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Kompozice anestetika obsahujici fluoretherovou sloudeninu a zpiisob prevence jeji
degradace

Oblast techniky

Tento vynalez se vieobecnd tyka stabilnich kompozic na bazi fluoretherl s anestetickym ucin-
kem, které se v pritomnosti Lewisovy kyseliny nedegraduji. Tento vynalez se také tyka zpiisobu
inhibice degradace fluorethert v pfitomnosti Lewisovy kyseliny.

Dosavadni stav techniky

Sloudeniny na béazi fluoretherd se b&in€ pouZivaji jako anestetika. Priklady sloucenin typu
fluoretherd pouZivanych jako anestetika zahrnuji sevofluran (fluormethyl-2,2,2-trifluor—1—(tri-
fluormethyl)ethylether, enfluran ((x)-2—chlor—1,1,2-trifluorethyldifluormethylether), izofluran
(1-chlor-2,2,2-trifluorethyldifluormethylether), methoxyfluran (2,2-dichlor-1,1-difluorethyl-
methylether) a desfluran ((+)-2—difluormethyl-1,2,2,2—difluorethylether).

I kdyz jsou fluorethery vynikajicimi anestetiky, bylo zji§téno, Ze nékteré znich vykazuji
problémy se stalosti. Pfesngji fedeno, bylo zjisténo, ze urité fluorethery se v piitomnosti jedné
nebo vice Lewisovych kyselin odbourdvaji na n&kolik produktii vcetné potencialné toxické
chemikalie jako je kyselina fluorovodikova. Kyselina fluorovodikova je jedovata pfi pouzit
i vdechnutim a siln& leptd pokozku a membrany sliznice. Proto této degradaci fluoretherii na
chemikalie jako je fluorovodikova kyselina vénuji zdravotnici velkou pozornost.

Bylo zji§téno, e k degradaci fluoretherii dochazi ve sklenénych nadobach. Soudi se, Ze degra-
dace fluorethert ve sklenénych nadobéch je aktivovana stopovymi mnoZstvimi Lewisovy kyse-
liny p¥itomné v nadob&. Zdrojem Lewisovych kyselin mohou byt oxidy hliniku, jeZ jsou piiro-
zenou slozkou skla. KdyZ sténa sklenéné nadoby ¢asem zméni svou povahu nebo dojde k jejimu
poleptani, je oxid hlinity vystaven G&inkim obsahu nadoby, skterym je v kontaktu. Potom
Lewisovy kyseliny atakuji fluorether a degraduji jej.

Naptiklad kdyZ se fluorether sevofluran dostane do styku s jednou nebo vice Lewisovymi kyse-
linami ve sklen&né nadobd za bezvodych podminek, Lewisova kyselina iniciuje degradaci
sevofluranu na fluorovodikovou kyselinu a n&kolik degradainich produkti. Degradacnimi
produkty sevofluranu jsou hexafluorizopropylalkohol, methylenglykolbishexafluorizopropyl-
ether, dimethylenglykolbishexafluorizopropylether a methylenglykolfluormethylhexafluorizo-
propylether. Kyselina fluorovodikova dale napada sklenény povrch a odkryva povrch sklad
dal§imu G&inku Lewisovy kyseliny. To ma za nasledek dalsi degradaci sevofluranu.
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Degradaéni mechanismus sevofluranu v pfitomnosti Lewisovy kyseliny se miiZze znazornit takto:

-51i-OH SiFy
| %
(CF3) CHOCH,F === =mmmmmm s e e e > (CF3),CHOCH,0H + -Si-F
Sevofluran {Lew. kys. vézand na povrchu) meziprodukt
Sevofluran + meziprodukt --—--- > (CF3) 2CHOCH,OCH0CH (CF3) 2 + HF
B2
Sevofluran + meziprodu kt——=== >(CF3) 2CHOH + FCH30CH,0QCH (CF3) »
HFIP s1
(CF3) 2CHOCH2F + (CF3) 2CHOH=~==~———=~ > (CF3) 2CHOCH20CH (CF3) 2 + HF
Sevofluran HFIP Pl
Zkratka Néazev sloudeniny Vzorec
HFIP hexafluorizopropylalkohol (CF;3),CHOH
P1 methylenglykolbishexa- (CH3),CHCH,OCH(CF3),
fluorizopropylether
P2 dimethylenglykolbishexa- (CF3),CHOCH,OCH,OCH(CF3),
fluorizopropylether
S1 methylenglykolfluoromethyl- (CF3),CHOCH,OCH,F

hexafluorizopropylether

Proto v oboru pietrvava potieba nalézt stabilni anestetikum obsahujici slouCeniny na bézi
fluorethert, jeZ by nedegradovalo v pfitomnosti Lewisovy kyseliny.

Podstata vynalezu

Tento vynalez zahrnuje stabilni anestetickou kompozici obsahujici fluoretherovou slou¢eninu
s fluoretherovou skupinou v poloze alfa, jejiz podstata spo¢iva v tom, Ze dale obsahuje ucinné
stabilizaéni mnoZstvi inhibitoru Lewisovy kyseliny. Fluoretherovou sloueninou je sevofluran
a inhibitorem Lewisovy kyseliny je voda. V kompozici neni piitomno natronové vipno.
Kompozici lze pfipravit pfidanim inhibitoru Lewisovy kyseliny k fluoretherové sloucening,
pfidanim fluoretherové sloudeniny k inhibitoru Lewisovy kyseliny nebo vymytim nadoby
inhibitorem Lewisovy kyseliny a naslednym pfidanim fluoretherové sloueniny.

Tento vynalez se také tyka zpisobu stabilizace fluoretherové slouceniny s fluoretherovou skupi-
nou v poloze alfa. Zplisob zahrnuje stupeti pfidani stabilizujiciho G¢inného mnozstvi inhibitoru
Lewisovy kyseliny k fluoretherové sloutening za ucelem prevence degradace fluoretherové
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slougeniny Lewisovou kyselinou. Fluoretherovou slougeninou je sevofluran a vyhodnym inhibi-
torem Lewisovy kyseliny je voda.

Podstata vynalezu spodiva v anestetické kompozici obsahujici fluoretherovou slou¢eninu s fluor-
etherovou skupinou v poloze alfa, kde kompozice déle obsahuje inhibitor Lewisovy kyseliny
v mnoZstvi poskytujicim koncentraci v této kompozici mezi 0,015 % hmotnostnich a stupném
nasyceni inhibice Lewisovy kyseliny v pfitomném mno#stvi fluoretherové sloueniny, kde fluor-
etherovou sloudeninou je sevofluran a inhibitorem Lewisovy kyseliny je voda. Kompozice je
prosta natronového vapna.

Podstata vynalezu spodivd rovn&z ve zpisobu prevence degradace fluoretherové slouCeniny
Lewisovou kyselinou, pfi némZ se pouZije inhibitor Lewisovy kyseliny v mnoZstvi dostateném
k prevenci degradace pfitomného mnoZstvi fluoretherové slouceniny Lewisovou kyselinou
a fluoretherova sloudenina a uvedeny inhibitor Lewisovy kyseliny se uvedou do styku.

Ptehled obrazkil na vykresech

Obr.1 ukazuje chromatogram dokazujici, Ze v pitomnosti téhoZ mnozstvi oxidu hlinit¢ho
(50 mg) kles4 degradace sevofluranu s rostoucim mnozstvim vody. Zjisténé degradacni produkty
sevofluranu na obrazku 1 jsou hexafluorizopropylalkohol (HFIP), methylenglykolbishexafluor-
izopropylether (P1), dimethylenglykolbishexafluorizopropylether (P2) a methylenglykolfluor-
methylhexafluorizoproylether (S1).

Obr.2  ukazuje chromatogram znazorfiujici degradaci sevofluranu po zahtivani v autoklavu na
119 °C po dobu 3 h.

Obr.3  ukazuje chromatogram znazoriiujici inhibi¢ni G¢inek vody pfi degradaci sevofluranu po
zahiivani v autoklavu na 119 °C po dobu 3 h.

Obr.4 ukazuje sloupkovy diagram srovnavajici degrada¢ni produkt P2 sevofluranu v lahvich
z jantarového skla aktivovaného typu Il z ptikladt 5 a 6. Graf ukazuje, Ze degradace sevofluranu
je inhibovana p¥idavkem 400 ppm vody.

Obr.5 ukazuje sloupkovy diagram srovnavajici degradadni produkt S1 sevofluranu v lahvich
z jantarového skla aktivovaného typu III z piikladi 5 a 6. Graf ukazuje, Ze degradace sevofluranu
je inhibovéna pfidavkem 400 ppm vody.

Tento vynalez poskytuje stabilni anestetickou kompozici, jez nedegraduje v piitomnosti
Lewisovy kyseliny, a tyka se rovnéZ zpiisobd piipravy uvedenych anestetickych kompozic.

Anesteticka kompozice podle tohoto vynélezu obsahuje nejméné jednu bezvodou fluoretherovou
slougeninu. Zde pouzity termin ,,bezvody* znamena, Ze fluoretherova slougenina obsahuje méné
nez asi 50 ppm vody. Fluoretherové sloudenina uZitd v kompozici odpovida niZze uvedenému
vzorci 1.

R R4

R2-C-O-C-F (D)

|

Ri3 Rs
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Ve vzorci I miize byt kazdé R;, Ry, R3, Rs a Rs nezavisle vodik, halogen, alkylova skupina s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy (alkyl C—C,), nebo substituovany alkyl s 1 az 4 uhlikovymi atomy
(substituovany alkyl C;~C,). Ve vyhodném provedeni vzorce I pfedstavuji Ry a R; substituovany
alkyl CF; a Ry, R4 a Rs jsou vodiky.

Zde pouzivany termin ,alkyl“ se tykd alkylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem
odvozenym od nasyceného uhlovodiku odstranénim vodikového atomu. Pfiklady alkylovych
skupin zahrnuji methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, n-butyl, sec.butyl, izobutyl, terc.butyl
a podobng. Zde pouzivany termin ,,substituovany alkyl“ znamena alkylovou skupinu substituo-
vanou jednou nebo vice skupinami substituentii jako je halogen, aminoskupina, methoxy—,
difluormethyl— trifluormethyl—, dichlormethyl-, chlorfluormethylskupina a podobné. Zde pouZi-
vany termin ,halogen® se tyka elektronegativnich prvki skupiny VIIA periodické tabulky.
Fluoretherové sloudeniny vzorce 1 obsahuji alfa—fluoretherovou skupinu —C-O-C-F-. Tuto
skupinu Lewisova kyselina napada, coz ma za nésledek degradaci fluoretheru na rizné degra-
daéni produkty a toxické chemikalie.

Piklady bezvodych fluoretherovych slougenin vzorce I pouZitelnych v tomto vynalezu jsou sevo-
fluran, enfluran, izofluran, methoxyfluran a desfluran. Doporucenou fluoretherovou slouc¢eninou
pro pouziti v tomto vynalezu je sevofluran.

Zplisoby pripravy sloudenin na béazi fluoretheru vzorce I jsou v oboru dobie zndmé a lze jich
pouzit pii piipravé kompozice podle tohoto vynalezu. Napfiklad sevofluran se miZe pfipravit
zpasoby popsanymi v patentu US 3 689 571 a v patentu US 2 992 276, jez jsou zde nahrazeny
odkazem.

Kompozice podle vynilezu obsahuje celkem od asi 98 % hmotnostnich do asi 100 % hmotnost-
nich fluoretherové sloudeniny se vzorcem L. Je vyhodné, kdyz kompozice obsahuje nejméné
99,0 % hmotnostnich fluoretherovych sloucenin.

Anestetickd kompozice podle tohoto vynalezu rovnéz obsahuje fyziologicky pfijatelny inhibitor
proti plisobeni Lewisovy kyseliny. Zde pouZity vyraz ,inhibitor Lewisovy kyseliny* se vztahuje
ke kazdé sloudening, ktera reaguje s neobsazenym orbitalem Lewisovy kyseliny a tim blokuje jeji
potencialni reaktivni mista. V kompozici podle tohoto vynalezu lze uZit kteréhokoliv fyziolo-
gicky pfijatelného inhibitoru Lewisovy kyseliny. Ptiklady inhibitord proti u&inkim Lewisovy
kyseliny, jichZ Ize pouZit v kompozici podle tohoto vynalezu zahrnuji vodu, butylovany hydroxy-
toluen (1,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-methylfenol), methylparaben (methylester 4-hydroxy-
benzoové kyseliny), propylparaben (propylester 4-hydroxybenzoové kyseliny), propofol (2,6—
diizopropylfenol) a thymol (5-methyl-2—(1-methylethyl)fenol).

Kompozice podle tohoto vynédlezu obsahuje (i¢inné stabilizaéni mnoZstvi inhibitoru G€inkd Lewi-
sovy kyseliny.

Soudi se, Ze u¢inné stabilizaéni mnoZstvi inhibitoru proti u¢inkm Lewisovy kyseliny, jehoZ 1ze
v kompozici pouZit, je asi 0,0150 % hmotnostnich (ekvivalentl vody) aZ asi koncentrace nasyce-
ného roztoku tohoto inhibitoru ve fluoretherové sloudening. ,, Koncentrace nasyceného roztoku®
znamena koncentraci maximalni rozpustnosti inhibitoru Lewisovy kyseliny ve fluoretherove
kyseling. Je tfeba mit na paméti, Ze tato koncentrace nasyceného roztoku mize byt zavisla na
teplots. Tato koncentrace rovnZ zévisi na konkrétni pouZité fluoretherové slouCeniné a
konkrétnim pouzitém inhibitoru Lewisovy kyseliny pouZitém v kompozici. Naptiklad kdyZz je
fluoretherovou sloudeninou sevofluran a inhibitor Lewisovy kyseliny je voda, soudi se, Ze
mnoZstvi vody pouZité pro stabilizaci kompozice je 0,015 % hmotnostnich az 0,14 % hmotnost-
nich (koncentrace nasyceného roztoku). Je vSak tfeba poznamenat, Ze kdyZ je kompozice
vystavena G¢inku Lewisovych kyselin, mnoZstvi inhibitoru Lewisovy kyseliny v kompozici mize
klesat v disledku reakce inhibitoru Lewisovy kyseliny s Lewisovou kyselinou, coZ zabraiiuje
nez4douci degrada&ni reakci Lewisovy kyseliny s kompozici.
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Voda je preferovanym inhibitorem ¢inkt Lewisovy kyseliny pro pouziti v kompozici podle
tohoto vynalezu. Lze pouZit pte¢isténé nebo destilované vody nebo kombinace obou. Jak vySe
uvedeno, Ze G&inné mnoZstvi vody, jeZ lze pfidat ke kompozici, se povazuje 0,015 % hmotnost-
nich az 0,14 % hmotnostnich a jest& vyhodn&jsi je mnozstvi 0,04 % hmotnostnich az 0,08 %
hmotnostnich. Pro kterykoliv jiny inhibitor Lewisovy kyseliny se musi na zakladé moli vody
vypod&ist molarni ekvivalent.

Pfi expozici fluoretherové sloueniny Lewisové kyseliné fyziologicky pfijatelny inhibitor
Lewisovy kyseliny pfitomny v kompozici odevzdé elektrony neobsazenému orbitalu Lewisovy
kyseliny a mezi inhibitorem a Lewisovou kyselinou vytvofi kovalentni vazbu. Tim se zabrani
Lewisové kyseling reagovat s alfa—fluoretherovou skupinou fluoretheru a degradovat je;j.

Kompozice podle tohoto vyndlezu se miize pfipravit riznymi zpisoby. V jednom pfipadé se
nadoba, naptiklad sklenéna ldhev, nejdiive vymyje nebo vyplachne inhibitorem Lewisovy kyse-
liny a potom se naplni fluoretherovou sloueninou. V piipadé potieby se miize nadoba po vymyti
nebo vyplachu &aste¢né vysusit. Jakmile se lahev naplni fluoretherem, lahev se neprodysnd
uzavie. Zde pouZity vyraz ,4stednd vysusit“ znamend netplny zpisob suleni, ktery zanechava
residuum sloudeniny na nebo uvnitf vysufené nadoby. Zde rovnéz pouzity vyraz ,nadoba®
znamena nadrZ vytvofenou ze skla, plastu, oceli nebo jiného materidlu pouZitelného pro uchovani
zbozi. P¥iklady nadob zahrnuji 1ahve, ampule, zkumavky, kddinky a podobné.

V jiném piipadé se inhibitor Lewisovy kyseliny piidiva do vysulené nadoby pfed jejim napl-
nénim fluoretherovou sloudeninou. Fluoretherova slouCenina se pfida do nadoby teprve poté, co
se do nadoby vloZi inhibitor Lewisovy kyseliny. Alternativné se mize inhibitor Lewisovy
kyseliny p¥idat do nadoby jiz obsahujici fluoretherovou slougeninu.

V jiném piipadé se mize inhibitor Lewisovy kyseliny pfidat do nadoby naplnéné fluoretherovou
sloudeninou v podminkach zvy$ené vihkosti. Napiiklad se miize voda pfidat do nadoby naplnéné
fluoretherovou sloudeninou tim zpasobem, Ze se nadoba umisti v komoie s fizenou vlhkosti na
dobu dostateéns dlouhou, aby se v nadobé& voda akumulovala.

Inhibitor u&inké Lewisovy kyseliny se miZe ke kompozici pfidat v kterémkoliv vhodném
okamziku vyrobniho zptisobu, napiiklad na konci vyrobniho stupné pfed plnénim do dopravnich
kontejnerd, které mohou mit obsah naptiklad 500 litri. Vhodna mnoZstvi kompozice se mohou
rozdélit z t&chto kontejnert do obali s rozméry vhodn&jsimi pro pouZiti v primyslu, naptiklad do
sklenénych 1ahvi s obsahem 250 ml. Pfitom se mohou uZit mald mnoZstvi kompozice obsahujici

~ vhodna mnozstvi inhibitoru Lewisovy kyseliny k vymyti nebo vyplachnuti nadob s cilem neutra-

lizovat jakakoliv mnoZstvi Lewisovy Kyseliny piitomné v nadobé. Po neutralizaci Lewisovy
kyseliny se nddoba nebo kontejner miiZe vyprazdnit a pied jejim uzavienim se do ni mize pridat
dalsi davka fluoretherové slouceniny.

V dal$im jsou uvedeny ptiklady ilustrujici tento vynalez, které vSak nemaji omezovat jeho
rozsah.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Aktivovany oxid hlinity jako Lewisovy kyselina

Sklo typu III sestiva hlavné z oxidu kfemigitého, oxidu vépenatého, oxidu sodncho a oxidu
hlinitého. Oxid hlinity je zndm jako Lewisova kyselina. Za normalnich okolnosti je zdkladni
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sklovitda hmota inertni vici sevofluranu. Za ur€itych okolnosti v3ak (prostiedi kyselin, bezvodé
prostiedi) miZe byt povrch skla atakovan nebo pozménén a potom vystavuje sevofluran styku
s aktivnimi centry Lewisovy kyseliny — oxidu hlinitého.

Utinek vody na degradaci sevofluranu byl studovén pfidavanim riiznych mnoZstvi aktivovaného
oxidu hlinitého k 20 ml sevofluranu obsahujiciho tfi koncentrace vlhkosti: 1) 20 ppm vody, které
bylo odmé&feno a zadné dalsi mnoZstvi nebylo pfidano; 2) piidavek vody 100 ppm; 3) pridavek
vody 260 ppm. Tabulka 1 ukazuje slozeni zdkladni sklovité hmoty pouZité v tomto testu.

Tabulka 1
1 2 3
A 50 mg Alz03 . 50 mg Al.0s 50 mg Alz0s
20 ppm vody 100 ppm wvody 260 ppm vody
B 20 mg Als0j 20 mg Al;04 20 mg Al:s0j
20 ppm vody 100 ppm vody 260 ppm vody
C 10 mg Al,O; 10 mg Al0;3 10 mg Al,0;
20 ppm vody 100 ppm vody 260 ppm vody

20 ppm vody odpovida 0,0022 % hmotnostnim vody. Vzorky se zahiivaly pfi 60 °C a po
22 hodinach analyzovaly plynovou chromatografii. Obrazek 1 ukazuje, Ze v pfitomnosti téhoZ
mnoZstvi oxidu hlinitého (50 mg) klesa stuperi degradace sevofluranu s rostoucim mnozstvim
vody (fadka A v tabulce 1). Podobny trend byl pozorovan v piipadé 20 mg a 10 mg oxidu
hlinitého (fadky B a C).

Priklad 2
Degradace ampuli sevofluranu teplem za pfidavku vody a bez tohoto pfidavku

Do ¢isté ampule obsahu 50 ml typu I se uloZilo asi 20 ml sevofluranu a do jiné ampule se uloZilo
asi 20 ml sevofluranu a 1300 ppm vody. Ob& ampule se zatavily v plameni a pak se na tfi hodiny
vlozily do autoklavu pfi 119 °C. Pak se obsahy obou ampuli analyzovaly plynovou chromato-
grafii. Obrazek 2 ukazuje, Ze sevofluran v prvni ampuli degradoval. Obrazek 3 ukazuje, Ze
sevofluran ve druhé ampuli nedegradoval, coz byl disledek inhibitoru proti ucinku Lewisovy
kyseliny, jmenovité piidané vody.

Piiklad 3
Vyzkum degradace sevofluranu v ampulich za pfidavku vody (109 ppm az 951 ppm).

Pro studium &inku riznych koncentraci vody pfi inhibici degradace sevofluranu se pouZzilo
sklen&nych ampuli typu I. Do kazdé ampule se piidalo asi 20 ml sevofluranu a riiznd mnoZstvi
vody v rozmezi od 109 ppm do asi 951 ppm. Potom byly ampule zataveny. VSech deset ampuli
se naplnilo sevofluranem a riznymi davkami vody. Pét z téchto ampuli patfilo do souboru A
a dal3ich 5 do souboru B. Potom se ampule vloZily na tfi hodiny do autoklavu pfi 119 °C. Vzorky
ze souboru A se na noc vloZily do mechanické tiepacky s cilem pfivést kapalinu do styku
s povrchem skla. Pfipravily se vzorky ze souboru B aniz by se obsah ampuli takto kontaktoval
s povrchem skla. RovnéZ bylo ptipraveno nékolik kontrolnich vzorki. Dvé ampule (kontrolni
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ampule 1 a kontrolni ampule 2), které neprofly autoklavem a ldhev (kontrolni) byly kazda
naplnény 20 ml sevofluranu. Do kontrolnich vzorki nebyla pfidana voda a kontrolni vzorky
nebyly pfes noc protfepavany. Plynovou chromatografif se zmétil obsah hexafluorizopropanolu
(HFIP) a veskerych degradagnich produkti (véetné methylenglykolbishexafluorizopropyletheru,

dimethylenglykolbishexafluorizopropyletheru,  methylenglykolfluormethylhexafluorizopropyl-

CZ 297092 B6

etheru). V nasledujici tabulce 2 jsou ukazany vysledky.

Tabulka 2
Vzorek Celkova pH HFIP | Veskeré degr.
vypodtena {ppm) | prod., bez HFIP
vlihkost (ppm) (ppm)
kontrolni léhev ; 6 57
kontrolni .0 7 50
anmpule 1, RT
kontrolni 4,0 G 51
ampule 2, RT
soubor A,
protfepavan
ptes noc
1 109 0 1,525 201614
2 206 0 2‘456- 105518
3 303 0 41027' 127134
4 595 5,0 7 82
5 951 5,0 12 84
soubor B |
{(neprotfepavan)
1 109 0 1,936 195364
2 206 0 3,390 170869
3 303 0 5{269 101845
4 595 6,0 21 107
5 951 10 63

6,0

Vysledky v tabulce 2 ukazuji, Ze v pfipadé ampuli v souboru A a v souboru B postacovalo ales-
poti 595 ppm vody k tomu, aby inhibovalo degradaci sevofluranu. Z vysledki vyplyva, Ze neni

vyznamny rozdil mezi ampulemi, které byly protfepavéany pres noc, a ostatnimi.

Ptiklad 4

Vyzkum degradace sevofluranu pfi 60 nebo 40 °C v ampulich pfi pouZiti sevofluranu s pridav-

kem vody.
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Pro vyzkum G¢inku raznych koncentraci vody a riiznych teplot na inhibici degradace sevofluranu
bylo pouzito &istych sklendnych ampuli typu I. Ke kazdé ampuli se pfidalo asi 20 ml sevofluranu
a riizna mnoZstvi vody v rozmezi od asi 109 ppm do asi 951 ppm. Potom byly ampule zataveny
v plameni. Pro urychleni degradagniho procesu se vzorky se viemi koncentracemi vystavovaly
dvéma rozdilnym teplotnim rezimim. Vzorky byly na 144 hodin umistény v komofe ustalené pfi
60 °C nebo na 200 hodin v komofe ustalené pii 40 °C. Vysledny sevofluran v kazdém ze vzorki
byl analyzovéan plynovou chromatografii a zjistovano pH. Méfil se jednak hexafluorizopropyl-
alkohol (HFIP), jednak veskeré degrada¢ni produkty sevofluranu.

Vysledky jsou v nasledujici tabulce 3.

Tabulka 3
Vzorek Celkovd pH HFIP | VesSkeré degr.
vypodtena {ppm} produkty
vlhkost (ppm) (ppm)
Pfidavek wvody,
60 °C, 144 h.
1 109 0 850 | 174796
2 206 345 7 48
8 65
3-1 303 345 13 68
16 88
3-2 303 5,0 8 60
4 595 5,5 7 66
5-1 951 5,5 4 52
5-2 951 5,5 5 60
Pridavek vody,
40 °C, 200 h.
6-1 z4dna voda | O 232 102435
6-2 adna voda 2,5 24 68
7 109 ' 3,0 40 77
g 206 5 7 59
5 ‘ 303 "~ 5,0 5 59
10 595 6,0 6 60
11 921 6,0 5 60

Vysledky v tabulce 3 ukazuji, ze pfi 40 °C po dobu 200 hodin koncentrace nad 206 ppm vody
inhibuji degradaci sevofluranu. U vzorkd ulozenych pfi 60 °C po dobu 144 hodin inhibuji degra-
daci sevofluranu koncentrace nad 303 ppm vody. Tyto udaje naznaduji, Ze pfi vzristajici teplote
vzrista i mnozstvi vody potiebné pro inhibici degradace sevofluranu.
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Degradace sevofluranu v aktivovanych lahvich z jantarového skla typu I

Byly testovany sklenéné 1ahve jantarové barvy typu III pouZivané pro ukladani degradovaného
sevofluranu. Byly vybréany ty 1ahve, které vykazovaly znalny rozsah naleptani uvniti 1dhvi. Takto
bylo vybréno celkem deset 1ahvi z jantarového skla typu III. Degradovany sevofluran obsazeny
v lahvich byl vylit a lahve byly n&kolikrat vyplachnuty nedegradovanym Cerstvym sevofluranem.
Do kazdé lahve se pridalo asi 100 ml nedegradovaného sevofluranu obsahujiciho asi 20 ml vody.
U vsech vzorkd se provedla plynova analyza jednak v dase 0, jednak po zahfivani pii 50 °C po
dobu 18 hodin. M&fil se obsah hexafluorizopropylalkoholu (HFIP) a dimethylenglykoletheru

(P2). Vysledky ukazuji nasledujici tabulky 4 a 5.

Tabulka 4
Vysledky v Case 0
Degradacéni produkty (ppm)
Lahev &. HFIP B2 celkem

1 124 <10 185
2 84 <10 123
3 77 <10 137
4 56 <10 89
5 144 <10 190
6 63 <10 96
7 58 <10 95
8 60 <10 102
9 51 <10 106
10 65 <10 140
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Tabulka 5

Vysledky pii 50 °C po 18 hodinach

Degrada&ni produkty {(ppm)

Lahev &. HFIP ’ P2 celkem
1 1026 7938 14243

2 912 3013 6428

3 1160 4662 10474

4 508 3117 7381

e 507 6687 11774

6 1128 5448 11313

7 1152 2371 6695

8 1199 2925 7386
- o T 1560 4183 10325
10 1455 2255 6661

Vysledky v tabulkich 4 a 5 ukazuji, Ze sklenéné povrchy v téchto ldhvich byly degradovanym
sevofluranem ,,aktivovany*. ,,Aktivované“ povrchy skla takto slouzily jako iniciatory degradace
Serstvého sevofluranu.

Ptiklad 6
Doplitkovy vyzkum degradace sevofluranu v aktivovanych lahvich z jantarového skla typu IIL

Rozsah degradace sevofluranu ve vSech lahvich zpfikladu 5 byl kvantifikovan plynovou
chromatografii. Téchto deset lahvi bylo rozdé€leno do dvou skupin, kontrolni skupiny Sevo (ldhve
2,3, 5, 7, 8) a vyzkumné skupiny Sevo (lahve 1, 4, 6, 9, 10).

Vsech deset 14hvi se opakovang vyplachlo nedegradovanym sevofluranem obsahujicim 20 ppm
vody. V piipad& péti lahvi kontrolni skupiny Sevo se do kazdé lahve pfidalo 100 ml sevofluranu
obsahujiciho asi 20 ml vody. V piipadé vyzkumné skupiny Sevo se do kazdé ldhve piidalo
100 ml sevofluranu obsahujiciho ptidavek asi 400 ppm vody.

Vsechny vzorky byly analyzovany plynovou chromatografii v ¢ase 0 a po zahfivani na 50 °C po

dobu 18 hodin. M&fil se obsah hexafluorizopropylalkoholu (HFIP), dimethylenglykolbishexa-
fluoretheru (P2) a veskerych degradalnich produktl. Tabulka 6 ukazuje vysledky.

-10-
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Tabulka 6

Vysledky v ¢ase 0 a po 18 hodinach

Degradaéni produkty (ppm)
HFIP P2 ' Celkem
Cas 0 h. 18 h. 0 h 18 h. |0 h 18 Hh.
Kontrolni
skupina, (20
ppm vody)
2 ' <10 777 <10 2291 <50 5995
3 ~Z10 750 | <10 7714 <50 6552
5 11 688 <10 2446 <50 5485
7 <10 | 894 <10 TI71 <50 4124
8 <10 824 <10 1950 <50 5139
Vyzkumna
skupina, {400
ppm vody)
1 12 605 <10 <10 <50 - 669
4 <10 84 <10 <10 <50 98
6 <10 331 <10 <10 <50 357
) <10 554 | <10 <10 250 315
10 10 528 <10 <10 <50 5717

Vysledky v tabulce 6 ukazuji, Ze v ¢ase 0 nebyla pozorovana ve srovnani s vysledky v Case 0
v tabulce 4 vyznamnéj§i degradace sevofluranu. Vysledky v tabulce 6 ukazuji, Ze ve vyzkumné
skupiné Sevo (400 ppm vody) se podstatné snizila degradace sevofluranu. MnoZstvi degradac-
nich produkti P2 (dimethylenglykolbishexafluorizopropylether) a S1 (methylenglykolfluor-
methylhexafluorizopropylether) bylo mnohem mensi nez v kontrolni skupiné 1 (20 ppm vody).
Koncentrace HFIP ve vyzkumné skupingé Sevo vSak byla dosti vysokd, coZ naznaluje, Ze
sklenéné povrchy byly dosud ponékud aktivni.

Obrazek 4 ukazuje grafické srovnani degradaéniho produktu dimethylenglykolbishexafluorizo-
propyletheru (P2) na zékladg udajii v tabulkach 5 a 6. Obrazek 5 ukazuje grafické srovnani
degradadniho produktu methylenglykolfluormethylhexafluorizopropyletheru (S1) na zéklad€ ida-
j& v ptikladech 5 a 6. Obrazek 4 i obrazek 5 ukazuji, ze degradaci sevofluranu inhibuje ptidavek
400 ppm vody.

Piiklad 7

Doplitkovy vyzkum degradace sevofluranu v aktivovanych lahvich z jantarového skla III typu.

-11-
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Z péti lahvi vyzkumné skupiny Sevo z piikladu 6 se odlil sevofluran. VSechny lahve se dikladné
vyplachly &erstvym sevofluranem. Potom se viechny ldhve naplnily pfiblizné 125 ml sevofluranu
saturovaného vodou. Potom se vSech pét lahvi umistilo na mechanicky hnany vélec na pfiblizn¢
dvé& hodiny, ktery zajistil, Ze voda kontaktovala viechny vnitini aktivované sklenéné povrchy.
Potom se vodou nasyceny sevofluran ze vSech ldhvi vylil a nahradil 100 ml sevofluranu
obsahujiciho pfidavek 400 ppm vody. Analyza plynovou chromatografii se provadéla po zahtati
na 50 °C po dobu 18 hodin, 36 hodin a 178 hodin. Méfily se bishexafluorizopropylether (P2)
a Ghrn viech degrada&nich produkti. Vysledky jsou uvedeny niZe v tabulce 7.

Tabulka 7
Degrada¢ni produkty (ppm)
HFIP P2 Degr. prod.
celkem
Cas 36 178 36 178 36 178
h. h h. h. h. h.
Vyzkumna
skup., (400
ppm vody)
T <10 16 <10 <10 <50 <50
7 <10 <10 <10 <10 <50 <50
6 <10 28 <10 <10 <50 <50
9 <10 15 <10 <i0 <50 <50
10 <10 19 <10 <10 <50 <50

Vysledky uvedené v tabulce 7 ukazuji, Ze degradace sevofluranu byla ve velkém rozsahu
inhibovéana stykem aktivovanych sklenénych povrchii se sevofluranem nasycenym vodou pied
zahfivanim.

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice anestetika obsahujici fluoretherovou slouceninu s fluoretherovou skupinou
vpoloze alfa, vyzna&ujici se tim, Ze fluoretherovou slouceninou je sevofluran a kom-
pozice dile obsahuje vodu v mnoZstvi poskytujicim koncentraci vody v této kompozici mezi
0,015 % hmotnostnich a stupndm nasyceni vody v pfitomném mnozstvi sevofluranu, piicemz
kompozice je prostd natronového vapna.

2. Zpisob prevence degradace sevofluranu Lewisovou kyselinou, vyznadujici se
tim, e se pouZije inhibitor Lewisovy kyseliny v mnoZstvi dostate¢ném k prevenci degradace
pfitomného mnoZzstvi sevofluranu Lewisovou kyselinou a sevofluran a uvedeny inhibitor
Lewisovy kyseliny se uvedou do styku.

-12 -




10

CZ 297092 B6

3. Zplsob podle niroku 2, vyznadujici se tim, Ze inhibitor Lewisovy kyseliny je
vybrén ze skupiny, kterou tvo¥i voda, butylovany hydroxytoluen, methylparaben, propylparaben,
propofol a thymol.

4. Zplsob podle naroku 2, vyznacdujici se tim, Ze inhibitor Lewisovy kyseliny je
voda.

5. Zptsob podle ndroku4,vyznadujici se tim,Ze mnoZstvi vody ve vysledné aneste-
tické formulaci je 0,015 % hmotnostnich az 0,14 % hmotnostnich.

5 vykrest

-13 -




trované v nV

Zeni regis

nény sloZ

2z

Cz 297092 B6

S1

P1

P2

350
300~ L 50 mg oxidu hlinitého
250 A HFIP ‘[ j A + 20ppm vody
200__ Y TETTT T fvrrrmr Y 111:1'\! Ty -u‘-u TTT T
_ 50 mg oxidu hlinitého
150 +100 ppm vody
100 . "-x‘hf‘ IAY"_I}I 1 Il_rn T ,
50 mg oxidu hlinitého
50 h +260 ppm vody
Tt -nlif;tlllrsl‘r—‘r-‘-r—r'lilsu!x::xltiillt—itl

5 6

as v

Obr. 1

-14 -

7 8 9 10 1

minutach




80007 '
70007
6000
5000-
4000
3000
2000

10002 | u

e

—— =

HFIP

P2

CZ 297092 B6

J;ud_i

T ] L L4 T
4 6

T e}

Cas v minutéch

Obr. 2

-15-




CZ 297092 B6

cas v wminutéch

Obr. 3

-16 -




CZ 297092 B6
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