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Witamina K, (2-metylo-3-fitylo-1,4-naftochi-
non) stanowi substancje, ktéra wykazuje dzia-
lanie przeciwhemoragiczne. Jak udowodnit
James i wspétpracownicy (Arch. Int. Med. 83,
632, 1949), Gamble i wspdllpracownicy (Arch.
Int. Med. 95, 52, 1955) i inni autorzy, witamina
K, wykazuje korzystniejsze dziatanie farmako-
logiczne od analogéw witaminy K (2-metylo-
1,4-naftochinon). Szczegdlnie uwydatnia sie jej
silniejsze i dluzej utrzymujace sie dzialanie
przy hypoprotrombinemii, ktéra moze byé wy-
wolana przez przedawkowanie $rodkéw prze-

" ciwkoagulacyjnych typu dwukumaryny.

‘Witamine K, aplikowano poczatkowo prawie
wylacznie w postaci dozylnych wlewek, a mia-
nowicie w postaci emulsji stabilizowanej lecy-
tyng (Rehnbein i wspélpracownicy, -Ann. Surg
135, 454, 1952). Witamina K;, jest nierozpusz-
czalna w wodzie; rozpuszcza si¢ ona tylko w
niektérych rozpuszczalnikach  organicznych
i w olejach roSlinnych.

Po stwierdzeniu, ze witamine K; mozna po-

" dawa¢ rowniez doustnie szukano réznych Srod-

kéw, ktore umozliwily by wytworzenie nada-
jacych sie do stosowania jej wodnych roztwo-
row. Jako S§rodki wutatwiajgce rozpuszczanie
witaminy K; proponowano, np. mydia wyz-
szych kwaséw tluszczowych (np. kwasu olejo-
wego i podobnych). Sposéb ten wykazuje jed-
nak pewne wady. Do utatwienia rozpuszczenia

- witaminy K; potrzebna jest znaczna ilo§¢é my-

dia, (okolo 10-krotna witaminy K;) a roztwory
mydla, do ktérych jeszcze dodaje sie zwykle
etanol, posiadajg nieprzyjemny smak i draz-
nigce dzialanie. Poza tym przy dalszym roz-
ciennczaniu tych roztworé6w woda metnieja one.
Dalszg wada tego sposobu jest to, ze do przy-
gotowania stezonych roztworéw witaminy
K, do podawania parenteralnego, ktére czasem
konieczne s3 -do osiggniecia szybkiego dziala-
nia, mydta nie nadajg si¢ z powodu ich wyso-
kiej lepkosci.

Oprécz wymienionych roztworéw witaminy

'K, z mydlami badano réwniez przydatno$é



-emulsji tluszczowych witaminy K,. Obok jed-
nak trudno$ci - zwigzanych 2z wytwarzaniem
tych emulsji stosowanie ich (przy podawaniu
mwralnym) zwigzane jest z niebezpieczefi-
mrlzono, ze do wytwarzama klarownych,
wofdnygh roztwuréw witaminy K, nie metnie-
yoly: przy rozcieficzaniu wodg mozna stoso-

ko' S§rodek ulatwiajacy rozpuszczanig,
wy érodek powierzchniowo czynny, fi-
gnie nieszkodliwy, korzystnie — ,,Poly-

poréwnaniu z mydtami ilo§¢ Srodka po-
niowo czynnego potrzebnego do .roz-
aezenia witaminy K, jest' znacznie mniejsza.
psi ona okolo 4-krotng do 5-krotng ilosé¢
3 Raminy tak, ze pacjentowi mozna poda¢
»mniejm objetogé roztworu witaminy K,.-
. Wedlug wynalazku mozna wytwarzaé réw-
niez wysoko stezone roztwory witaminy K,
.0 stosunkowo niskiej lepkosci. Dziatanie draz-
nigce i toksyczno$é niejonowych $Srodkéw po-
wierzchniowo czynnych jest duzo nizsza ani-
zeli mydel, ktére zupelnie nie nada]a 51e do
aplikacji dozylnej.

Wodne roztwory witaminy K, otrzymane
sposobem wedlug wynalazku daja sie latwo
wstrzykiwaé, injekcja ich nie jest bolesna,
a poza tym resorbujg sie latwo i szybko w or-
ganizmie.

Przy wytwarzaniu wodnych roztworéw wi-
taminy K, postepuje sie np. tak, Ze najpierw
witamine K, przeprowadza si¢ w klarowny
roztwér za pomoca 4—5-krotnej ilosci Srodka
- powierzchniowo czynnego ogrzewanego do
temperatury 40— 70°C krzystnie ,Polysorbatu
80“, .po czym do roztworu tego dodaje sie taka
samg objetos¢ wody destylowanej o tej samej
temperaturze, a po ochtodzeniu do temperatury
- pokojowej dopelnia wodg destylowang do po-
" 23danej objetosci. ,

Roztwory przeznaczone do podawania dozyl-
"nego sterylizuje sie przez filtracje na frycie
szklanej Gj. ’
~ Wytworzone w ten sposéb roztwory witami-
‘ny K, sg stabilne i nie metniejg. Trzeba je jed-
nak przy wytwarzaniu, napelnianiu i przecho-
wywaniu chroni¢ przed bezpoSrednim dziata-
niem S$wiatla dziennego. Do roztworéw tych
mozna wprowadzaé dodatkowo glikol propyle-
nowy w iloSci- 1 — 2-krotnej witaminy K,, kté-
ry podwyzsza fiydrbfilie i czeSciowo dziata ja-
ko $rodek konserwujacy, poza tym chlorek

sodowy, ktéry reguluje izotonie roztworéw sto-
sowanych do celéw injekcji.

Przyktad I. 50 g witaminy K; rozpuszcza
sie w temperaturze 40 —70°C w 25,0 g ,,Poly-
sorbatu 80“. Do klarownego roztworu dodaje

‘si¢ porcjami taka samg objetosé wody desty-

lowanej ogrzanej do temperatury 60— 70°C. Po
ochlodzeniu do temperatury pokojowej dopel-
nia sie roztwér woda destylowang do 100 cmd.
Roztwdr sporzadza sie i napetnia w ciemnymn
pomieszczeniu, najkorzystniej przy czerwonym
albo pomaranczowo-z6ltym = $wietle. Roztwoér
przeznaczony do podawania doustnego zawiera
w 0,2 cm3 10 mg witaminy ‘K.

Przykitad II.L. W ten sam spos6b, jak w
przykladzie I sporzadza sie roztwoér z 5,0 g wi-
taminy K, i 20,0 g ,Polysorbatu 80“. Roztwoér
przeznaczony do podawania doustnego zawie-
ra w 0,2 cm? 10 mg witaminy K,. .
Przyktad IIL 50 g witaminy K, rozpuszcza
si¢ w temperaturze 40 —70°C w 20,0 g ,,Poly-
sorbatu 80“, po czym do klarownego roztworu
— dodaje sig¢ §—10 g glikolu polipropyleno-
wego. Nastepnie roztwér miesza sie z takg sa-
mg objetoScia wody destylowanej ogrzanej do
temperatury 40 —50°C, a po ochlodzeniu do
temperatury pokojowej dopelnia si¢ wodg de-

_ stylowang do 100, cm®. Roztwér przeznaczony

jest do podawania doustnego i zawiera w 0,2
cm3 10 mg witaminy K,.

Przyktad IV. W taki sam sposéb, jak w
przyktadzie I sporzadza sie klarowny roztwér
z 1,0 g witaminy K,, 4,0 g ,,Polysorbatu 80%, 0,7
g chlorku sodowego i wody destylowanej. Roz-

twér sterylizuje sie przez filtracje na sgczku

szklanym Gy Roztwér ten shuzy do podawania
dozylnego, np. do infuzji. Zawiera on w 1 cm3
10 mg witaminy K,. LDsy=1,1 — 1,2 cm3 (20 g
i. v. (mysz2). ’

Przykltad V. W 4aki sam spos6b, jak
w przykladzie I sporzadza sie klarowny roz-
twér z 1,0 witaminy K,, 4,0 g ,,Polysorbatu 80%,
5,0 g glikolu poliprooylenowego, 0,7 g chlorku
sodowego i wody destylowanej. Roztw6r mozna
przygotowaé i napelniaé w atmosferze gazu
obojetnego np. azotu. Sterylizacja tego roztwo-
ru nastepuje przez filtracje na sgczku szkla-
nym Gs. Roztwér ten mozna stosowa¢ do poda-
wania dozylnego np. do infuzji. 1 cm3? roztwo-
ru zawiera 10 mg witaminy K,. '

Zastrzezenie patentowe

Sboséb wytwarzania wodnych roztworéw

" witaminy K, znamienny tym, ze witamine K;
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przeprowadza sie do roztworu w temperaturze

40 —70°C w 4—b5-krotnej iloSci niejonowego
$§rodka powierzchniowo czynnego, nieszkodli-
wego fizjologicznie, korzystnie ,Polysorbatu

80“ ewentualnie z dodatkiem glikolu propyle-
nowego w iloSci 1—2-krotnej witaminy K,, po
czym powstaly roztwér rozciericza sie takg sa-
ma objetoScia wody destylowanej o tej samej
temperaturze, a po ochiodzeniu do temperatu-

1698. RSW ,,Prasa“, Kielce

ry pokojowej dopelnia * wody destylowang do
pozadanej objetosci.
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