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Farmaseuttiset valmisteet

Keksint®d koskee farmaseuttisia valmisteita, jotka
sisaltdvdt glyseriini-alempi-alkyylieetterid liuottime-

na. Keksint® koskee edelleen glyseriini-alempi-alkyyli-

‘eetterien k&yttdd liuvottimena farmaseuttisissa valmis-

teissa. Tdhdn mennessd farmaseuttisille valmisteille
ehdotetut ja niissd kdytetyt vastaavat liuottimet eivit
ole tHdysin tyydyttdviid, miti tulee erilaisiin ominai-
suuksiin, esim. liuottamiskykyyn, sekoittuvuuteen mui-
den liuottimien kanssa ja erityisesti fysiologiseen sie-
dettdvyyteen. Tdllaisten kaupan olevien farmaseuttisten
liuottimien haittapuolia on kuvattu esimerkiksi saksa-
laisessa julkaisussa 2 708 419. Mainitussa julkaisussa
kuvataan 1,2-butaanidioli~l-metyylieetterin edullisia
ominaisuuksia liuottimena farmaseuttisia tarkoituksia
varten. Tdlld vdlin on kdynyt ilmi, ettd tdmd yhdiste
aiheuttaa muutoksia veressi.

| Nyt havaittiin, ettd glyseriini-alempi-alkyylieet~
terit ovét erityisen hyvin farmaseuttisiin tarkoituksiin
soveltuvia liuottimia, koskaniilld on erittdin hyva
liuottamiékyky, se sekoittuvat muihin farmaseuttisiin
livottimiin ja'ne‘ovat fysioclogisesti paremmiﬁ siedetta-
vid kuin 1,2-butaanidioli-l-metyylieetteri.

Erityisen hyvin tarkoitukseen soveltuvia ovat gly-
seriini~-mono- ja diélempi—alkyylieetterit. Esimerkkeijid
tdllaisista eettereistd ovat glyseriini-l-metyylieetteri,
glyseriini-~l-etyylieetteri, glyseriini-1,2-dimetyylieet-
teri ja glyseriini-1,3-dimetyylieetteri.

Edullisina pidetddn glyseriini-l-metyylieetterid,
glyseriini~1,3-dimetyylieetterid ja erityisesti glyserii-
ni~-l,2-dimetyylieetterid.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet voivat
sisdltdd vaikuttavia aineita kuten sulfonamideja, esim.

sulfametoksatsolia, sulfadoksiinia, sulfamoksolia, sulfa-
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tiatsiinid; tarkoituksenmukaisesti siedettdvind suoloina;
tai sulfonamidien vaikutusta tehostavia aineita, esim.
trimetopriimid tai diaveridiini&; tai bentsodiatsepiine-
jd, esim. diatsepaamia, oksatsepaamia tai klooridiatse-
poksidia} tai vitamineja, esim. vitamiini A-asetaattia,
Ky-vitamiinia tai E-vitamiinia. Erityisen mielenkiintoi-
sia ovat farmaseuttiset valmisteet, jotka sisdltavit
sulfametoksatsolia, trimetopriimid ja glyseriini-l-metyy-
lieetterid tai diatsepaamia ja glyseriini-1,2-dimetyyli-
eetteria. )

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet voi -
vat sisdltdd muita fysiologisesti hyvdksyttdvid liuotti-
mia, esim. vettd tai fysiologista keittosuolaliuosta. Eri-
tyisen mielenkiintoisia ovat farmaseuttiset valmisteet,
jotka sisdltdvdat 50~80 % glyseriini-alempi-alkyylieette-
rid ja 50-20 % vettd.

Keksinndén mukaisten farmaseuttisten valmisteiden
livottamisominaisuuksia voidaan mahdollisesti parantaa
lisddm&lls etaﬁanolia, esim. 5-10 % etanolia. Edelleen
todettiin, ettd valmisteissa, joiden vesipitoisuus on
korkeampi, ja jotka sisdltdvdt veteen huonosti liukene-
vaa Vaikuttavaa ainetta, voidaan stabiilisuutta parantaa
varastoitaessa jos valmisteita kuﬁmennetaan lyhyen
aikaan, esim. 10 minuutin ajan 12¢%:seen.

Keksinndn mukaisia farmaseuttisia valmisteita
voidaan saada siten, ettd farmaseuttinen vaikuttava ai-
ne liuotetaan glyseriini-alempi-alkyylieetteriin, mah-
dollisesti lisdten vettd, tai vettd ja etanolia.

Keksinndn mukaisia valmisteita voidaan kdyttda
erityisesti injektioliuoksina, esimerkiksi vaikuttavi-
en aineiden intraven&dsiin tai intramuskulaariseen

antoon.

Seuraavat esimerkit selventdvit keksintdid edelleen.
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Esimerkki 1

1 g sulfametoksatsolia liuotetaan heikosti ldammit-
téden 1 ml:aan 4N natronlipedtd. Tdhdn liuokseen lisa-
tddn sekoittaen 0,2 g trimetopriimia 3,5 ml:ssa gly~
seriini-l-metyylieetterid, jolloin tulokseksi saadaan
kirkas liuos. Liuos suodatetaan mahdollisesti steriilis-
ti ja tdytetddn ampulleihin.

Esimerkki 2

10 mg diatsepaamia liuotetaan 1,2 ml:aan glyserii-
ni-1,2,~dimetyylieetterid. Liuokseen lisdtdan 0,8 ml
vettd, mahdollisesti suodatetaan steriilisti ja tdyte-
tddn ampulleihin.

Esimerkki 3

10 mg diatsepaamia liuotetaan 1,5 ml:aan glyserii-
ni-l-metyylieetterid. Liuokseen sekoitetaan 0,5 ml
vettd, mahdollisesti suodatetaan steriilisti Jja tdyte-
tddn ampulleihin.

Esimerkki 4

10 mg diatsepaamia liuotetaan 1,2 ml:aan glyserii-
ni-l-etyylieetterid. Liuokseen sekoitetaan 0,8 ml vet-
td, mahdollisesti suodatetaan steriilisti ja tdytetddn
ampulleihin..

Esimerkki 5

15 mg vitamiini A-asetaattia liuotetaan 1 ml:aan
glyseriini-}-metyylieetterid. Liuos suodatetaan mahdol-
lisesti steriilisti ja tdytetddn ampulleihin.

Esimerkki 6

200 mg Kl—vitamiinia liuotetaan 1 ml:aan glyserii-
ni-1,2-dimetyylieetterid. Liuos suodatetaan mahdollises-
ti steriilisti ja tdytetddn ampulleihin.

Esimerkki 7

200 mg E~vitamiinia liuotetaan 1 ml:aan glyseriini-
1l,2-dimetyylieetterid. Liuos suodatetaan mahdollisesti
steriilisti ja tdytet&dd@n ampulleihin.
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Esimerkki 8

1l g sulfametoksatsolia liuotetaan heikosti lammit-
tden 1 ml:aan 4N natronlipedtd. Tdhdn liuokseen lis&tddn
hyvin sekoittaen'O,Z g trimetopriimia 3,05 ml:ssa gly-
seriini-l-metyylieetterid ja 0,45 ml puhdasta alkdholia,
jolloin tulokseksi saadaan kirkas liuos.

Esimerkki 9

1l g sulfadoksiinia liuotetaan vdahdn ld&mmittden
1 ml:aan 3,3N natronlipedtd. Tdhdn liuokseen lisdtdan
hyvin sekoittaen 0,2 g trimetopriimid 3,05 ml:ssa gly-
seriini-l-metyylieetterid& ja 0,45 ml puhdasta alkoholia,
jolloin saadaan kirkas liuos.

Esimerkki 10

10 mg diatsepaamia liuotetaan 0,9 ml:aan glyserii-

'ni-1l,2-dimetyylieetterid ja 0,1 ml:aan puhdasta alkoho-
lia ja hyvin sekoittaen lisdtd&n 1 ml fysiologista keitto-

suolaliuosta. Saadaan kirkas liuos.
Esimerkki 11 '

- 10 mg diatsepaamia liuotetaan 0,8 ml:aan glyserii-
ni-1,3-dimetyylieetterid ja 0,1 ml:aan puhdasta alkoholia
ja hyvin sekoittaen lis&dtdédn 1,1 ml fysiologista keitto-
suolaliuosta. Saadaan kirkas liuos.

Esimerkki 12 '

10 mg diatsepaamia liuotetaan 0,9 ml:aan glyserii-
ni-l-etyylieetterid ja 0,1 ml:aan puhdasta alkoholia ja
yhdistetéén],O ml:n fysiologista keittosuolaliuoéta kans-
sa kirkkaaksi liuokseksi. |

Esimerkki 13 .

10 mg diatsepaamia liuotetaan 1,0 ml:aan glyserii-
ni-l-metyylieetterid ja 0,1 ml:aan puhdasta alkoholia
ja sekoitetaan 0,9 ml:n fysiologista keittosuoclaliuosta
kanssa kirkkaaksi liuokseksi.

Esimerkki 14

15 mg vitamiini A-asetaattia liuotetaan 1 ml:aap

glyseriini-l-metyylieetterid huoneenldmpdtilassa kirk-
kaaksi.




Esimerkki 15

200 mg Kl-vitamiinia liuvotetaan 1 ml:aan glyse-
riini~1l,2-dimetyylieetteria, jolloin saadaan kirkas
livos.

Esimerkki 16

200 mg tokoferolia liuotetaan 1 ml:aan glyseriini-

1,2-dimetyylieetteria, jblloin tuloksena on kirkas
livos.
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Patenttivaatimukset:

1. Tapa valmistaa farmaseuttisia valmisteita, jot-
ka sisdltdvdt glyseriini-alempi-alkyylieetterid liuot-
timena, tunnettu siitd, ettd farmaseuttinen
vaikuttava aine liuotetaan glyseriini-alempi-alkyyli-
eetteriin, mahdollisesti lisdten vettd, tai vettd ja
etanolia.

2. Patenttivaatimuksen 1 muikainen menetelmi,
jolloin glyseriini-alempi-alkyylieetteri on glyserii-
ni-mono-alempi-alkyylieetteri tai glyseriini-di-alem-
pialkyylieetteri.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jol-
loin glyseriini-alempi~alkyylieetteri on glyseriini-1,2-
dimetyylieetteri, glyseriini-l-metyylieetteri tai gly-
seriini-1,3-dimetyylieetteri.

4. Patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmd,
jolloin liuottimena on‘seos, joka koostuu 50-80 %:sta
glyseriini-alempi-alkyylieetterid ja 50-20 % :sta vettd.

| 5. Patenttivaatimuksien 1-3 mukainen menetelmi,
jolloin-liuotin sisdltdd toisena aineosana etanolia.

6. Patenttivaatimuksien 1-5 mukainen menetelmd,
jolloin vaikuttavana aineena on sulfonamidi, bentsodiat-
Ssepiini tai vitamiini.

7. Patenttivaatimuksien 1-6 mukainen menetelmd,
jolloin vaikuttavana aineena on sulfametoksatsoli ja tri-
metopriimi ja glyseriini-alempi-alkyylieetteri on gly-
seriini-l-metyylieetteri. |

8. Patenttivaatimuksien 1-6 mukainen menetelmi,
jolloin vaikuttava aine on diatsepaami ja glyseriini-

alempi-alkyylieetteri on glyseriini-1,2-di-metyylieet-
teri.
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Patentkrav:

1, Férfarande f¥r framstdllning av farmaceutiska
preparat, vilka innehdller en glycerin.légre-alkyleter
som l6sningsmedel, k & nne tecknat didrav, att
man l¥ser ett farmaceutiskt aktivt dmne i en glycerin-
ldgre-alkyleter, eventuellt under tillsats av vatten,
eller vatten och etanol,

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat dirav, att glycerin-ldgre-alkyletern 4r
en glycerin-mono-ldgre-alkyleter eller en glycerin-di-
ldgre-alkyleter.

3. Foérfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att glycerinldgrealkyletern 4r
glycerin-1,2-dimetyler, glycerin-l-metyleter eller gly-
cerin-1,3-dimetyleter,

4, Férfarande enligt patentkraven 1-3, varvid 18s-
ningsmedlet dr en blandning av 50-80 % glycerin-ldgre-
alkyleter och 50-20 % vatten. ’

5. TFérfarande enligt patentkraven 1-3, k 4 nne -
tecknat ddrav, att som ytterligare bestandsdel i
l6sningsmedlet inkluderats etanol. ,

6. férfarande enligt patentkravet 1-5, k 4 nne -
tecknat didrav, att aktiva Smnet Hr en sulfonamid,
ett bensodiazepin eller ett vitamin,

7. Fdrfarande enligt patentkravet 1-6, k & nn e -
tecknat didrav, att aktiva dmnet dr sulfametoxazol

och trimetoprim och glycerin-ldgrealkyletern dr glycerin-

'l-metyleter.

8., Fdrfarande enligt patehtkraven 1-6, kE83nne -
tecknat dirav, att aktiva 4mnet &r diazepam och
glycerin-l¥grealkyletern 4r glycerin-1l,2-dimetyler,
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