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(54) Granulované anesthetikum pro poikilo-
thermni Zivo&ichy

(57) Granulované anesthetikum s G&innou
ldtkou alkalickym hydrogensulfétenm
ethyl-3-aminobenzodtu obsahuje 28 aZ 70 %
hmot. U&inné latky, 29 a% 70 % hmot. pFi-
sad, které tvoili ve vod& rozpustné neu-
tralni anorganické soli, napriklad chlo-
rid sodny, siran sodny nebo hotfeénaty,

s velikosti &4stic 0,3 aZ 0,8 mm s vyho-
dou 0,5 mm, a 0,5 a2 5 % hmot. pojiva
rozpustného v organickych rozpoustédlech
na bazi polyvinylpyrrolidonu nebo hydro-
xypropylmethylcelulosy, prifemZ velikost
granulovaného zrna se pohybuje v rozmezi
0,25 az 1,5 mm. Anestetikum lze pouZit
pFi transportu a umdlém vytdru hospodéas-
sky a sportovnd ddlezitych ryb.
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Vynélez se tyké anestetika, které obsshuje jako G&innou sloZku anesthetikum ns bé-~
zi alkalickych hydrogensulfétl alkyl-3-aminobenzoétu pouZivaného pro znehybnéni poikilo=
thermnich obratlovcd, zvlé#td ryb.

S rozdifenim techniky um&lého vytdru u vétdiny hospodérfsky a sportovnd dileiitych
druhd ryb bylo nutnéd zavést znehybnujici a znecitlivnujici prost?edky pro ryby. K to-
muto ulelu byly pouiivény doposud rézné prostiedky od podchlazendi, elektronarkozy aZ po
pouiti rdznych chemickych slouenin. Na uéinny prostfedek pro znehybndni ryb je klade-
ne Ffada specifickych poZadavk(: a) musi byt rozpustny ve vodném prost¥edi; b) musi mit
rychly ufinek: c) nesmi byt toxicky pro ryby, vedni Zivodichy a &lovéka; d) musi umoi-
novat *izenou anesthesii; e) po aplikaci musi byt ssmovolnd zotavoeni ryb. Témto pofa-
davkdm z&dsti vyhovuje anesthetikum na bdzi methansulfondtu-3-aminobenzodtu, ale je ne-
bezpef{ toxicity p¥i p¥eddvkovéni. P¥ipravek na bdzi propyl-l-(l-fenylethyl)-6-imidazol-
karboxyldt je relativnd drahy a biologicky $patn& odbouratelny. Nebezpedi toxicity ne-
hrozi u p*ipravku ns bézi alkalickéha hydrogensulfédtu alkyl-3-aminobenzoétu, jeho nevy-
hodou je vdak pfitomnost alkalického hydrogensulfdtu, ktery zv1asdtd pFi preddvkovéni
zna&nd zvySuje kyselast vody, coZ mé za nésledek poskozeni citlivych druh® ryb, zvlas-
td pstruha. ’

Pln&ni uvedeného pfipravku do sé&kd neni moiné vzhledem k 8patnéd sypnosti (sypny
Uhel je p#{l1id veliky - 48 a2 520) a sypné hmotnosti (velmi nizkd - cca 260 g/l) a
vzhledem k tomu, %e &dstice U&inné létky jsou velmi kiFehkéd ty¥inky, dochazi pri pln&nd
k jejich roztiréni a zadirdni plniciho zarizeni. Tyto nevyhody jsme se sna?ili odstra-
nit pipravou farmaceutické smdsi G&inné ldtky s ndkterymi anorgsnickymi pFisadami, na-
pfiklad chloridu sodného, siranu sodného, siranu hofe&natého, kters nesmdji ovlivho-
vat kvalitu pfipravku a musi byt dobfe rozpustné ve vodd. Vzhledem k velmi rozdilnym
sypnym hmotnostem U&inné létky a anorganické soli (u2innd ldtka ~ 260 g/l1, chlorid sod-
ny - 1 180 g/1), dochézelo p*i pln&ni k separaci slofek, takZe se nedafilo zachavat
konstantni slofeni farmaceutickd sm&si. Rozdilnost jednotlivych slo¥ek je déle zFejms
ze srovnéni sypnych Uhld (U&inné ldtka - cca 50°, anorganické soli ~ chlorid sodny -
349,

Daldi podstatnou nevyhodou zvlé3té pii plnéni predstavuji potiZe s pradnosti sm¥-
si, coZ zhorduje nejen kvalitu p*i uzaviréni s&dkd a tim i produktivitu, ale i hygie-~
nu prace.

Tyto nevyhody odstranuje anesthetikum pro pikilothermni 2ivolichy podle vynalszu,
jehoZ podstata spo&ivd v tom, %e je granulované a absahuje 29 az 70 % hmot. U&innd lat-
ky slkalického hydrogensulfdtu ethyl-3-aminobenzodtu, 29 a¥ 70 % hmot. bezvedych anor-
ganickych pfisad jako chloridu sodného, siranu sodného, hofednatého nebo jejich smé&si
se zrngnim 0,3 a% 0,8 mm, s vyhodou 0,5 mm a 0,5 a* 5 % hmat. pojiva, pFfidem: velikost
granuli se pohybuje v rozmezi od 0,25 do 1,5 mm. Frakce pod spodni hranici nesmi pfesa-
hovat 7 % hmat. Jako pojivo se pouZiva polyvinylpyrroliden s roznymi polymeriza&nimi
stupni nebo hydroxypropylmethylcelulosa. P¥*i granulaci pro rozpudténl pojiv se jako or-
ganickeé rozpoudtédlo pouZije ni%3i alkohol obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou
ethanol, pop*ipadd ve smési s halogenalkanem obsahujicim 1 a2 2 atomy uhliku a 2 a% 3
atomy chloru jako dichlormethan nebo 1,2-dichlorethan.

Takto pfipravend granulovand smés m4 optimdlni parametry pro pln&ni a pFesné déve-
kovdni. Sypnd hmotnost Jje v rozmezi 600 aZ 900 g/l, sypny thel 38 a% 44°. Granule jsou
aglomerdty, ve kterych js ¢dinnsd létka se soli spojena pojivem., Maji konstantni sloie-
ni, &im&¢ nedochdzi k separaci Jednotlivych sloZek p*i plnéni. Granule Jsou dostate&ns
pevné, neroztiraji se a nezadiraji plnici zarizeni. P¥i pouZiti jinych granula&nich
pajiv s hydrofilnimi vlastnostmi, nap¥. sacharosy, glukosy, cligo- a polyglykold, se
nedoséhlo #ddanych G&inkd jek z hlediska stability u&inné substance, tak 1 mechanickych
vliastnosti. PFi pouziti téchto pojiv dochszels k rychlé degradaci G&inné létky vlivem
zvySaného obsahu vody v granuldtu a k jeho spékéni.
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Dale bylo prokézéno, 2e v granuldtu podle vyndlezu je u&innd latka stabilizovdna
a nedochazi k jeji degradaci ani ztratd Ulinnosti pfipravku (viz tabulka 1l). Vzorky u-
inné substance, sm&si G&inné substance s kuchynskou soli (1 : Ll hmot.) a granulatu po-
dle vynélezu byly pfechovévadny v b&%nych skladovacich podminkdch, tj. v suchu a pfi te-
plotach 14 a% 20 %c. vzarky byly uzavieny ve sklensnych tmavych lahvich se zabrouSenou
zdtkou. V intervalech 1, 5, 10, 15 a 20 mé&sicd po vyrobeni byly z &&sti vzorkd pfipra-
veny anestezia&ni l4zn& vsypanim 0,5 g udinné latky do 5 litrd vody teplé 14 %c. Po 5
minutédch bylo do ldzni vklédéno po 6 kusech plotice obecné (Rutilus rutilus) hmotnos~
ti pfibliZné 50 g. 0¢inek 14zn& byl hodnocen podle &asu pro dosaZeni 3. stupnd aneste-
zie u 4 ryb. Vysledky jsou uvedeny v tabulce &. l. Z vysledkd uvedenych v tabulce C. 1
jednoznadn& vyplyvé, Ze G&innost substance a smési substance-kuchynské stl vykazuji po-
kles a po 15 m&sicich skladovani prakticky nevyhovuji pro anestezii ryb. U&innost gra-
nuldtu anestetika pro ryby podle vyndlezu (viz tabulka &. 1) se prakticky nezménila
po 20 m&sicich skladovadni., Granulovand sm&s podle vyndlezu byla testovana na bioclogic-
kou degradaci v prost¥edi na katedfe technologie vody a fivotniho prostXedi VECHT Pra-
ha za pouziti standardni methodiky (Pitter, P.: Vodni hospodéafstvi 25, 321 (1975) ;
Pitter, P.: Water Research 10, 231 (1976)). Bylo prokdzdno, 2e u&innd ldtka v granulo-
-vané sm&si anesthetika je v pouZitém zfeddni 1 : 20 000 a% 25 000 biologicky degradova-
na a je jak z biologického, tak ekologického hlediska nezdvadnd.

Vyhodou granulovéného anestetika pro ryby, je jeji konstantni sloZeni, lze ji
snadne plnit a ddvkovat do teplem lepitelného papiru nebo teplem lepitelné hlinikové
folie, do kapsli nebo tobolek. Velikost jedné davky pFipravku, 'a tim i mnoZstvi 0&inné
latky je mozné zvolit v dost Sirckém rozmezi podle poZadavku odbératele. Daldi vyhodou
granulédtu podle vyndlezu je to, Ze je nezédvadny z hlediska bezpe&nosti a hygieny prace
a pro snadnou odbouratelnost i z ekologického hlediska.

Anesthetikum podle vyndlezu a jeho zpdsob pfipravy je demonstrovén na nskolika pri-
kladech provedeni.

Priklad 1

Ke zhomogenizované sm¥si chloridu sodného a natriumhydrogensulfat ehtyl-3-aminaoben-
zodtu se piidd cca 15 % hmot. roztok polyvinylpyrrolidonu v ethanolu. Takto navlh&end
smds se zgranuluje b&Znym zpisobem, usu3i a prosituje na vhodnou velikost &astic, tj.
sito s velikosti ok 1,5 mm maxim.

SloZeni granulatu:

Natriumhydrogensulfit ethyl-3-amincbenzoét 50 % hmot.
Chlerid sedny 48 % hmot.
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 25) 2 % hmot.
Priklad 2
Stejnym zpdsobem jako v prikladu 1 se p*ipravi granuldt o tomto sloZeni:

Natriumhydrogensulfdt ethyl-3-~aminobenzodt 34 % hmot.
Chlorid sodny 65 % hmot.
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon S0) 1 % hmot.
P*iklad 3

Zhemegenizovanad smés chloridu sodného a natriumhydrogensulfit ehtyl-3-aminobenzoatu
se zvlh&i cca 10 % hmot. roztokem hydroxypropylmethylcelulssy ve sm&si ethanol-methylen-
chlorid v objemovém pom&ru 1 : 1. Tato vlhké sm&s se zgranuluje, ususi a prosituje si-
tem 8 max. velikosti ok 1,5 mm.

SloZzeni granulétu:
Natriumhydrogensulfdt ethyl-3-aminobenzoédt 55 % hmot.
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3
Chlorid sodny 43 % hmot.
Hydroxypropylmethylcelulosa (Methacel E 50 Preminium) 2 % hmot.
P*iklad 4

Stejnym zptsobem jako v prikladu 3 se pfipravi granuldt o tomto sloZeni:
Natriumhydrogensulfit ethyl-3-aminobsnzodt 67,5 % hmot,
Siran sodny bezvady 30,0 % hmot.
Hydroxypropylmethylcelulesa (Methocel E 50 Preminium) 2,5 % hmot,

Tabulka &. 1

Zm&na U&innosti anestetika v zévislosti na dobd skladovéni

doba skladovéani v mésicich

1 5 10 15, 20

%
vzorek tas U&innosti tas u&innosti Ces udinnosti gas udinnosti gas u&innosti

3:22; 3'40°° 100  3°40°° 100 4°00°° 85,0 6°00°° 56,67 9°00°° 37,78

subst,

v, . v v

+ 3740 100 3740 100 4715 81,92 5700 58,0 8°30°° 40,95
NaCl

[anu- 3%0°° 100 3745°° 98,55 340°° 100 37457 98,55 3'50°° 97,14

PREDMET VYNALEZU

Granulované anesthetikum pro poikilothermni Zivo&ichy s ¢&innou 1ldtkou alkalickym
hydrogensulfétem ethyl-3-aminobenzodtu, vyznadujici se tim, %e obsahuje 29 a% 70 % hmot.
G&inné latky, 29 a% 70 % hmot.piisad, které tvori ve vod¥ rozpustné neutrdlnl anorganic-
ké soli, nap¥iklad chlorid sodny, siran sodny nebo ho*enaty, s velikosti &&stic 0,3
82 0,8 mm.a 0,5 a% 5 % hmot. pojiva rozpustndho v organickych rozpoustddlech na bazi
polyvinylpyrrolidonu nebao hydroxypropylmethylcelulosy, pfidem? velikost granulovaného
zrna se pohybuje v rozmezi 0,25 a% 1,5 mm.
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