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Kompozicia anestetika obsahuje fluoroéterovti zluceninu s
fluoroéterovou skupinou v polohe «, kde fluoroéterovou
zligeninou je sevofluran a kompozicia d'alej obsahuje vodu
v mnoZstve poskytujucom koncentraciu vody v tejto kom-
pozicii medzi 0,015 % hmotnostnych a stupfiom nasytenia
vody v pritomnom mnozZstve sevofluranu, pricom kompo-
zicia je bez natronového vapna. Spdsob prevencic degrada-
cie sevofluranu Lewisovou kyselinou, kde sa pouZije inhi-
bitor Lewisovej kyseliny v mnoZstve dostatoénom na pre-
venciu degradécie pritomného mnoZstva sevofluranu Lewi-
sovou kyselinou a sevofluran a uvedeny inhibitor Lewiso-
vej kyseliny sa uvedi do styku. Kompozicia ma zlepSenu
stabilitu a nedegraduje v pritomnosti Lewisovej kyseliny.
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa vieobecne tyka stabilnych kompozicii
na baze fluoroéterov s anestetickym u¢inkom, ktoré sa v
pritomnosti Lewisovej kyseliny nedegraduju. Tento vyna-
lez sa tieZ tyka spdsobu inhibicie degradacie fluoroéterov v
pritomnosti Lewisovej kyseliny.

Doteraj¥i stav techniky

Zligeniny na baze fluoroéterov sa bezne pouZivajl ako
anestetika. Priklady zlGéenin typu fluoroéterov pouZiva-
nych ako anestetikd zahrnuji sevofluran (fluorometyl-
-2,2, 2-trifluér-1-(trifludrmetyl)etyléter, enfluran ((+)-2-chlér-
-1,1,2-triftudretyldiflubrmetyléter),  izofluran  (1-chlor-
-2,2 2-triflubretyldifludrmetyléter), metoxyfluran (2,2-di-
chlor-1,1-difludretylmetyléter) a desfluran ((z)-2-difludr-
metyl-1,2,2,2-difluretyléter).

Aj ked st fluoroétery vynikajiice anestetika, bolo ziste-
né, Ze niektoré z nich majd problémy so stabilitou. Presnej-
$ie povedané, bolo zistené, Ze uréité fluoroétery sa v pri-
tomnosti jednej alebo viacerych Lewisovych kyselin roz-
kladaji na niekol'ko produktov vritane potencidlne toxicke;j
chemikalie, ako je kyselina fluorovodikova. Kyselina fluo-
rovodikova je jedovata pri poziti i vdychnuti a silne lepta
pokozku a membrany sliznicc. Preto tejto degraddcii fluo-
roéterov na zluceniny, ako je fluorovodikova kyselina, ve-
nuju zdravotnici velku pozornost.

Bolo 7istené, 7e k degradacii fluoroéterov dochadza v
sklenenych nadobéach. Predpoklada sa, Ze degradacia fluo-
roéterov v sklenenych nadobéch je aktivovana stopovym
mnozstvom Lewisovej kyseliny pritomnej v nadobe. Zdro-
jom Lewisovych kyselin mdZu byt' oxidy hlinika, ktoré si
prirodzenou zlozkou skla.

Ked’ stena sklenenej nadoby ¢asom zmeni svoju pova-
hu alebo dgjde k jej poleptaniu, je oxid hlinity vystaveny u-
inkom obsahu nadoby, s ktorym je v kontakte. Potom Le-
wisove kyseliny atakuju fluoroéter a degraduji ho.

Napriklad, ked sa fluororéter sevoflurn dostane do
styku s jednou alebo viacerymi Lewisovymi kyselinami v
sklenenej nadobe v bezvodych podmienkach, Lewisova ky-
selina iniciuje degradéciu sevofluranu na fluorovodikovi
kyselinu a niekolko degradaénych produktov. Degradaé-
nymi produktmi sevoflurdnu su hexafluérizopropylalko-
hol, metylénglykolbishexafludrizopropyléter, dimetyléngly-
kolbishexafludrizopropyléter a metylénglykolfluérmetylhe-
xafluérizopropyléter. Kyselina fluorovodikova d’alej napa-
da skleneny povrch a odkryva povrch skla d’al§iemu G¢inku
Lewisovej kyseliny. To ma za nasledok dalsiu degradaciu
sevofluranu.

Degradaény mechanizmus sevofluranu v pritomnosti
Lewisovej kyseliny sa mdZe znazomnit’ takto:

- 'Si-OH )iF,
(C¥F3):CHOCH,F ———————* (CF;),CHOCH,0H + -Si-F
Sevoflurin (Lewisova kyselina medziprodukt

viazani na povrchu)

Sevoflurén + medziprodukt——— (CF;);CHOCH,0CH,OCH(CF3). + HF
P2

Sevollurén + medziprodukt (CF3);CHOH + FCH,0CH,0CH(CF3)2

—
OFIP S1

(CF3);CHOCH,F + (CF3};CHOH —— (CF;);CHOCH,0CH(CF;); + HF
Sevofluran HF1P P1

Skratka ~ Nézov zliceniny Vzorec
HFIP hexafludrizopropylalkohol (CF3),CHOH
PI metylénglykolbishexafludrizopropyléter  (CF3),CHOCHOCH(CF3);

P2 dimetylénglykolbishexaflurizopropyléter (CF3),CHOCILOCH:OCH(CFz)
SI metylénglykolfluorometylhexafludrizopropyléter  (CF3);CHOCH.OCH.F

Preto v odbore pretrvava potreba najst’ stabilné aneste-
tikum obsahujice zluceniny na baze fluoroéterov, ktoré by
nedegradovalo v pritomnosti Lewisovej kyseliny.

Podstata vynalezu

Tento vynélez zahrnuje stabilnu anestetickii kompozi-
ciu obsahujucu fluoroéterovii zliéeninu s fluoroéterovou
skupinou v polohe alfa, ktorej podstata spoCiva v tom, Ze
dalej obsahuje ¢inné stabilizacné mnoZstvo inhibitora
Lewisovej kyseliny. Fluoroéterovou zlugeninou je sevoflu-
ran a inhibitorom Lewisovej kyseliny je voda. V kompozi-
cii nic je pritomné natronové vapno. Kompoziciu je mozné
pripravit' pridanim inhibitora Lewisovej kyseliny k fluoro-
éterovej zluenine, pridanim fluoroéterovej zluceniny k in-
hibitoru Lewisovej kyseliny alebo vymytim nadoby inhi-
bitorom Lewisovej kyseliny a naslednym pridanim fluoro-
éterovej zlaceniny.

Tento vynalez sa tieZ tyka spdsobu stabilizacie fluoro-
éterovej zliceniny s fluoroéterovou skupinou v polohe alfa.
Spdsob zahmuje pridanie stabilizujiiceho u¢inného mnoz-
stva inhibitora Lewisovcj kyscliny k fluoroéterovej zlice-
nine s ciel'om prevencie degradécie fluoroéterovej zluceni-
ny Lewisovou kyselinou. Fluoroéterovou zliceninou je se-
voflurdn a vyhodnym inhibitorom Lewisovej kyseliny je
voda.

Podstata vynalezu spodiva v anestetickej kompozicii
obsahujucej fluoroéterovu zluceninu s fluoroéterovou sku-
pinou v polohe alfa, kde kompozicia d'alej obsahuje inhi-
bitor Lewisovej kyseliny v mnoZstve poskytujicom kon-
centraciu v tejto kompozicii medzi 0,015 % hmotnostnych
a stupfiom nasytenia inhibitora Lewisovej kyseliny v pri-
tomnom mnozZstve fluoroéterovej zluceniny, kde fluoroéte-
rovou zlueninou je sevoflurdn a inhibitorom Lewisovej
kyseliny je voda. Kompozicia je bez natronového vépna.

Podstata vynalezu spociva tieZ v spdsobe prevencie de-
gradicie fluoroéterovej zligeniny Lewisovou kyselinou, pri
ktorom sa pouzije inhibitor Lewisovej kyseliny v mnoZstve
dostatoénom na prevenciu degradacie pritomného mnoz-
stva fluoroéterovej zli¢eniny Lewisovou kyselinou a fluo-
roéterova zlugenina a uvedeny inhibitor Lewisovej kyseliny
sa uvedu do styku.

Prehl’ad obrazkov na vykresoch

Obrazok 1 ukazuje chromatogram dokazujuci, Ze v
pritomnosti tohto mnoZstva oxidu hlinitého (50 mg) klesa
degradacia sevofluranu s rasticim mnoZstvom vody. Ziste-
né degradaéné produkty sevoflurdnu na obrdzku 1 si he-
xafludrizopropylalkoho! (HFIP), metylénglykolbishexaflu-
érizopropyléter (P1), dimetylénglykolbishexafludrizopro-
pyléter (P2) a metylénglykolfluérmetylhexafludrizopro-
pyléter (S1).

Obrazok 2 ukazuje chromatogram znazorfiujici degra-
daciu sevofluranu po zahrievani v autoklave na 119 °C po-
¢as 3 hodin.

Obrazok 3 ukazuje chromatogram znézorfiujici inhi-
biény ucinok vody pri degradacii sevoflurdnu po zahrievani
v autoklave na 119 °C poéas 3 hodin.
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Obrazok 4 ukazuje stipcovy diagram porovnavajici de-
gradaény produkt P2 sevofluranu vo fl'askach z jantarového
skla aktivovaného typu I1I z prikladov 5 a 6. Graf ukazuje,
Ze degradacia sevofluranu je inhibovand pridavkom 400 ppm
vody.

Obrazok 5 ukazuje stipcovy diagram porovnavajici de-
gradaény produkt S1 sevoflurédnu vo fla$iach z jantarového
skla aktivovaného typu III z prikladov 5 a 6. Graf ukazuje,
Ze degradicia sevoflurdnu je inhibovana pridavkom
400 ppm vody.

Tento vynélez poskytuje stabilnu anesteticki kompozi-
ciu, ktora nedegraduje v pritomnosti Lewisovej kyseliny a
tyka sa tieZ spdsobov pripravy uvedenych anestetickych
kompozicii.

Anestetickd kompozicia podl’a tohto vynalezu obsahuje
najmenej jednu bezvodi fluoroéterovi zluéeninu. Tu pou-
Zity termin ,,bezvody* znamena, Ze fluoroéterova zlicenina
obsahuje menej neZ asi 50 ppm vody. Fluoroéterova zluce-
nina pouZitd v kompozicii zodpoveda uvedenému vzorcu

).

Ri  Re
[ |

R;~C—0—C—F 0
| |
R:  Rs

Vo vzorci (I) moZe byt’ kazdé Ry, R,, Rs, Ry a Rs neza-
visle vodik, halogén, alkylova skupina s | aZ 4 uhlikovymi
atémami (alkyl C;-C,), alebo substituovany alkyl s 1 aZz 4
uhlikovymi atémami (substituovany alkyl C,-C,). Vo vy-
hodnom uskutoéneni vzorca (I) predstavuju R, a Ry substi-
tuovany alkyl CF; a R;, Ry a Rs st vodiky.

Tu pouzivany termin ,alkyl“ sa tyka alkylovej skupiny
s priamym alebo rozvetvenym retazcom odvodenym od na-
syteného uhlovodika odstranenim vodikového atému. Pri-
klady alkylovych skupin zahrnuju metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl, sec-butyl, izobutyl, terc-butyl a podob-
ne. Tu pouZivany termin ,substituovany alkyl” znamena
alkylovi skupinu substituovanii jednou alebo viacerymi
skupinami substituentov, ako je halogén, aminoskupina,
metoxy-, difluérmetyl-, trifludrmetyl-, dichlérmetyl-, chlor-
fluérmetylskupina a podobne. Tu pouZivany termin ,halo-
gén“ sa tyka elektronegativnych prvkov skupiny VIL.A pe-
riodickej tabulky.

Fluoroéterové zluCeniny vzorca (I) obsahuju alfa-
-fluoroéterovi skupinu -C-O-C-F-. Tuto skupinu napada
Lewisova kyselina, ¢o mé za nésledok degradaciu fluoroé-
teru na rozne degrada¢né produkty a toxické chemikalie.

Priklady bezvodych fluoroéterovych zlicenin vzorca (I)
pouZitenych v tomto vynaleze su sevofluran, enfluran, izo-
flurdn, metoxyflurin a desfluran. Odporudenou fluoroéte-
rovou zli&eninou na pouZitie v tomto vynéleze je sevoflu-
ran.

Spdsoby pripravy zlicenin na baze fluoroéteru vzorca
(I) st v odbore dobre zname a je moZné ich pouzit’ pri pri-
prave kompozicie podl'a tohto vynalezu. Napriklad sevoflu-
ran sa mbZe pripravit’ spdsobmi opisanymi v patente USA
¢. 3,689.571 a v patente USA ¢. 2,992.276, ktoré su tu na-
hradené odkazom.

Kompozicia podl'a vynalezu obsahuje celkom od asi
98 % hmotnostnych do asi 100 % hmotnostnych fluoroéte-
rovej zliéeniny so vzorcom (I). Je vyhodné, ked’ kompozi-
cia obsahuje najmenej 99,0 % hmotnostnych fluoroétero-
vych zlicenin.

Anestetickd kompozicia podl'a tohto vynalezu takisto
obsahuje fyziologicky prijatelny inhibitor proti pdsobeniu

Lewisovej kyseliny. Tu pouZity vyraz ,,inhibitor Lewisovej
kyseliny* sa vztahuje ku kazdej zlicenine, ktora reaguje s
neobsadenym orbitalom Lewisovej kyseliny a tym blokuje
jej potencialne reaktivne miesta. V kompozicii podl'a tohto
vynélezu je moZné pouZit’ ktorykol'vek fyziologicky prija-
tefny inhibitor Lewisovej kyseliny. Priklady inhibitorov
proti i¢inkom Lewisovej kyseliny, ktoré je moZné pouzit' v
kompozicii podl'a tohto vynalezu zahrnuju vodu, butylova-
ny hydroxytoluén (1,6-bis(1,1-dimetylctyl)-4-metylfenol),
metylparabén (metylester 4-hydroxybenzoovej kyseliny),
propylparabén (propylester 4-hydroxybenzoovej kyseliny),
propofol (2,6-diizopropylfenol) a tymol (5-metyl-2-(1-me-
tyletyl)fenol).

Kompozicia podla tohto vynalezu obsahuje Uuginné sta-
biliza¢né mnoZstvo inhibitora u¢inkov Lewisovej kyseliny.

Predpoklada sa, Ze u¢inné stabilizaéné mnoZstvo inhi-
bitora proti u¢inkom Lewisovej kyseliny, ktoré je moZné v
kompozicii pouZit’, je asi 0,0150 % hmotnostnych (ekviva-
lentov vody) aZ asi koncentracie nasyteného roztoku tohto
inhibitora v fluoroéterovej zlidenine. ,,Koncentricia nasy-
teného roztoku“ 7namend maximalnu koncentriciu roz-
pustnosti inhibitora Lewisovej kyseliny vo fluoroéterovej
kyseline. Je treba mat’ na pamiti, Ze tato koncentracia na-
syteného roztoku méZe byt zavisla od teploty. Tato kon-
centracia taktieZ zavisi od konkrétnej pouzitej fluoroétero-
vej zlueniny a konkrétneho pouZitého inhibitora Lewiso-
vej kyseliny pouZitom v kompozicii. Napriklad, ked’ je flu-
oroéterovou zliceninou sevofluran a inhibitor Lewisovej
kyseliny je voda, predpoklada sa, Ze mnoZstvo vody pou-
Zité na stabilizaciu kompozicie je od asi 0,0150 % hmot-
nostnych do asi 0,14 % hmotnostnych (koncentracie nasy-
ten¢ho roztoku). Je vak treba poznamenart’, Ze ked’ je kom-
pozicia vystavena u¢inku Lewisovych kyselin, mnoZstvo
inhibitora Lewisovej kyseliny v kompozicii mbZe klesat’ v
doésledku reakcie inhibitora Lewisovej kyseliny s Lewiso-
vou kyselinou, ¢o zabrariuje neZiaducej degradaénej reakcii
Lewisovej kyseliny s kompoziciou.

Voda je preferovanym inhibitorom uéinkov Lewisovej
kyseliny na pouZitie v kompozicii podla tohto vynalezu. Je
mozné pouzit' prefistenu alebo destilovani vodu alebo
kombinaciu obidvoch. Ako je uvedené, za i€inné mnoZstvo
vody, ktoré je mozZné pridat’ ku kompozicii, sa povaZuje asi
0,0150 % hmotnostnych aZ asi 0,14 % hmotnostnych a naj-
vyhodnejsie je mnoZstvo asi 0,0400 % hmotnostnych aZ asi
0,0800 % hmotnostnych. Pre ktorykol'vek iny inhibitor
Lewisovej kyseliny sa musi na zaklade molov vody vypo-
itat’ molarny ekvivalent.

Pri vystaveni fluoroéterovej zlugeniny Lewisovej kyse-
line, fyziologicky prijatelny inhibitor Lewisovej kyseliny
pritomny v kompozicii odovzda elektrény neobsadenému
orbitalu Lewisovej kyseliny a medzi inhibitorom a Lewiso-
vou kyselinou vytvori kovalentni vizbu. Tym sa zabrani
Lewisovej kyscline recagovat' s alfafluoroéterovou skupinou
fluoroétera a degradovat’ ju.

Kompozicia podla tohto vynalezu sa mdZe pripravit’
réznymi spésobmi. V jednom pripade sa nadoba, napriklad
sklenena fTasa, najskor vymyje alebo vyplachne inhibito-
rom Lewisovej kyseliny a potom sa naplni fluoroéterovou
zlaceninou. V pripade potreby sa mdZe nadoba po vymyti
alebo vyplachu ¢iastoéne vysuSit. Akonahle sa fl'asa naplni
fluoroéterom, fla8a sa nepriedusne uzavrie. Tu pouZity vy-
raz ,Ciastoéne vysu§it* znamena netplny spdsob suSenia,
ktory zanechdva reziduum zli¢eniny na vysuSenej alebo
vnutri vysuenej nadoby. Tu takisto pouZity vyraz ,,nado-
ba“ znamena nadrZ vytvorenii zo skla, plastu, ocele alebo
iného materialu pouZiteného na uchovavanie tovaru. Pri-
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klady nadob zahrnujd fT'ase, ampuly, skimavky, kadicky a
podobne.

V inom pripade sa inhibitor Lewisovej kyseliny priddva
do vysuSenej nadoby pred jej naplnenim fluoroéterovou
zlhi&eninou. Fluoroéterova zlugenina sa prida do nadoby az
potom, ¢o sa do nddoby vloZ{ inhibitor Lewisovej kyseliny.
Alternativne sa méZe inhibitor Lewisovej kyseliny pridaf’
do nadoby uZ obsahujiicej fluoroéterova kyselinu.

V inom pripade sa mdZe inhibitor Lewisovej kyseliny
pridat’ do n&doby naplnenej fluoroéterovou zliceninou v
podmienkach zvySenej vihkosti. Naprikiad sa moZe voda
pridat” do nadoby naplnenej fluoroéterovou zliceninou tym
spdsobom, Ze sa nidoba umiestni v komore s riadenou vlh-
kost'ou na ¢as dostatoéne dlhy, aby sa v nddobe voda aku-
mulovala.

Inhibitor ¢inkov Lewisovej kyseliny sa m6ze ku kom-
pozicii pridat’ v ktoromkol'vek vhodnom okamihu vyrobné-
ho spdsobu, napriklad na konci vyrobného stuptia pred pl-
nenim do dopravnych kontajnerov, ktoré mézu mat’ obsah
napriklad 500 litrov. Vhodné mnozZstva kompozicie sa mo-
Zu rozdelit z tychto kontajnerov do obalov s rozmermi
vhodnej$imi na pouZitie v priemysle, napriklad do sklene-
nych flia§ s obsahom 250 ml. Pritom sa mdZc pouZit’ mal¢
mnoZstvo kompozicie obsahujicej vhodné mnoZstvo inhi-
bitora Lewisovej kyseliny na vymytie alebo vyplachnutie
nadob s cielom neutralizovat’ akékol'vek mnoZstvo Lewi-
sovej kyseliny pritomné v nadobe. Po neutralizacii Lewiso-
vej kyseliny sa nadoba alebo kontajner moze vyprazdnit a
pred jej uzavretim sa do nej moZe pridat’ d'alia davka fluo-
roéterovej zlGceniny.

V d’alom su uvedené priklady ilustrujice tento vyna-
lez, ktoré viak nemajii ocbmedzovat' jeho rozsah.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
Aktivovany oxid hlinity ako Lewisova kyselina

Sklo typu III pozostdva hlavne z oxidu kremi¢itého, o-
xidu vapenatého, oxidu sodného a oxidu hlinitého. Oxid
hlinity je znAmy ako Lewisova kyselina. Za normalnych o-
kolnosti je zakladn4 sklovitd hmota inertna proti sevofluré-
nu. Za ur&itych okolnosti v8ak (prostredie kyselin, bezvodé
prostredie) méZe byt povrch skla atakovany alebo pozme-
neny a potom vystavuje sevofluran styku s aktivnymi cen-
trami Lewisovej kyseliny - oxidu hlinitého.

Utinok vody na degradaciu sevofluranu bol $tudovany
pridavanim réznych mnoZstiev aktivovaného oxidu hlinité-
ho k 20 ml sevofluranu obsahujuceho tri koncentracie vlh-
kosti: 1. 20 ppm vody, ktoré bolo odmerané a Ziadne dalSie
mnoZstvo nebolo pridané; 2. pridavok vody 100 ppm; 3.
pridavok vody 260 ppm. Tabulka 1 ukazuje zloZenie za-
kladnej sklovitej hmoty pouZitej v tomto teste.

Tabulka 1
i 2 3

A 50 mg Al,O3 50 mg ALO; 50 mg Al;0;

20 ppm vody _ 100 ppm vody 260 ppm vody
B 20 mg Al,0, 20 mg Al,0, 20 mg ALO;

20 ppm vody 100 ppm vody 260 ppm vody
C 10 mg Al,O: 10 mg Al,O4 10 mg Al,O,

20 ppm vody 100 ppm vody 260 ppm vody

20 ppm vody zodpoveda 0,0022 % hmotnostnym vody.
Vzorky sa zahrievali pri 60 °C a po 22 hodindch analyzo-
vali plynovou chromatografiou. Obrazok 1 ukazuje, Ze v

pritomnosti toho ist¢ho mnoZstva oxidu hlinitého (50 mg)
klesé stupeti degradacie sevoflurdnu s rastiicim mnoZstvom
vody (riadok A v tabulke 1). Podobny trend bol pozorova-
ny v pripade 20 mg a 10 mg oxidu hlinit¢ho (riadky B a C).

Priklad 2
Degradacia ampul sevofluranu teplom za pridavku vody a
bez tohto pridavku

Do ¢&istej ampuly obsahu 50 ml typu I sa uloZilo asi
20 ml sevofluranu a do inej ampuly sa uloZilo asi 20 m] se-
voflurdanu a 1 300 ppm vody. Obe ampuly sa zatavili v
plameni a potom sa na tri hodiny vioZili do autoklavu pri
119 °C. Potom sa obsahy obidvoch ampil analyzovali ply-
novou chromatografiou. Obrazok 2 ukazuje, Ze sevofluran
v prvej ampule degradoval. Obrazok 3 ukazuje, Ze sevoflu-
ran v druhej ampule nedegradoval, ¢o bol ddsledok inhibi-
tora proti ufinku Lewisovej kyseliny, menovite pridanej
vody.

Priklad 3
Vyskum degraddcie sevofluranu v ampulach za pridavku
vody (109 ppm az 951 ppm).

Na 3tadium uéinku rdznych koncentracii vody pri inhi-
bicii degradacie sevoflurdnu sa pouZili sklenen¢ ampuly ty-
pu I. Do kazdej ampuly sa pridalo asi 20 ml sevoflurénu a
rozne mnozstva vody v rozmedzi od 109 ppm do asi
951 ppm. Potom boli ampuly zatavené. Vsetkych desat
ampul sa naplilo sevoflurdnom a réznymi davkami vody.
Pét z tychto ampdl patrilo do siboru A a dalsich 5 do su-
boru B. Potom sa ampuly vloZili na tri hodiny do autoklavu
pri 119 °C. Vzorky zo stiboru A sa na noc vloZili do me-
chanickej trepacky s cielom priviest' kvapalinu do styku s
povrchom skla. Pripravili sa vzorky zo suboru B bez toho,
aby sa obsah ampul takto kontaktoval s povrchom skla. Ta-
kisto bolo pripravenych niekolko kontrolnych vzoriek. Dve
ampuly (kontrolnd ampula 1 a kontrolna ampula 2. ktoré
nepresli autoklavom a fl'a¥a (kontrolnd) boli kaZd4 naplne-
na 20 ml sevofluranu. Do kontrolnych vzoriek nebola pri-
dana voda a kontrolné vzorky neboli cez noc pretrepavané.
Plynovou chromatografiou sa zmeral obsah hexafluérizo-
propanolu (HFIP) a v8etkych degradaénych produktov
(vratane metylénglykolbishexafluérizopropyléteru, dime-
tylénglykolbishexafludrizopropyléteru, metylénglykolflu-
6rmetylhexafludrizopropyléteru). Na nasledujiicej tabulke
2 sii ukézané vysledky.

Tabul'ka 2
Vzorka Celkova vypolita- | pH | HFIP | Vietky degr. prod.
né vlhkost (ppm) (ppm) | bez HFIP (ppm)
kontrofna flada 6,0 6 57
kontrolna amputa 3.0 7 50
1, RT
kontrolna ampula 4.0 6 51
subor A, pretrepivany cez noc
i 109 0 1.525 201614
2 206 0 2.456 105518
3 303 0 4.027 127134
4 595 5,0 7 /2
5 951 5.0 12 §4
sibor B (nepretrepavany)
i 109 0 1.936 195364
2 206 J 3.390 170869
3 303 0 5.269 101845
4 595 6,0 21 107
5 981 6,0 10 63
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Vysledky v tabulke 2 ukazujd, Ze v pripade ampul v
subore A a v sibore B postacovalo aspoil 595 ppm vody na
to, aby inhibovalo degradiciu sevofluranu. Z vysledkov
vyplyva, Ze nie je vyznamny rozdiel medzi ampulami, ktoré
boli pretrepavané cez noc a ostatnymi.

Priklad 4
Vyskum degraddcie sevoflurénu pri 60 alebo 40 °C v am-
puldch pri pouziti sevoflurdnu s pridavkom vody

Na vyskum d¢inku réznych koncentracii vody a roz-
nych tepldt na inhibiciu degradacie sevofluranu sa pouZili
¢isté sklenené ampuly typu I. Ku kazdej ampule sa pridalo
asi 20 ml sevofluranu a rézne mnoZstva vody v rozmedzi
od asi 109 ppm do asi 951 ppm. Potom boli ampuly zatave-
né v plameni. Na urychlenie degradaéného procesu sa
vzorky s vietkymi koncentraciami vystavovali dvom roz-
dielnym teplotnym reZimom. Vzorky boli na 144 hodin u-
miestnené v komore ustalenej pri 60 °C alebo na 200 hodin
v komore ustélene;j pri 40 °C. Vysledny sevofluran v kazdej
zo vzoriek bol analyzovany plynovou chromatografiou a
bolo zistované pH. Meral sa jednak hexafludrizopropylal-
kohol (HFIP), jednak v3etky degradacné produkty sevoflu-
ranu. Vysledky st v nasledujlicej tabulke 3.

Tabulka 3

Vzorka Celkova vypogitani HFIP Vietky degr.
vihkost (ppm) (ppm) | produkty (ppm)

Pridavok vody, 60 °C, 144 hed

pH

1 109 [ 850 474796
2 206 3,5 7 43

8 65
3.1 303 1,5 13 68

16 88
3-2 303 5,0 8 60
4 595 5. 7 66
5-1 951 5,5 4 52
5-2 951 5,5 5 60

Pridavok vody, 40 °C, 200 hod.

6-1 Ziadna voda 0 232 102435
6-2 Ziadna voda 2,5 24 68

7 109 3,0 40 77

8 206 5.0 7 59

9 303 5,0 [ 59
10 595 6,0 6 60
11 951 6.0 S 60

Vysledky v tabul’ke 3 ukazuju, Ze pri 40 °C pocdas 200
hodin koncentracia nad 206 ppm vody inhibuje degradaciu
sevofluranu. Pri vzorkach uloZenych pri 60 °C pocas 144
hodin inhibuju degradaciu sevoflurdnu koncentracie nad
303 ppm vody. Tieto udaje naznaduju, Ze pri vzrastajicej
teplote vzrastd i mnoZstvo vody potrebné na inhibiciu de-
gradacie sevofluranu.

Priklad 5
Degraddcia sevoflurénu v aktivovanych flasiach z jantiro-
vého skla typu Il

Boli testované sklenené fl'ade jantarovej farby typu III
pouzivané na ukladanie degradovaného sevofturanu. Boli
vybrané tie fl'aSe, ktoré mali zna¢ny rozsah naleptania vnit-
ri flia8. Takto bolo vybranych celkom desat’ flia$ z jantaro-
vého skla typu III. Degradovany sevofluran obsiahnuty vo
fTasiach bol vyliaty a fl'aSe boli niekolkokrat vyplachnuté
nedegradovanym Cerstvym sevoflurdnom. Do kazdej fl'ase
sa pridalo asi 100 ml nedegradovaného sevofluranu obsa-
hujiceho asi 20 ml vody. Pri vietkych vzorkach sa vyko-

nala plynova analyza jednak v ¢ase 0, jednak po zahrievani
pri 50 °C pocas 18 hodin. Meral sa obsah hexafludrizopro-
pylalkoholu (HFIP) a dimetylénglykoléteru (P2). Vysledky
ukazuji nasledujice tabulky 4 a 5.

Tabulka 4
Vysledky v éase 0
Degradagné produkty (ppm)

Flasa . HFIP P2 celkom
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 <10 935
8 60 <10 102
9 51 <10 L06
L0 65 <10 140

Tabulka 5
Vysledky pri 50 °C po 18 hodindch
Degrada&né produkty (ppm)

Flasa &. HFIP P2 celkom
1 1026 7938 14243
2 912 3013 6428
3 1160 4662 10474
4 908 3117 7381
S 907 6687 11774
] 1128 5448 11313
7 1152 2371 6695
8 1199 2925 7386
9 1560 4183 10325
10 1455 2255 6667

Vysledky v tabulkach 4 a 5 ukazuji, Ze sklenené po-
vrchy v tychto fl'aSiach boli degradovanym sevofluranom
»aktivované®,

~Aktivované* povrchy skla takto slizili ako iniciatori
degradacie Cerstvého sevofluranu.

Priklad 6
Doplnkovy vyskum degradacie sevofluranu v aktivovanych
Sflasiach z jantarového skla typu IIT

Rozsah degradacie sevoflurdnu vo vietkych flaSiach z
prikladu 5 bol kvantifikovany plynovou chromatografiou.
Tychto desat’ flia§ bolo rozdelenych do dvoch skupin, kon-
trolné skupiny Sevo (fl'ase 2, 3, 5, 7, 8) a vyskumné skupi-
ny Sevo (fase 1, 4, 6,9, 10).

V3etkych desat’ flia§ sa opakovane vyplachlo nedegra-
dovanym sevofluranom obsahujicim 20 ppm vody. V pri-
pade piatich flia$ kontrolnej skupiny Sevo sa do kazdej fla-
3¢ pridalo 100 ml sevofluranu obsahujuceho asi 20 ml vo-
dy. V pripade vyskumnej skupiny Sevo sa do kaZdej fl'aSe
pridalo 100 ml sevofluranu obsahujuceho pridavok asi
400 ppm vody.

V3etky vzorky boli analyzované plynovou chromato-
grafiou v ¢ase 0 a po zahrievani na 50 °C pocas 18 hodin.
Meral sa obsah hexafluérizopropylalkoholu (HFIP), dime-
tylénglykolbishexafluoroéteru (P2) a vietkych degradac-
nych produktov. Tabulka 6 ukazuje vysledky.
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Tabul'ka 6
Vysledky v ¢ase 0 a po I8 hodindch

=]

egradatné produkty (ppm)

HFIP P2 Celkom
Cas 0 hod 18 hod | 0 hod. 18 hod | 0 hod. ] 18 hod
Kontroind skupina, (20 ppm vody)

2 <10 ki <10 2291 <50 5995
3 <10 790 <10 2714 <50 6552
s 11 6388 <10 2446 <50 5485
7 <10 394 <10 1171 <50 4124
8 <10 824 <10 1950 <50 5139

Vyskumna skupina, (400 ppm vody)

1 12 605 <10 <10 <50 669
4 <10 84 <10 <10 <50 98
6 <10 33 <10 <10 <50 357
9 <10 294 <10 <10 <50 315
10 10 528 <10 <10 <50 577

Vysledky v tabulke 6 ukazuju, Ze v ¢ase O nebola pozo-
rovana v porovnani s vysledkami v ¢ase 0 v tabulke 4 vyz-
namnej$ia degradacia sevofluranu. Vysledky v tabul’ke 6 u-
kazujt, Ze vo vyskumnej skupine Sevo (400 ppm vody) sa
podstatne zniZila degradacia sevofluranu. MnozZstvo degra-
daénych produktov P2 (dimetylénglykolbishexafluérizop-
ropyléter) a S1 (metylénglykolfluérmetylhexafluérizopro-
pyléter) bolo ovela mensie nezZ v kontrolnej skupine 1
(20 ppm vody).

Koncentracia HFIP vo vyskumnej skupine Sevo vSak
bola dost’ vysoka, ¢o naznatuje, Ze sklenené povrchy boli
zatial’ aktivne.

Obrézok 4 ukazuje grafické porovnanie degradacného
produktu dimetylénglykolbishexafludrizopropyléteru (P2)
na zaklade tdajov v tabul'kich 5 a 6. Obrazok S ukazuje
grafické porovnanie degradaéného produktu metyléngly-
kolflu6rmetylhexafluérizopropyléteru (S1) na zéklade u-
dajov v prikladoch 5 a 6. Obrazok 4 aj obrazok 5 ukazujy,
7e degradéciu sevofluranu inhibuje pridavok 400 ppm vody.

Priklad 7
Doplnkovy vyskum degradacie sevoflurdnu v aktivovanych
fasiach z jantdrového skla I typu.

Z piatich flia vyskumnej skupiny Sevo z prikladu 6 sa
odlial sevofluran. Vietky fla%e sa dokladne vyplachli Cer-
stvym sevoflurdnom. Potom sa vietky flale naplnili pri-
blizne 125 ml sevofluranu saturovaného vodou. Potom sa
vietkych pat’ flia§ umiestnilo na mechanicky hnany valec
na priblizne dve hodiny, ktory zaistil, Ze voda kontaktovala
vietky vnitorné aktivované sklenené povrchy. Potom sa
vodou nasyteny sevofluran zo vietkych flia$ vylial a nahra-
dil 100 ml sevoflurdnu obsahujiceho pridavok 400 ppm
vody. Analyza plynovou chromatografiou sa vykonala po
zahriati na 50 °C po&as 18 hodin, 36 hodin a 178 hodin.
Merali sa bishexafludrizopropyléter (P2) a sithm v3etkych
degradacénych produktov. Vysledky st uvedené v tabulke 7.

Tabulka 7

Degradaéné produkty (ppm)
HFIP P2

Degr. prod. celkom
Cas__| 36 hod ]m hod. | 36 hod. l 178 hod_| 36 hod {178 hod

V¢skumna skupina (400 ppm vody)

1 <10 16 <19 <10 <50 <50
4 <10 <10 <19 <10 <50 <50
6 <10 28 <19 <10 <50 <50
9 <10 15 <10 <10 <50 <50
10 <1¢ 19 <10 <10 <50 <50

Vysledky uvedené v tabulke 7 ukazuju, Ze degradicia
sevofluranu bola vo velkom rozsahu inhibovand stykom
aktivovanych sklenenych povrchov so sevofluranom nasy-
tenym vodou pred zahrievanim.

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozicia anestetika obsahujica fluoroéterovi
zligeninu s fluoroéterovou skupinou v polohe alfa, vy -
znatujdica sa ty m,Ze fluoroéterovou zliceni-
nou je sevofluran a kompozicia dalej obsahuje vodu v
mnoZstve poskytujicom koncentraciu vody v tejto kompo-
zicii medzi 0,015 % hmotnostnych a stupfiom nasytenia
vody v pritomnom mnoZstve sevoflurdnu, pri¢om kompo-
zicia je bez natronového vapna.

2. Sposob prevencie degradécie sevofluranu Lewisovou
kyselinou, vyznadujiei sa tym, Ze sapou-
Zije inhibitor Lewisovej kyseliny v mnoZstve dostato¢nom
na prevenciu degradacie pritomného mnoZstva sevofluranu
Lewisovou kyselinou a sevofluran a uvedeny inhibitor Le-
wisovej kyseliny sa uvedd do styku.

3. SpOsob podPa naroku 2, vyznadujlci sa
t ¥ m, Ze inhibitor Lewisovej kyseliny je vybrany zo sku-
piny, ktord tvor{ voda, butylovany hydroxytoluén, metylpa-
rabén, propylparabén, propofol a tymol.

4. Sposob podl'a naroku 2, vyznadujuci sa
t y m, Ze inhibitor Lewisovej kyscliny je voda.

5. Sposob podl'a niroku 4, vyznatujici sa
ty m, Ze mnoZstvo vody vo vyslednej anestetickej for-
mulécii je 0,015 % hmotnostnych az 0,14 % hmotnostnych.

5 vykresov



zmeny zloZenia registrované v mv

SK 284243 B6

1/5

450 S{jjjP1 P2
400+
350+
300+ 50 mg oxidu hlinitého
250 HFIP + 20'Ppm vody
X o o A A
200_ iR AL TR VAR LR N IR S Rt R R T e R} T
50 mg oxidu hlinitého
150+ . +100 ppm vody
‘J L1 lﬁlJT “A‘l" I‘(‘ T vy W ‘Alh‘l“ A2 5300 ) ‘l1‘1‘1 A1) A“ | Y
100- :
50 mg oxidu hlinitého
S0+ +260 ppm vody
lll!llll I\j l?l“ll’llll‘li ?‘]‘llll“lﬁllll‘llllll\]lT
o t 2 3 4 5 6 7 8 9

¢as v mindtach

Obr.1




8000
7000
5000
5000
4000
3000
2000-
1000

’[91 [P

HFIP

<5
—

SK 284243 B6

2/5

U

6

¢as v mintdtach

Obr.2

| v T



SK 284243 B6

3/5

¢as v mindtach

Obr.3



SK 284243 B6

4/5

8000 [ |
7000~ v§skumné skupina kontrolpd skupind
6000+ Tl priklad 5
= 5000- .
% 4000- ] orixiads
©-3000- A
2000+ 1 |
1000 ;V n4nY il g
" '40‘0‘0'0 Lv}
6 9 10 Y2l
) 2 3 5 { 7 T 8~—i
priklad 6
frasa ¢. priklad 6
priklad 5

Obr.4



S1(PPM)

SK 284243 B6

5/5

////1:FT vyskumnd skupina

2500+ kontrolnd skupina
priklad 5
2000 af priklad § g ‘
{500~ ﬁ? it
10004 Q
500 |
LuAuny HH IH -
4
0 lfzggﬁg. AV LV L f
9 10./j 2'3'g! 7 l 8'1
priklad 6
flada ¢ priklad 6
Obr.5 priklad s

Koniec dokumentu



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

