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Vynélez se tyk4 zplsobu vyroby stabil-
nich roztokd hydrogenovanych ndmelov§ch
alkaloidi, pop¥ipad& jejich syntetickych
derivati.

V DOS 2555481 se popisuje vyroba sta-
bilnich roztok ndmelovych alkaloidd a
jejich syntetickych derivatd, jakoZ i jejich
hydrogenovanych forem v rozpoustédle ob-
sahujicim -jednomocné a/nebo vicemocné
alkoholy a nejv§$e 40 hmotnostnich % vo-
dy.

Nyni bylo zjiSténo, Ze stabilitu roztoki
hydrogenovanych némelovych alkaloidd dé-
le uvedeného obecného vzorce I je moZno
odvodit z jejich dielektrické konstanty a
tim je dédna moZnost s jistotou pFedpové-
d&t Zddany stabilizacni efekt rozpoustddla
na shora uvedené ucinné latky.

Je znamo, Ze stélost roztokd hydrogeno-
vanych nadmelovych alkaloidii silng kles4,
kdyZ se néddoba, kterd tyto roztoky obsa-
huje, otevie. S prekvapenim bylo nyni Zjis-
téno, Ze roztoky hydrogenovanych néme-
lovych alkaloid@, které obsahuji jako roz-
poust&dla farmakologicky nezavadné alko-
holy, popripad# jejich smési s vodou, pfi-
CemZ dielektirickd konstanta rozpoustédia,
popiipadé smési rozpou$tddel neni v&tsi
ne 50, prodluuji trvanlivost hydrogeno-
vanych nédmelovych alkaloidd v otevienych
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nadobéch z dosavadnich 2 aZ 3 mésicii na
3 aZ 4 roky.

Vynalez se tykd zplisobu vyroby stabil-
nich roztokd hydrogenovanych ndmelovych
alkaloidfi, popfipadé jejich syntetickych de-
rivati, které obsahuji 0,01 aZ 1 hmotnostni
proc. hydrogenovanych namelovych alka-
loid@, popripadé jejich syntetickych deri-
vatli obecného vzorce I,

v némZ znamené

R vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a¥
4 atomy uhliku, s vyjimkou terc.butylové
skupiny,

Ri methylovou, ethylovou nebo isopro-
pylovou skupinu,

Rz isopropylovou, sek.butylovou, isobuty-
lovou nebo benzylovou skupinu a
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X vodik nebo methylovou skupinu, napfi-
klad dihydroergotaminu, dihydroergokryp-
tinu, dihydroergokorninu a dihydroergokris-
tinu, popiipads jejich farmakologicky po-
uZitelnych soli, napfiklad methansuifona-
t&, ve farmakologicky nezdvadnych jedno-
mocnych alkoholech nejvySe s 18 atomy
uhliku a/nebo ve vicemocnych alkcholech
nejvye s 6 atomy uhliku, popiipadé v po-
lyalkoholech s molekuldrni hmotnosti az
do 20000, napfiklad v ethanolu, propy-
lenglykolu a/nebo glycerinu, popiipadé v
jejich smésich s vodou.

Vyhodnymi sloueninami vzorce I jsou
ty, v nichZ znamend R methylovou skupi-
nu, X vodik a Ri isopropylovou nebo me-
thylovou skupinu, pFidemZ Ri znamena U-
gelngd methylovou skupinu, jestliZe Rz zna-
mend benzylovou skupinu. Zejména vyhod-
nymi slou¢eninami vzorce I, v némZ zna-
‘menéd R methylovou skupinu a X vodik, jsou
dihydro-«-ergokryptin  (R1 = isopropyl,
Rz = isobutyl), dihydro-g-ergokryptin (R1 =
= isopropyl, Rz = sek.butyl)}, dihydroergo-
kornin (Rt == Rz = isopropyl), dihydroer-
gokristin (Ri = isopropyl, Rz = benzyl) a
dihydroergotamin (R1 = methyl, R2 = ben-
zyl), jakoZ i jejich soli. Vhodnymi solemi
jsou soli s farmakologicky pouZitelnymi
kyselinami,” napfiklad methansulfonaty, ma-
leaty a tartréaty.

Zvlasté vyhodnymi sloufeninami jsou di-
hydroergotamin (DHE) a 1 : 1 :1 molarni
smés dihydroergokryptinu (o : § = 2 : 1),
dihydroergokorninu a dihydroergokristinu
(dihydroergotoxin).

Podle tohoto vynalezu se stabilni rozto-

ky -hydrogénovanych namelovych alkaloi--

dii, popfipadé jejich syntetickych derivatd
vyrabgji tim, Ze se pouZije rozpoustédla, po-
piipad8 smési rozpouStédel s dielektric-
_kou: konstantou ne v&t3 nez 50, napiiklad
‘30 ‘a%-46; a afinné latky se v tomto roz-
poustédle; popripadé ve smési rozpoustédel
rozpusti -pii teplotdch od 15 do 20 °C.

Vyhodng se pouZivd rozpoudtddla, popii-
padé smési rozpoudtédel s dielektrickou
konstantou 34 aZ 46.

Rozpoustédlo,. popfipadé smés rozpous-
tédel  obsahuji vyhodng vodu v mnoZstvi
do 40 hmotnostnich %.

Farmakologicky nezdvadné alkoholy za-
hrnuji- farmakologicky pouZitelné mono-
funkéni alkoholy nejvySe s 18 atomy uhli-
ku, vfhodn& nejvyse s 10 atomy uhliku, a
zejména nejvySe s 3 atomy uhliku. Z nich
je vghodny zejména ethanol.

Dale se mohou podle vyndlezu pouZivat
farmakologicky nezdvadné vicemocné al-
koholy nejvy3e s 6, zejména v3ak s 2 nebo
3 hydroxylovymi skupinami a nejvyse s 6,
zejména viak s 2 nebo 3 atomy uhliku,
zejména glycerin a pro‘pyl-englykol,-' aviak
také vicemocné alkcholy ve formé& farma-
kologicky nezédvadnych polyalkohold, vy-
hodn& polyalkylenglykoly, zejména polye-
“thylenglykol, nebo/a polypropylenglykol, po-
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pFipad& jejich kopolymery s molekuloyou
hmotnosti od 200 do 20 000, zejména od 200
do 600. Z t&chto alkoholdl je zvlasté vyhod-

- ny polyethylenglykol s molekulovou hmot-

nosti 400.

Shora uvedené jednomocné a vicemocneé
alkoholy se mohou podle vyndlezu pouZi-
vat bud samotné, nebo vyhodné& ve formé
svych smési. JestliZe je néktery z téchto
jednomocngych nebo vicemocnych. alkohold
pfi pouZivané teplot& pevny, pouZivd se U-
telné jako piidavného rozpoustédla alko-
holu, ktery je pii této teploté kapalny.

PouZiva-li se smési, ktera se sklddé z jed-
noho jednomocného a jednoho vicemocné-
ho alkoholu, napiiklad smési ethanolu a
propylenglykolu, pak maji byt jednomocné
a vicemocné alkoholy pfitomny v hmotnost-
nim poméru od 1 : 0,1 do 1 : 100, vyhodné
1:1do1l:10, zejména 1:1aZ1: 4. Zvlas-
t& vyhodny hmotnostni pomé&r &ini 1 : 1
az1: 2 Gelnd 1 : 2.
~ Zejména vyhodné jsou smési ehanolu a
propylenglykolu nebo ethanolu, propylen-
glykolu a glycerinu.

Roztoky podle vynélezu mohou déle ob-
sahovat jestd jako pifsady farmakoclogicky
nezdvadné organické estery a ethery, ze-
jména shora uvedenych jednomocnych a
vicemocnych alkoholdt s mastnymi Kkyseli-
nami s 12 aZ 18 atomy uhliku, napfiklad s
kyselinou stearovou, palmitovou nebo ole-
jovou, popiipadé s mastnymi alkocholy s
12 a¥ 18 atomy uhliku, napiiklad s lauryl-
alkoholem, cetylalkoholem a stearylalkoho-
lem.

Dielektrickou konstantu roztoku lze zjis-
tit pomoci o sob& obvyklych méficich me-
tod. Uvést lze ponorny kondenzédtor [mo-
del DFI 4, modifikovany podle normy ASTM
D 1531—595 a nabizeny firmou Wisen-
schaftlich—Technische Werkstdtte GmbH,
Weilheim (NSR)].. Vyhodnd dielektricka
konstanta roztoku ma-byt men$i neZ 50, ze-
jména mezi 30 a 46, zcela zvlaSt® mezi 34
a 46. =
Podil vody je urten opatienim, Ze die-
lektrickd konstanta nemd byt v&tsi neZz 50.

Dielektrickd konstanta vody ¢&ini pFibliz-
né 80 a alkoholfi cbecné mezi 25 a 40. By-
lo zjist&no, Ze roztoky, které obsahuji smés
vody- a jednoho nebo n&kolika alkoholll
jako rozpou$tédlo, nemaji pii dielektrické
konstant® ne vt neZ 50 obsah vody vEtsi
neZ 40 hmotnostnich %. Shora uvedenych
vyhodnych hodnot dielektrické konstanty
roztokit se dosdhne, jestlize obsah vody v
roztocich &ni 15 a# 40 hmotnostnich %,
zejména 25 aZ 40 hmotnostnich %, vyhod-
né 30 aZ 40 hmotnostnich %.

--1 kdyZ koncentrace hydrogenovanych na-
melovych alkaloidd, -popFipadé jejich - de-
rivatlt a jejich soli v roztocich neni Kritic-
kou podminkou, doporuluje se pouZivat
roztokt s koncentraci u¢inné latky od 0,01
do 1 hmotnostniho %, vyhodn& 0,1 aZ 0,5
hmotnostniho %. Je samoziejmé, Ze pouZi-
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vana koncentrace zdvisi na piisluSném -
Celu pouZiti.

Tyto roztoky mohou kromé toho obsaho-
vat jeSté pFisady podporujici rozpustnosi,
napiiklad kyseliny, zejména Kkyselinu me-
thansulfonovou, maleinovou, vinnou atd. Je
viak samozPejmé, Ze takovéto piisady di-
sociovatelné na ionty nejsou zohlednény pii
meéfeni dielektrické konstanty.

Roztoky podle vynédlezu se pFipravuji G-
Celnd rozpust&nim hydrogenovanych ndme-
lovych alkaloid@, popfipadé jejich derivatd
nebo soli ve smési shora popsanych roz-
poustédel a vody s dielektrickou konstan-
tou ne vétsi neZ 50 ntfelnd v inertni atmo-
sfére, napriklad v atmosféie dusiku, ucel-
né za vylouceni denniho svétla, obvykle p¥i
teploté mistnosti (15 aZ 25 °C) za michéa-
ni. PouZiti inertni atmosféry, jakoZ i vylou-
Ceni denniho svétla jsou jen vyhodnd opa-
tfeni, které nejsou s ohledem na vysckou
stdalost roztoku nutnd. Potom se roztok za
tlaku, vyhodné — av8ak nikoliv nutng —
pod atmosférou inertniho plynu, filtruje a
roztok se plni do vhodnych néddob.

Vyroba smési rozpouStédel se provadi o
sob& zndmym zplsobem, ptifemZ je udel-
né provadét vyrobu pri vy$§ich teplotdch,
tj. asi pfi 80 °C,. jestliZe je jedna ze slo-
Zek rozpouSt&del pfi teploté mistncsti pev-
né. Poméry ve smési nejsou Kkritické. Vy-
hodné& se jako sloZka smési voii ethanol,
pfesto neni bezpodminecné nutny.

Smés rozpoudtédel vhodnd pro oralni
aplikaci se sklddd z ethanolu a propylen-
glykolu nebo ethanolu, propylenglykolu a
glycerinu a obsahuje vodu v mnoZstvi aZ

do 40 hmotnostnich %, vyhodng od 15 do
40 hmotnostnich %, zejména od 25 do 40
hmotnostnich %, a zcela zvlasi¢ od 30 do
40 hmotnostnich %. Roztoky, které obsa-
huji minimédlng 15 hmotnostnich % vody,
maji pro ordlni aplikaci priznivou chut.

Pro parenterdlni aplikaci neni G&elné po-
uZivat smési rozpoustédel, které obsahuji
vice neZ 5 hmotnostnich % ethanolu. Vy-
hodnym rozpou$tédlem je propylenglykol
obsahujici aZ do 40 hmotnostnich %, vy-
hodn& 15 aZ 40 hmotnostnich % vody. P¥i-
tomnost minimé4lng 15 hmotnostnich % vo-
dy sniZuje také viskozitu roztoku a dovo-
luje snaz8i a méné& bolestivou injekéni ap-
likaci roztoku.

Slou€eniny vzorce I aplikované formou
stabilniho roztoku a jejich terapeutické -
¢inky jsou znamé.

Vyndlez bliZe objasiiuji, av3ak nikterak
neomezuji nasledujici priklady.

Priklad 1
A) Vyroba smési rozpoustédel

Sm@si rozpoustédel €. 1 aZ 4 uvedené v
nésledujici tabulce se vyrobi tim, Ze se
rozpoustédla popsand v nésledujici tabulce
vzdjemn& smisi. V tabulce je udédn obsah
vody v hmotnostnich % (pFiemZ je zo-
hledn&n 6% obsah vody v 94% ethanolu),
jakoZ 1 zjiSténd dielektrickd konstanta. Ve
v8ech CtyFech smésich jsou pfitomny etha-
nol, glycerin a propylenglykol v hmotnost-
nim poméru 33 : 26 : 41.

smés &.
1 2 3 : 4
(mnoZstvi v g)
‘ethanol (94%) 1183 1051 1992 1728
‘glycerin 869 773 -+ 1464 1272
propylenglykol 1391 1236 2344 2040
3 -
‘destilovand voda : 30 686 2256 3056
podil vody (hmotnostni %) 10,0 20,0 29,5 39,0
dielektrickd konstanta 32,2 37,7 41,6 45,8

B) Priprava roztoki

V 1 litru smési rozpoudtddel ¢. 1 se roz-
pusti 1 g methansulfonatu dihydroergoto-
xinu za michdni p¥i teplot¥ mistnosti (25
stupiit Celsia) a v atmosfére dusiku. Po-
tom se za tlaku (tlak dusiku) provede fil-
trace a filtrat se pouZivd k plnéni do ka-
pacich lahvicek.

Prfiklad 2

V 1 litru smési rozpou$tddel &. 1, ktera
byla pripravena za sterilnich podminek, se
za michani a pri teploté mistnosti rozpusti
2 g methansulfondtu dihydroergotaminu.

Po filtraci pod tlakem dusiku se filtrat po-
uZiva k plnéni do kapacich lahviek.

Pfiklad ¢ 3az8

Za pouZiti postupli popsanych v piikla-
dech 1 a 2 se za pouZitl smé&si rozpousts-
del €. 2 aZ 4 misto smési rozpoustédel &.
1 pfipravi roztoky u€innych latek popsa-
nych v prikladech 1 a 2 a déle se zpraco-
vévaji popsanym zplisocbem.

Priklad 9

Ve 100 ml smési 80 hmotnostnich dila
sterilniho propylenglykolu a 20 hmotnost-
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nich dild vody (pro injekce) se pfi teplo-
té mistnosti za michani rozpusti 0,1 g me-
thansulfonatu dihydroergotaminu. Po fil-
traci pod tlakem dusiku se roztok plni do
sterilnich ampuli, které pak obsahuji vidy
1 ml roztoku s dielektrickou konstantou
41. Ampule se potom uzaviou.

Pifiklad 10

10 g polyethylenglykolu s molekulovou
hmotnosti 400 se rozpusti ve smési 40,0 g
94% ethanolu a 23,0 g propylenglykolu. Po-
tom se prida 20,0 g vody, pfitemZ se zis-
k& 100 ml smdsi rozpoudtédel s dielektric-
kou konstantou 38. V této sm&si se za mi-
chéni a pii teplot® mistnosti rozpusti 0,1
g methansulfondtu dihydroergotoxinu. Po
filtraci pod tlakem dusiku se roztek plni
do kapacich lahvicek.

Priklad 11

6,0 g smési cetyl- a stearylalkoholu se

rozpusti v 68,6 g 94% ethanolu. K rozto-
ku se pPidd 8,5 g vody, pFicemZ se ziskd
100 ml smési rozpoustddel s dielektrickou
konstantou 30. V této sm&si se za michéni
a pri teplotd mistnosti rozpusti 0,1 g me-
thansulfondtu dihydroergotoxinu. Po filtra-
ci pod tlakem dusiku se roztok plni do ka-
pacich lahvicek.

P¥iklad 12

Pripravi se smds 330 g propylenglykolu,
280 g ethanolu (94% ¢&isty), 206 g bezvo-
dého glycerinu a 188 g vody (deminerali-
zované) a v této smési se za michéni a
pod proudem dusiku rozpusti prFi teploté&
mistnosti 1,0 g sm&si methansulfonédtd di-
hydroergokristinu, dihydroergokryptinu a
dihydroergokorninu (1/1/1). Ziskany roztok
méa dielektrickou konstantu 35,5. Po tlako-
vé filtraci se provadi plndni do kapacich
lahviCek.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby stabilnich roztokd hyd-
rogenovanych nédmelovych alkaloidili, popfi-
padg jejich syntetickych derivéat(, které ob-
sahuji 0,01 a# 1 hmotnostni % hydrogeno-
vanych nédmelovych alkaloidd, popiipadé
jejich syntetickych derivatl obecného vzor-
ce I,

v ném¥ znamena

R vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, s vyjimkou terc.butylové
skupiny,

Ri1 methylovou, ethylovou nebo isopropy-
lovou skupinu,

Rz isopropylovou, sek.butylovou, isobuty-
lovou nebo benzylovou skupinu a .

X vodik nebo methylovou skupinu, na-
priklad dihydroergotaminu, dihydroergo-
kryptinu, dihydroergokorninu a dihydroer-
gokristinu, popiipadé jejich farmakologic-
ky pouZitelngch soli, napiiklad methan-
sulfonéatti, ve farmakologicky nezdvadnych
jednomocnych alkoholech nejvySe s 18 a-
tomy uhliku nebo/a ve vicemocnych alko-
holech nejvyse s 6 atomy uhliku, popiipadé
v polyalkoholech s molekuldrni hmotnos-
ti a¥ do 20 000, napiiklad v ethanolu, pro-
pylenglykolu nebo/a glycerinu, popfipadé
v jejich smssich s vodou, vyznadujici se
tim, Ze se pouZivd rozpoustédla, popiipadé
smdsi rozpoustddel s dielektrickou kon-
stantou ne v&tsi ne# 50, napifiklad 30 aZ
46, a G&inné latky se v tomto rozpoust&d-
le, popfipadé ve smé&si rozpoustédel roz-
pusti p¥i teplotdch od 15 do 20 °C.

2. Zpidsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, ¥e se pouZivd rozpoustédla, popfipadé
smdsi rozpoustddel s dielektrickou konstan-
tou 34 aZ 46.

3. Zpfsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze rozpoustddlo, popfipadé smés roz-
poustédel obsahuje vodu v mnoZstvi do 40
hmotnostnich %.

sevaerografia, n. p., zdvod 7, Most
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