild

hmotnostnich &istého bezvodého theofyllinu
v podob& jemného prasku. Ciry roztok se

‘zfiltruje, resp. sterilisuje. Tento roztok ob-

sahuje 2 % hmotnostni &istého theofyllinu
stabilntho a neutrdlniho, rozpus$t&ného ve
vods.

Jeden dil ziskaného roztoku se potom od-
pafi do sucha. Ziskany pevny zbytek se po-
uZiva jako 1ék.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby farmaceutického prostied-
ku obsahujiciho &isty theofyllin, vyzna&ujici
se tim, Ze se 7-hydroxypropyl-theofyllin roz-

pusti ve vods, k tomuto neutralnimu rozto-
ku se prid4 &isty theofyllin a roztok se od-
pafi do sucha.

Severografia, n, p., zhvod 7, Most
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