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Vynalez se tyka zpfisobu vyroby chemote-
rapeutickych farmaceutickych piipravki ve
formé& roztoku s obsahem sulfonamidu a l4t-
ky potencujici Géinek sulfonamidu.

Vodné roztoky urfené k injekcim s obsa-
hem sulfonamidu a latky potencujici téinek
sulfonamidu byly aZ dosud pfipravovany s
pouZzitim farmaceuticky ptijatelné soli sulfo-
namidu, a to bud s obsahem potencujici l4t-
ky ve formé roztoku v organickém rozpustid-
le misitelném s vodou, nebo ve formé &éstic
jako disperze. V obou t&chto p¥ipadech je
pH farmaceutického piipravku silné zésadi-
té.

Bylo zjisténo, Ze v piipadg, Ze se pH téch-
to roztokil bliZi k niZ§im hodnotam, tj. k ne-
utralnim pH, mohou se tvoFit nerozpustné
komplexy sulfonamidu s potencujict latkou,
tj. napfiklad nerozpustné komplexy sulfame-
thoxazolu a trimethoprimu. Tvorba t&chto
komplexii zplisobi, Ze piipravek je nevhodny
pro injekéni pouZiti.

PrestoZe svrchu uvedené pripravky jsou
pouZitelné, maji ur¢itd omezeni, nap#iklad
to, Ze vzhledem k vysokému pH miZe doiit
k poSkozeni tkdni v mist& vpichu nebo k he-
molyze, coZ opét miZe zpéisobit tvorbu krev-
nich sraZenin na libovolném misté v Zildch.
Mimoto miiZe ke tvorb& komplexu dojit rych-
leji v pFipadé, Ze se pifipravek piid4 ke sla-
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b& kyselému nebo neutrdlnimu roztoku pro
nitroZilni pouZiti, napriklad k fyziologickeé-
mu roztoku nebo k dextroze.

Je samozrejmé, Ze se svrchu uvedené p¥i-
pravky nehodi pro nitroZilni pouZiti vzhle-
dem k tomu, Ze obsahuji dispergované &as-
tice.

Mimoto b&Zné pripravky pro toto pouZiti
I infaze obvykle maji neutrdlni aZ slab& ky-
selé pH, napiiklad fyziologicky roztok, tzn.
Ze v pFipadé p¥iddni svrchu uvedeného roz-
toku k infaznimu roztoku tohoto typu tvor-
ba nerozpustnych komplext -iplng znemo-
ni infazi (obvykle je Zadouci, aby inftze pro-
bihala 8 aZ 24 hodin).

Bylo rovnéZ zji§téno, Ze sterilizace zasadi-
tych injekCnich p¥ipravk v autokldvu pfi
121°C 20 minut, coZ je vyhodny sterilizaéni
zplisob, obvykle zpiisobi oxidaci sulfonamidu,
napiiklad sulfamethoxazolu v zdsaditém p¥i-
pravku, ¢imZ se piipravek zbarvi do Zluta.
Takovy pripravek je nevyhodny pro injek&ni
pouZiti,

Z tohoto divadu by bylo velmi Z4adouci na-
vrhnout injek¢ni pripravky, které by byly
prosty omezeni svrchu uvedenych p¥ipravkd.
Pripravek podle vynélezu je dokonalej$i v
tom smyslu, Ze jej lze pomalu vst¥ikovat pri-
mo do Zily bez tvorby sraZenin nebo bez po-
Skozeni tkdn&. Mimoto jsou roztoky vyrobe-
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né zpisobem podle vynédlezu schopny smi-
seni s kyselymi infdznimi roztoky, jako s
fyziologickym roztokem, dextrézou nebo Rin-
gerovym roztokem, protoZe k vysraZeni ne-
dochazi ani po dlouhé dob& pii pouZiti do-
state¢ného objemu. Farmaceuticky pfipra-
vek vyrobeny zplGsobem podle vyndlezu je
moZno aplikovat i perording, a to nefedény
i Fed&ny, coZ nelze provést v pfipadé zédsadi-
tych roztokd nebo piipravkd. I kdyby totiz
byly zdsadité ptipravky piijatelné z farma-
ceutického hlediska, dochéazi vzhledem k vy-
soce zasadité reakci k poSkozeni tkané za-
Zivaci soustavy.

Zptisobem podle vyndlezu je mozno ziskat
giry roztok pro perordlni nebo parenteralni
podédni s obsahem chemoterapeutického
mnoZstvi sulfenamidu s antimikrobidlnim G-
ginkem v organickém rozpustidle misitelném
s vodou, prijatelném z farmaceutického hle-
diska, pFicemZ piipravek soutasn& obsahuje
potencujici mnoZstvi ve vod& rozpustné, far-
maceuticky prijatelné adi€éni soli latky u-
moziiujici G&inek sulfonamidu s kyselinou,
a to ve vodném prostiedi, pri€em?Z iry roz-
tok méa pH v rozmezi 2 aZ 7.

Predm&tem vyndlezu je zplsob vyroby &i-
rého roztoku pro parenterdlni podéni s ob-
sahem 1 a¥ 40 hmotnostnich/100 objemo-
vych procent sulfonamidu obecného vzorce

11,
HaN@-sozNH-a

(111)
kde

Q znamend 2-pyrimidyl nebo 4-pyrimidyl,
popiipadé substituovany alespoii jednou me-
thylovou nebo methoxylovou skupinou, nebo
isoxazolylovou skupinu, substituovanou ales-
poii jednou methylovou skupinou, popfipadé
acetylovou skupinou, 30 aZ 90 objemovych
procent vhodného s vodou misitelného ethe-
rického rozpoustédla, 10 aZ 70 objemovych
procent vody a 1 aZ 10 hmotnostnich/100 ob-
jemovych procent monoadiéni soli slouceniny
obecného vzorce I, '

NH,
N )E:CHJ_RZ
HZN N" "R,
(1)

kde znamena

R1 atom vodiku nebo niZSi alkyl a

Rz fenylovy zbytek, substituovany alespoil
jednim substituentem ze skupiny alkoxysku-
pina, aminoskupina, nitroskupina, atom ha-
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logenu, trifluormethyl nebo hydroxyskupina,
vyznadujici se tim, Ze se misi sulfonamid o-
becného vzorce III ve volné formé, organic-
ké rozpoustédlo, sloufenina obecného vzor-
ce I ve formé ve vodé rozpustné monoadiéni
soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou
a voda, nateZ se upravi pH &irého roztoku
na hodnotu 4 az 6.

Vynélez se tedy tyka zplsobu vyroby no-
vého, zlepSeného, €irého vodného roztoku
pro injek&ni pouZiti s obsahem chemotera-
peuticky aéinného mnoZstvi sulfenamidu s
antibakteridlnim ddinkem nebo jinym anti-
mikrobidlnim tcinkem v organickém rozpus-
tidle misitelném s vodou spolu s Géinnym
mno#Zstvim latky potencujici G&inek sulfona-
midu ve formé& adiéni soli s kyselinou, roz-
pustnou ve vodé.

Déle je vyhodné, aby injek&ni pFipravek
obsahoval uréité mnoZstvi kyseliny, pfijatel-
né z farmaceutického hlediska k upravé pH
na kyselou stranu, aby nedochédzelo k tvor-
bé nerozpustného komplexu sulfonamidu s
latkou, kterd potencuje jeho tinek pFi vy-
robé roztoku nebo v hotovém pfipravku. Ve
vodé rozpustné farmaceuticky prijateiné so-
1i latky potencujici Géinek sulfenamidu je
moZno vytvorit reakci této latky s farmaceu-
ticky prijatelnou kyselinou.

Farmaceuticky pfijatelné adiéni soli latky,
potencujici t€inek sulfenamidu jsou mono-
adi¢ni soli, tj. soli kyseliny s latkou, nesouci
jeden proton. pH tohoto roztoku a disociad-
ni konstanta kyseliny a latky umoZiiujici d-
¢inek sulfonamidu uréuje pFislu$ny ionizag-
ni stupeil.

Je zndmo, Ze antibakteridlni vlastnosti sul-
fonamidid a n&kterych 2,4-diaminopyrimidint
se zvySuji v pfipads, Ze se tyto latky smisi.
Z tohoto diivodu jsou 2,4-diaminopyrimidiny
uvadény jako latky potencujici u€inek sulfe-
namidu.

Specifické pyrimidiny a zplisob jejich vy-
roby jsou popsany napiiklad v britskych pa-
tentech &islo: 715813, 734801, 875562,
920412, 957 797, 1128 234, 1133 766,

1142 654, 1223 881, 1 223 882, 1 261 455,

684 759, 774 094, 774095, 913710, 970583,
1084103, 1088 102, 1129084, v US paten-
tech &islo: 2 926 166 a 3 021 332 a v jihoafric-
ké prihlasce &islo 65/5618.

Potencujici 1atky svrchu uvedeného typu
jsou popsédny rovnéZ v belgickych patentech
Gislo 782 153, 782 154, 774281 a 789 904.

Vynélez neni omezen na pouZiti specifické
potencujici latky. Je vSak dutleZité, aby po-
tencujici 14atka tvorila p¥ijatelné monoaditni
soli, které jsou rozpustné ve vods v dostated-
nych koncentracich p#i fyziologicky pfijatel-
ném pH.

DlileZitou skupinou latek potencujicich
tcinek sulfonamidu jsou farmaceuticky prija-
telné monoadi¢ni soli s kyselinami, odvoze-
né od 2,4-diaminopyrimidind,  které nesou
substituovanou benzylovou skupinu v poloze
5 a popiipadé jedté niZ3i alkylovou skupinu
v poloze 6. ’
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Vyhodnou skupinou 2,4-diaminopyrimidinit
se substituovanym benzylovym jddrem v po-
loze 5 jsou slouCeniny, které lze vyjadrit o-
becnym vzorcem I,

NH,
NZ™N—CH- R
2
HN——L\JI ¢
2 N R

(1)

kde

‘R1 znamend atom vodiku nebo niZ8i alkyl,
napfiklad methyl nebo ethyl, a

R2 znamené aryl, napriklad fenyl, substi-
tuovany jednou nebo vice alkoxyskupinami,
napiiklad niZ8imi alkkoxyskupinami, jako
methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo iso-
butoxyskupinou, aminoskupinou, nitroskupi-
nou, atomem halogenu, s vyhodou chloruy,
alkylem, napfriklad niZsSim alkylem, jako me-
thylem nebo ethylem, nebo trifluormethylo-
vou nebo hydroxylovou skupinou, zv1asté vy-
hodny je aryl vzorce 11,

RyR,

Ry

Ré(l/)

kde

R3 a R4 znamenaji atom vodiku, atom halo-
genu, s vyhodou chloru, niZsi alkyl nebo niz-
8i alkoxyl a jeden nebo oba substituenty

Rs a Re znamenaji atom halogenu, s viho-
dou chloru nebo bromu, niZ8i alkyl a niZ3i
alkoxyl.

Ve svrchu uvedenych vzorcich obsahuiji al-
kylové a alkoxylové skupiny 1 aZ 20 atomf
uhliku, niZ8i alkylové a niZ8i alkoxylové sku-
piny 1 aZ 6 atom{i uhliku, s vyhodou 1 aZ 3
atomy uhliku, a to ve formé pfimého, nebo
rozvétveného retézce.

Zv14sté vyhodné skupiny 2,4-diamino-5-ben-
zylpyridind jsou vyjaddieny vzorcem

¥
. NH, R
H,N -}(\?}cu@-kﬂ
RI

R’, R® @ R? mohou byt stejné nebo rizné
a znamenajl alkyl nebo alkoxyl o 1 aZ 4 ato-

kde
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mech uhliku, nebo spolu tvofi R7 a RS alky-
lenovou dioxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku, napfiklad methylendioxyskupinu.

Specifickymi sloueninami, které jsou vel-
mi cenné, jsou napf¥iklad:

trimethoprim-[2,4-diamino-5-( 3,4,5-trime-
thoxybenzyl)pyrimidin],

diaveridin-[2,4-diamino-5- ( 3,4-dimethoxy-
benzyl}pyrimidin],

2,4-diamino-5-{3,4,6-trimethoxybenzyl )pyri-
midin,

ormetoprim-{2,4-diamino-5-(2-methyl-4,5-
-dimethoxybenzyl)pyrimidinl},

2,4-diamino-5- ( 3,4-dimethoxy-5-bromoben-
zyl)pyrimidin a

pyrimethamin-|[2,4-diamino-5-(4-chlorfenyl}-
-6-ethylpyrimidin].

VSechny tyio sloufeniny maii vysokou che-
moterapeutickcu ufinnost a jsou latkami po-
tencujicimi G€inek sulfonamidl ve svrchu u-
vedeném smyslu.

Monoadi¢ni sl s kyselinou, kterad se zpii-
sobem podle vyndlezu uZivd, mé& pravdépo-
dobné takovou strukturu, v niZ je kyselina
védzéna na dusikovy atom v poloze 1 pyrimi-
dinové skupiny.

Latky, kterych je moZno uZit jako farma-
ceuticky pfijatelnych kyselin pro tvorbu ve
vodé rozpustnych monoadi¢nich soli, jsou
napfiklad anorganické kyseliny, jako sirovi,
fosfore€nd, solnd, bromovodikové, jodovodi-
kovd, i farmaceuticky pfijatelné organické
kyseliny, napfriklad pFijatelnd karboxylova
kyselina o 1 aZ 20 atomech uhliku, s vyho-
dou s 1 aZ 10 atomy uhliku, jako je kyselina
vinnd, citronova, mlétnd, embonovd, salicy-
lovd, glutamova, glutarovd, naftoovd, octo-
vd a ethylendiamintetraoctovd a dalsi far-
macecuticky prijatelné organické kyseliny, na-
priklad kyselina methansulfonova. Kyseliny
uZivané k tvorbé soli nebo soli latek, které
umociiu)i G€inek sulfonamidu, musi byt tvo-
feny z kyselin silnéj8ich neZ jsou sulfonami-
dy, tzn., Ze musi -mit niZ$i disocia&ni kon-
stantu. V soutaspé dob& je vyhodnou kyse-
linou Kkyselina citrénovd, protoZe je velmi
béZnym produktem a pfFitom je velmi vhod-
na k provadént zplsobu podle vyndlezu.

Vyndlez neni omezen na pouZiti specific-
kého sulfonamidu. Je vSak ddleZité, aby uZi-
ty sulfenamid byl rozpustny v organickém
rozpustidle, misitelném s vodou a piijatel-
ném z lékarského hlediska, a musi rovn&Z
byt rozpustny v organickém rozpustidie, kte-
ré se uziva pri provadéni zplsobu podle vy-
nédlezu v Zadané koncentraci. Zvoleny sulfe-
namid musi tvoFit staly roztok s organickym
rozpustidlem i s rozpustidlem podle vynédle-
zu pifi fyziologicky piijatelné hodnoté pH a
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nesmi tvofit nerozpustny komplex s latkou
potencujici jeho tlinek.

Priklady sulfonamidii, které maji antimik-
robidlni, zejména antibakteridlni G&innost a
tedy vhodnych k provadéni zpilscbu podle
vynalezu, jsou popsany v Remingtons‘ s Phar-
maceutical Sciences, 13. vydani, Mack Pub-
lishing Company, Easton, Pennsylvania
(1970), vydano Philadelphia College of Phar-
macy and Science, str. 1195 aZ 1206.

Vyhodnou skupinu sulfonamidii vhodnych
pro pouZiti p¥i provadéni zptisobu podle vy-
nélezu je moZno vyjadfit obecnym vzorcem

111,
HN -@SO{NH-&

(t11)

kde

Q znamend substituovanou nebo nesubsti-
tuovanou pyrimidin-2-yl nebo -4-ylovou sku-
pinu nebo substituovanou izoxazolylovou sku-
pinu.

Jako priklady sulfonamid(i s antimikrobidl-
nim, popFipadé antibakteridinim ufinkem
vhodnych pro pouZiti pfi provadé&ni zplsobu
podle vynédlezu, tzn. schopnych potenciace
zplisobem podle vynélezu, je moZno uvést:

sulfadimethoxin [6-(4-aminobenzensulfona-
mido)-2,4-dimethoxypyrimidin],

sulfadiazin [2-(4-aminobenzensulfonamid)-
pyrimidin,

sulfadoxin [4-(4-aminobenzensulfonamido])-
-5,6-dimethoxypyrimidin],

sulfadimethoxin [4-(4-aminobenzensulfona-
mido}-2,6-dimethoxypyrimidin],

sulfamethoxazol [3-{4-aminobenzensulfona-
mido)-5-methylisoxazol],

sulfachinoxalin [2-sulfonamidochinoxalin],

sulfadimidin [2-(4-aminobenzensulfonami-
do)-4,6-dimethylpyrimidin],

sulfafurazol [5-(4-aminobenzensulfonami-
do)-3,4-dimethylisoxazol] a

sulfacetamid [N-sulfanilyacetamid].

Sulfonamidy je moZno rozpustit velmi
snadno v organickém, z farmaceutického hle-
diska pfFijatelném, s vodou misitelném roz-
pustidle smisenim p#i teplot& mistnosti. Je
to moZno provést tak, Ze se bud prid4 sulio-
namid ke smé&si organického rozpustidla a
vody soufasné nebo bez pfitomnosti soli
sloudeniny potencujici G€inek sulfenamidu,
nebo se sulfenamid smisi s organickym roz-

pustidlem a tato smés se piidd do vody, kte-
ra obsahuje nebo neobsahuje sl slou€eniny
potencujici ufinek sulfenamidu. Je vyhodné,
aby pH roztoku, k némuZ se sulfonamid ne-
bo stil potencujici latky pfiddva v jakémko-
li pofadi, se pohybovalo na hodnot&, p¥i niZ
se netvofi nerozpustné soli. Z4aleZi také na
dostate€ném objemu rozpustidla. P¥i prova-
déni zpisobu podle vynélezu je moZno po-
slupovat napfiklad tak, Ze se siil slouceniny
potencujici u¢inek sulfonamidu prida ke smé-
si organického rozpustidla, vody a sulfona-
midu, nebo je moZno vytvorit sdl sloudeni-
ny potencujici Gfinek sulfonamidu tak, Ze
se farmaceuticky pfijatelnd kyselina pridé
do vody soucasné& s pritomnosti organickeé-
ho rozpustidla nebo bez jeho p¥Fitomnosti a
souCasné s priddnim sulfonamidu nebo bez
jeho pritomnosti za soufasného pridéni vol-
né slouéeniny potencujici ucinek sulfonami-
du.

Vysledny produkt, tzn. roztok podle vy-
nélezu, neobsahuje Zaddnou sraZeninu.

Vhodnymi farmaceuticky pfijatelnymi, s
vodou misitelnymi organickymi rozpustidly
pro rozpoudténi sulfonamidu jsou polarni
rozpustidla, naptiklad N,N-dimethylacetamid,
polyethylenglykoly s primérnou molekulo-
vou hmotnosti 190 aZ 7 500 s obsahem 2 aZ
159 ethylenglykolovych monomeri
{CH2CH20], dale 1,2-propylenglykol, glyce-
rin, hexamethylenglykol, 1,3-butylenglykol,
ethanol, diethylacetamid, dimethylacetamid,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid, di-(1,2-
-propylenglykol), glycerinformaldehyd, poly-
ethylenglykolové ethery, tetrahydrofurfuryl-
alkoholu a dimethylglykolu.

Pomér sulfonamidu ke slou€eniné poten-
cujici jeho u€inek se obvykle pohybuje v roz-
mezi, které dovoluje dosdhnout léfebného
téinku, a to 5 : 1 hmotnostnich dilli, pFes-
toZe je zdsadné moZno uZit pomérd 10 : 1
aZ 0,1 : 1 hmotnostnich dild, v n&kterych pii-
padech aZz 20 : 1aZ 0,1 : 1.

Injekéni nebo perorélni roztoky podle vy-
nédlezu obsahuji 5 aZ 60, s vfhodou 10 aZ 50,
zv148t8 pak 20 aZ 40 % vody a 30 aZ 90 %,
s vyhodou 40 aZ 80, nejvyhodnéji 50 aZ 70
procent organického rozpustidla. Tyto tda-
je jsou minény jako objemova %, jinak jsou
viechny procentudlni tidaje v pritb&hu popi-
su zaloZeny na fidaji hmotnost/objem.

Roztok podle vynédlezu pro injekéni nebo
perordlni podani rovné&Z obsahuje 1 aZ 40,
s vyhodou 10 aZ 30 % sulfonamidu a 1 a¥
10, s vyhodou 1 aZ 5 % sloueniny potencu-
jici jeho Gcinek, jako volnd zdsada.

Roztok podle vynédlezu méd pH v rozmezl
2 aZ 7, napfiklad 2 aZ 6, s vyhodou 4 aZ 6
a nejvyhodné&iji 4,5 aZ 5,5, zejména v pFipads,
7e jde o roztoky trimethoprimu a sulfame-
thoxazolu. S vfhodou se pH udrZuje v tomto
rozmezi pFiddvdanim dostatetného mnoZstvi
farmaceuticky pfijatelné kyseliny, a to 0,5
az 3,5 %. Pfiklady vyhodnych kyselin jiZ
byly uvedeny.

Aby bylo moZno zajistit vfhodné vlastnosti
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roztoku podle vyndlezu pro injekéni nebo pe-
roralni pouZiti, mZe byt vyhodné piiddvat
konzervafni 1atky, sloufeniny pasobici mistni
umrtveni nebo €inidla zajiStujici stélost roz-
toku. Dalsi pfisady je moZno pfiddvat, po-
kud neplisobi sniZeni Zddoucich vlastnosti
roztoku vyrobeného zplGsobem podle vynéle-
AL

MnoZstvi roztoku podie vyndlezu pro in-

jek&éni nebo perordlni pouZiti;, které muaZe

byt aplikovdno injek&né nebo perordlné sav-
cim nebo jinym zvifatim k 16¢bé bakteridl-
nich, popFipadg i protozodrnich infekci, se
méni podlc druhu Zivoc¢icha, jeho rozméru,
véku, celkového stavu a typu zivaZnosti in-
fekce. Obvykle se k 1é&b& bakteridlnich in-
fekci uZivd 1 aZ 1 000 m! roztoku s obsahem

5 O sloufeniny potencujici téinek sulfena-
midu a 25 % sulfonamidu. Stejného mnoZ-:

stvi roztoku se uZivd i k 16¢bé infekci, které
byly. zplisobeny Proteus mirabilis nebo Hae-
mophilus inflaenzae. ' g

Intervaly, v nichZ se roztok podle vynéle-
zu poddvd, se méni v zavislosti na koncen-
traci roztoku a na poZadavcich 1é¢by.

Za béZnych podminek se poddva denné v
nékclika davkach aZz 200 mg/kg sulfonami-
du a aZ 150 mg/kg slouCeniny umociiujici G-
tinek sulfonamidu (vypoc¢itdno jako volna za-
sada). Toto rozmezi neni Kkritické a davky
lze libovolné upravovat.

Roztoky vyrobené zplsobem podle vynéle-
zu jsou urleny piedevSsim pro parenterdlni
podani. Je v8ak moZno je uZit i peroréing, ne-
Fedé&né nebo redéné vodou, mlékem, ovocny-
mi §tdvami apod.

K roztokim je moZno piidat také chutové
latky, napiiklad treSilovou nebo pomerandco-
vou- pFichut.

Rozioky pro peroralni podani jsou zvlas-

t& vhodné u lidi, zvlasté u déti, a také u drii-
beZe k 16Ché kokciditzy.

Vynédlez bude osvétlen radou prikladd, v
nichZ teploty jsou uvedeny ve stupnich Cel-
sia, neni-li uvedeno jinak, a tam, kde teplo-
ta neni pii miseni udéna, jde o teplotu mist-
nosti. Vy38ich nebo niZ8ich teplot je oviem
mozno uZit v zdvislosti na tom, jak rychla
ma byt tvorba soli nebo miseni. Neni-li ji-
nak uvedeno, jsou v pfikladech uvedena %
hmot./obj.

Priklad 1

K vytvoreni roztoku podle vynélezu bylo u-
Zito nésledujicich sloZek:

bezvoda kyselina citréonova 1,2 g
sulfamethoxazol (SMX) 80 g
trimethoprim (TMP) 1,6 g
polyethylenglykol 400 30,0 ml
propylenglykol 40,0 ml
USP alkohol (95% ethanol) 13,0 ml
voda 17,0 ml

Kyselina citrénovd se rozpusti ve vodé. Pak
se vmisi alkohol a propylenglykol. Za st4lé-
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ho michdni se prida trimethoprin, polyethyl-
englykol 400 a sulfamethoxazol a smés se
micha tak dlouho, aZ vznikne &iry roztok o
PH 4,6. Tento roztok se zfiltruje za odsdvani
filtratnim papirem Whatman ¢&. 2. Roztok se
pak probublavd dusikem 40 sekund a plni
do ampuli do obsahu 5 ml. Zbyly prostor nad
roztokem se promyva dusikem 10 sekund.
Ampule se pak zastavi a autoklavuji p¥i tep-
lotg 121 °C 20 minut.

Piiklad 2

Opakuje se zplsob podle plikladu 1, s
tim rozdilem, Ze se po kyseliné citrénové do
vedy prida 0,1 g dvojsifi¢itanu drasliku. Za-
rovell se vynechd paisobeni dusiku. Roztok
se pak sterilizuje v autoklavu pf¥i teploté 121
stupiiti Celsia 20 minut.

Priklad 3

K vyrobé roztoku podle vyndlezu byly uZi-
ty tyto sloZky:

bezv_odéi kaselina citrénova 12 g

sulfamethoxazol 80 g
trimethoprim 16.g
N,N-dimethylacetamid 50,0 ml
voda S 50,0 ml

Kyselina citrénova se rozpusti ve vod8. P¥i-
dd se trimethoprim a roztok se michd tak
dlouho, aZ je €iry, nateZ se piida dimethyl-
acetamid a sulfamethoxazol a roztok se opét
micha tak dlouho, aZ je €iry. Jeho pH je 4,6.
Roztok se zfiltruje ve vakuu filtraénim papi-
rem Whatman &. 2. Roztokem se pak nechéa
probublavat dusik 30 minut, naeZ se roztok
plni do ampuli’ o chahu 5 ml. Prostor nad
roztokem se 10 sekund promyvad dusikem,
pak se ampule zatavi a sterilizuji v autokla-
vu pfi 121 °C 20 minut.

Priklad 4

Opakuje se zplisob podle pFikladu 3 s tim
rozdilem, Ze se uZije 0,6 g kyseliny citréno-
veé, CimZ se ziskd roztok o pH 5,6.

Priklad 5

Obsah 1 ampule o obsahu 5 ml, vyrobené
zplisobem podle piikladu 3, se vyjme injeké-
ni st¥ikackou a prenese za stdlého michéni
do 1 litru chloridu sodného o koncentraci
0,9 %. V prib&hu 16 hodin nedojde ke tvor-
bé& sraZeniny.

Priklad 6

Opakuje se postup podle prikladu 5, s tim
rozdilem, Ze se uZije 1 litru Ringerova roz-
toku, ktery obsahuje misto 0,9.9% chloridu
sodného 8,60 g chloridu sodného a 0,33 g
chloridu védpenatého. V pribghu 16 hodin
se nevytvofi sraZenina.
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Priklad 7

PFi provadéni zplsobu podle vyndlezu se
uZiji tyto slozky:

bezvodd kyselina citrénova 10 g
polyethylenglykol 400 50,0 ml
alkohol (95% ethanol) 10,0 ml
propylenglykol 10,0 ml
sulfamethoxazol 80 g
trimethoprim 16 g
voda 30,0 ml

Kyselina citrénovd se rozpusti ve vodé,
prida se trimethoprim a smés se michd do
vytvofeni roztoku, pak se pfidd polyethylen-
glykol 400, alkohol, propylenglykol a sulfa-
methoxaznl a smés se michd do rozpusténi
téchto sloZek. Roztok, jehoZ pH je 4,6, se pak
ve vakuu zfiltruje filtraénim papirem What-
man €. 2. Reztokem se neché probubldvat du-
sik, naceZ se roztok plni do ampuli s obsa-
hem 5 ml, ampule se promyji dusikem, zatavi
a autoklavuji pFi 121°C 20 minut.

V pfipadég, Ze bylo uZito tychZ sloZek i té-
hoZ postupu, s tim rozdilem, Ze bylo pfiddno
0,1 g dvojsiFiCitanu drasliku a roztok byl dé&-
le zpacovavdn stejng, byl rozdil mezi ob&ma
vzorky ten, Ze u vzorku, ktery byl probubla-
véan dusikem, doSlo ke zméné zabarveni, coZ
nebylo moZno pozorovat u vzorku s obsahem
dvojsifiitanu.

Priklad 8

K vyrobé roztoku podle vyndalezu byly uZi-
ty néasledujici slozky:

12
voda 40,0 ml
bezvod& kyselina citrénova 09 g
trimethoprim 16 g
polyethylenglykol 4000 480 g
propylenglykol 10,0 ml
alkohol (95% ethanol) 10,0 ml
sulfamethoxanol 80 g

Kyselina citrénové se rozpusti ve vodg, za
stdlého michdni se p¥idd trimethoprim. d6
vzniku &irého roztoku, v nédmZ se rozpusti
polyethylenglykol, proylenglykol, alkohol a
sulfamethoxazol. Pak se roztok znovu mi-
cha tak dlouho, aZ je ¢iry a ma pH 5,1. Pak
se roztok zfiltruje za odsdvéni filtratnim pa-
pirem Whatman ¢. 2, ziskany roztok se roz-
déli na 2 poloviny. Polovina roztoku se pro-
myje dusikem, plni do 5 ml ampuli, opé&t pro-
myje dusikem, ampule se zatavi a sterilizuji
v autoklavu pfi 121 °C. 20 minut.

Ke druhé poloving roztoku se p¥idd 0,05
gramu dvojsifi€itanu drasliku a roztok se
miché tak dlouho, aZ je &iry. Pak se plni do
5 ml ampuli, tyto ampule se zatavi a sterili-
zuji v autokldvu pfi teploté 121 °C 20 minut.

I'tiklady 9 az 14

V piikladu 9 a 10 byl opakovan zpisob pod-
le prikladu 1 tak, Ze uvedené sloZky byly
smiseny a v roztoku bylo rozpust¥no 8 g
sulfomethoxazolu a 1,6 g trimetoprimu. V
piikladu 11 a 12 bylo postupovéno podle p¥i-
kladu 3 a ke smisenym sloZkdm bylo prid4-
no totéZz mnoZstvi sulfonamidu a potencujici
latky jako v pfikladu 9 a 10. V piikladech
13 a 14 byl provadén zpiisob podle p¥ikladu
8 s piidanim téhoZ mnoZstvi sulfonamidu i

‘potencujici latky. Vysledky jsou uvedeny v

ndsledujici tabulce:
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Priklad 15

K vyrobé roztoku podle vynélezu se uZiji
tyto sloZky:

dimethylacetamid 7,5 mi
sulfacetamid 20 g
bezvodd kyselina citrénova 0,15 g
trimethoprim 0,40 g
voda 17,5 ml

Kyselina citronovd se rozpusti ve vodé,
pridd se trimethoprim a smés se michd do
ziskédni Cirého roztoku, pak se pfridd dime-
thylacetamid a sulfacetamid a smé&s se znovu
michd do ziskédni Cirého roztoku, jehoZ pH
je 4,7.

Prfiklad 16

K vyrobé roztoku podle vyndlezu se uZi-
ji néasledujici slozky:

sulfamethoxazol 20 g
trimethoprim 0,4 g
voda 12,5 ml
dimethylacetamid 12,5 ml
ledova kyselina octova 0,1 ml

Ledova kyselina octovd a dimethylaceta-
mid se pfidaji do vody a smés se promisi,
pFida se trimethoprim a smés se micha do
ziskdni €irého roztoku, nadeZ se prid4d sul-
famethoxazol a smés se op&t michd do zis-
kani &irého roztoku o pH 5,8.

Priklad 17

K vyrobé roztoku podle vyndlezu byly uZi-
ty nésledujici sloZky:

voda 15,0 ml
bezvodd kyselina citrénova 0,03 g
trimethoprim 0,03 g
polyethylenglykol 1000 75 8
sulfamethoxazol 0,125 g

Kyselina citrénovd se rozpusti ve vods,
pFida se trimethoprim a smé&s se micha do
ziskani &irého roztoku. Pak se pridd poly-
ethylenglykol a sulfamethoxazol a smés se
znovu michéd do ziskéni ¢irého roztoku. In-
jek&nf roztok ma pak pH 4,0.

14
Pifiklady 18 aZ 21
Opakuje se postup podle pfikladu 1, s tim
rozdilem, Ze se misto trimethoprimu uZiji

jako latky potencujici tinek sulfonamidu
nasledujici derivdty pyrimidinu:

2,4-diamino-5-(3,4-methylendioxy-5-metho-
xybenzyl}pyrimidin,

2,4-diamino-5- (3,5-diethyl-4-methoxybenzyl)-
pyrimidin,

2,4-diamino-5- ( 3,5-dimethoxy-4-methylben-
zyl}pyrimidin a

2,4-diamino-5- (3,4,5-triethylbenzyl } pyrimi-
din.

Priklad 22

K vyrob& roztoku podle vynédlezu se u#iji
tyto slozky:

USP alkohol (95% ethanol) 9,0 ml
bezvodd kyselina citrénova 0,9 g
kapalnd sacharoza 10,0 ml
polyethylenglykol 400 46,0 ml
dvojsiFi¢itan drasliku 01g
sodné sftil sacharinu 01g
sulfamethoxazol 80 g
trimethoprim 16 g
rozpustnd pfichut a voda do

100,0 ml

Kyselina citronovd, sodnéd siil sacharinu a
dvojsiFititan drasliku se rozpusti ve vodg,
pfidd se polyethylenglykol 400 a kapalna
sachardza, alkohol a rozpustnd piichut za

stdlého michéni. Pak se pfidd trimethoprim

a smés se michd aZ do jeho rozpusténi, na-
CeZ se piidd sulfamethoxazol a smds se mi-
ché do ziskéni ¢irého roztoku pro perorélni
podéni. PFichut miZe byt jehli¢natd, pome-
randova, tfediiovd, malinové apod.

Pifklad 23a24
Zplsobem podle pfikladu 22 se’ pripravi

roztoky pro perorédlni podéani z nédsledujicich
sloZek:
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P¥iklad 23 Priklad 24
USP alkohol (95% ethanol) — 5,0 ml
bezvoda kyselina citrénova 09 g 09 g
rozpustné piichut d.s. q.s.
glycerin — 10,0 ml
kapalné sachardza 10,0 ml 10,0 ml
polyethylenglykol 4000 60,0 g 48,0 g
sulfamethoxazol 8,0 g 80 g
trimethoprim 16 g 1,6 g
voda do 30,0 ml 35,0 ml

100,0 ml 100,0 ml

PREDMET VYNALEZU
1. Zplsob vyroby ¢€irého roztoku pro pa- 2. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se

renteralni podéni s obsahem 1 aZ 40 hmot- tim, Ze R1 znamend atom vodiku a Rz skupi-
nostnich/100 objemovych procent sulfonami- nu

du obecného vzorce 111,

HLN-@—SOINH-G,

(1)
kde kde
Q znamend 2-pyrimidyl nebo 4-pyrimidyl, R7, Rs a Ro stejné nebo rizné, znamenaji
popfipadé substituovany alespoii jednou me- alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku.
thylovou nebo methoxylovou skupinou, ne- 3. Zplisob podle bodu 1, vyznatujici se tim,
bo isoxazoylovou skupinou, substituovanou Ze se jako slouCenina obecného vzorce I
alespoil jednou methylovou skupinou, pop¥i- uZije 2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-
padé acetylovou skupinou, 30 aZ 90 objemo- pyrimidin.
vych procent vhodného s vodou misitelného 4. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se
etherického rozpoustédla, 10 aZ 70 objemo- tim, Ze se jako sloufenina obecného vzorce
vych procent vody a 1 aZ 10 hmotnostnich/ I vZije 2,4-diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl}-
/100 objemovych procent monoaditni soli pyrimidin.
slouCeniny obecného vzorce I, 5. Zplsob podle bodl 1 aZ 4, vyznatujici
se tim, Ze se ke tvorb& adi¢ni soli sloueni-
NHZ ny obecného vzorce I s kyselinou uZije z far-
CH RZ maceutického hlediska pf¥ijateina karboxy-
NZYY  # lové kyselina o 1 a# 10 atomech uhliku.
s 6. Zpiisob podle bodd 1 a¥ 5, vyznatujict
HNT N R1 se tim, Ze se jako sulfonamid uZije [3-(4-ami-
2 nobenzensulfonamid)-5-methylisoxazol) ]-
(1) i -sulfadimethoxin, [4-(4-aminobenzensulfona-
3 mid)-2,6-dimethoxypyrimidin] nebo sulfadia-
kde zin [2-({4-aminobenzensulfonamid )pyrimi-
din].
Ri znamend atom vodiku nebo niZ3i alkyl 7. Zplsob podle bodd 1 aZ 6, vyznadujici
a se tim, Ze se pH upravi na hodnotu 4,5 a¥
Rz znamend fenylovy zbytek, substituova- 5,5.
ny alespoil jednim substituentem ze skupiny . 8. Zplsob podle bodl 1 aZ 7, vyznadujici
alkoxyskupina, aminoskupina, nitroskupina, se tim, Ze se pH roztoku upravi p¥iddnim

atom halogenu, trifluormethyl nebo hydro- 10,5 az 3,5 hmotnostnich procent farmaceu-
xyskupina, vyznadujici se tim, Ze se smisii .ﬁCkY prijatelné kyseliny, vztaZeno na celko-
sulfonamid obecného vzorce III ve volné vou hmotnost roztoku.

formé, organické rozpoustddlo, sloudenina 9. Zpiisob podle bodii 1 aZ 8, vyznadujici
obecného vzorce I ve formé& ve vodé roz- se tim, Ze se jako s vodou misitelné rozpous-
pustné monoadi¢ni soli s farmaceuticky pfi- tédlo uzije dimethylacetamid, polyethylen-
jatelnou kyselinou a voda, nadeZ se upravi glykol, propylenglykol, ethanol nebo glyce-
pH Cirého roztoku na hodnotu 4 aZ 6. rinformal.

Severografis, &, p., shvod 7, Most
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