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Sposéb otrzymywania trwatych roztworow,
zawierajacych chlorowodorek N-dwumetyloaminopropylofenotiazyny

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywania trwatych roztworéw, zawierajacych chlorowodorek
N-dwumetyloaminopropylofenotiazyny (prometazyne) do stosowania w lecznictwie per os.

Roztwory zawierajace prometazyne sg cennymi lekami nie tylko ze wzgledu na dziatanie przeciwhistami-
nowe, ale takze dlatego, ze s3 obdarzone dodatkowymi wilasciwosciami przeciwwymiotnymi, uspokajajacymi,
spazmolitycznymi i antycholinergicznymi. ‘

Ta postaé farmaceutyczna jest trudna do wytworzenia ze wzgledu na wrazliwo$§¢ powyzszego zwiazku na -
$wiatto i czynniki utleniajace.

Zaletg tej postaci leku jest fatwosé podania pacjentowi. Ponadto zapewnia ona dobra resorpcje leku.

Najistotniejszym zagadnieniem przy wytwarzaniu roztwordw jest zapewnienie dostatecznej trwatosci, po-
niewaz szczeg6lnie w roztworach ulega ona rozpadowi, tracac przy tym dziatanie lecznicze.

Znane s3 sposoby utrwalania prometazyny poprzez dodawanie stabilizatoréw, takich jak wodorosiarczyn
sodowy, siarczyn sodowy, pirosiarczyn sodowy, kwas askorbowy, tiomocznik, kwas gentyzynowy. Stosuje si¢ je
oddzielnie lub w odpowiednim zestawieniu i st¢zeniu. W dotychczas stosowanych sposobach stabilizacji, trwa-
Yosci prometazyny byla niewystarczajaca. Preparaty miaty tendencje do metnienia i wydzielania osadéw.

Celem wynalazku jest usunigcie powyzszych wad, a zadaniem technicznym — opracowanie sposobu za
pomocg ktdrego mozliwe jest wytwarzanie trwatej postaci leku — poprzez zestaw odpowiednich stabilizatoréw.

Zgodnie z wynalazkiem rozwigzanie tego zagadnienia, polega na wprowadzeniu do roztworu mieszaniny ,
stabilizatoréw, sktadajacych si¢ z karmelu o stgzeniu 0,1—2% wag. i kwasu gentyzynowego lub jego soli o stgze-
niv 0,01-0,2% wag. wzglednie samego karmelu w ilosci 0,1—2% wag. chlorowodorku N-dwumetyloaminopro-
pylofenotiazyny.

Roztwory stabilizatoréw, jak i prometazyny sporzadza si¢ w znany sposéb zachowujac kolejno$é dodawa-

. nia sktadnikéw. Natomiast karmel musi odpowiadaé¢ wymogom National Formulary XIII. _

Przyktad I —w20g wody rozpuszcza si¢ 0,3 g veiizoesanu sodowego oraz 0,075 g gentyzynianu
sodowego. Osobno.rozpuszcza sie 3,1 g kwasu cytrynowego, 0,025 g gentyzynianu sodowego oraz 1,0 g chloro-
wodorku prometazyny w 25 g wody. Otrzymane roztwory wprowadza si¢ kolejno do okoto 1000 g 64% roztwo-
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ru sacharozy, do ktérego uprzednio dodano 8 g karmelu (wg NF XIII}. Naste¢pnie dodaje sig¢ esencji pomarariczo-
wej iuzupelnia si¢ 64% roztworem sacharozy do 1300g. Cato$¢ doktadnie miesza sig, cedzi i rozlewa do
indywidualnych opakowari.

Przyktad II — w 750 g wody rozpuszcza si¢ 0,3 g benzoesanu sodowego, 10 g karmelu (NF XIII) i po
wstepnym wymieszaniu — do tego roztworu wprowadza si¢ 1 g chlorowodorku prometazyny. Nastepnie dodaje
sie 200 g etanolu 95% i uzupetnia si¢ woda do 1000 g. Doktadnie miesza si¢ i rozlewa do butelek.

Przyktad III —rozpuszcza si¢ w okoto 950 g wody kolejno 0,1 g gentyzynianu sodowego, 1,0 g kar-
melu i1,0g chlorowodorku prometazyny. Nastepnie dodaje si¢ kwasu cytrynowego do odczynu kwasnego
i uzupetnia woda do 1000 g.

Zastosowany w.przyktadzie kwas cytrynowy pozwala na ustalenie korzystnego pH roztworu. Dodatek
esencji pomarariczowej poprawia smak i zapach preparatu.

Roztwory otrzymane w przyktadach I-III cechuje duza trwatosé. Na podstawie przeprowadzonych obser-
wacji zachowywania si¢ roztworéw w normalnym sezonowaniu, jak réwniez w badaniach metodami przys$pieszo-
nego starzenia w podwyzszonych temperaturach i obecnosci promieniowania nadfioletowego, wykazano catko-
witg trwalo$¢ roztworéw w okresie 3 letniej gwarancji, wymaganej dla preparatéw farmaceutycznych.

Zastrzeienie patentowe

Sposéb otrzymywania trwatych roztworéw zawierajacych chlorowodorek N-dwumetyloaminopropy!ofeno-
tiazyny do stosowania w lecznictwie per os, znamienny tym, ze do mieszaniny sktadajjcej sie z karmelu o steze-
niu 0,1-2% wag. i kwasu gentyzynowego lub jego soli o stezeniu 0,01—0,2% wag. wzglednie samego karmelu
w ilodci 0,1—2% wag. wprowadza si¢ chlorowodorek N-dwumetyloaminopropylofenotiazyny.
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