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1 2

Vynédlez se tykd zplsobu vyroby prostied-
ku na bazi hexoprenalinu s prodlouZenou
broncholytickou a tokolytickou dginnosti,
pri kterém se na divinylbenzenem zesito-
vany polystyren, obsahujici zakotvené sul-
foskupiny v protonové formé, jehoZ kapa-
cita pro vazbu hexoprenalinu je vice nez
90 % kapacity vazby pro sodik a jehoZ stu-
peil zesitovani je 2 az 5 %, plisobi ve vod-
ném prostfedi za ochrany pred svétlem a
v dusikové atmosféie vodnym roztokem bis-
-soli bis-[2-(3,4'-dihydroxyfenyl}-2-hyd-
roxyethyl Jhexamethylendiaminu.
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby prostied-
kli s prodlouZenou broncholytickou a toko-
lytickou uginnosti, odvozenych od g,-sym-
pathomimeticky pilisobici latky N,N‘-bis-[2-
-(3,4'-dihydroxyfenyl)-2-hydroxyethyl ] he-
xamethylendiaminu (hexoprenalinu). Pro-
stfedky vyrobené zplsobem podle vyndle-
zu pomalu a rovnomérné uvoliiuji hexopre-
nalin.

N,N‘-bis-[2-(3",4"-Dihydroxyfenyl)-2-hyd-
roxyethylJhexamethylendiamin a jeho soli
jsou jiz deldi dobu zndmeé jako gy-mimetikum
a jako uCinnd ldtka broncholyticky plso-
bicich prostfedkl (rak. pat. spis 241 436].
Vyhodou této tdinné latky je, Ze ma malé
vedlej8i u€inky na srdce a krevni tlak a po-
mérné dlouhou dobu u&innosti. V klinické
praxi se oviem ukazuie, Ze by bylo Z&douci
jesté prodlouZit jeji dobu Gfinnosti.

JiZ dlouho se p¥i prodluZovéni doby u€in-
nosti. adinnych laiek, které maji bazicky
charakter, b&’né postupuje tak, Ze se tyto
latky pievedou na.adukty s kyselymi ionto-
ménicovymi pryskylicemi. Rovn&Z fenylal-
kanolaminy, jako noradrenalin, adrenalin a
broncholytikum isoprenalin, byly reakci s
katexovymi pryskyficemi. pfevedeny na tzv:
retardacni formy. Jako ionexové pryskyfi-
ce bylo pouZito téZ polystyrenu zesitované-
ho divinylbenzenem a -obsahujiciho sulfo-
skupiny {8vycarsky pat. spis 379057). S
ohledem na mnoZstvi, ve kterém mohla prys-
kyfice dfinnou latku vdzat, a na uvoliiova-
ni udinné latky byly za plednostni prysky-
Fice povaZovany pryskyfice zesitované ze
7 aZ 9 %. Pryskylice s nizkym stupndm ze-
sitovdani se k tomuto uZelu obvykle neho-
di, ponévadZ d¢innou latku Gplné uvolluji
piili3 rychle, napiiklad b&hem prvni hodi-
ny, takZe se nedosdhne vyhovujicl retar-
dace. Navrieny byly jiZ téZz kapalné léko-
vé formy obsahujici suspendovany adukt
pryskyFice a udinué 1latky, viz napfiklad
britsky pat. spis 869149. I zde byla jako
pryskyiiénd sloZzka pro {enylalkanolaminy
navrzena polystyrenova pryskylice zesito-
vand divinylbenzenem [Zeocarb 225) se
stupném zasitovani 8 %.

Pii pouZiti této metody na hexoprenalin
se v3ak ukdzalo, e za poufZiti pryskyfic,
které napriklad v kombinaci s isoprenali-
nem vykazovaly dobré vlastnosti, nelze pfi-
pravit Zadné upotiebitelné prostiedky. Ne-
jen proto, Ze kapacita pryskyfice pro vaz-
bu ndinné latky se stupném zesitovdni 7
aZ 9 % byla neuspokojivd, napiiklad v pii-
padé pryskyrice zesitované z 8 % d¢inila jen
60 aZ 65 % kapacity pro sodik, ale té% pro-
to, Ze p¥i delSim stdni se adukty zbarvova-
ly do hnéda a nehodily se proto pro farma-
ceutické ucely.

S prlekvapenim se nyni zjistilo, Ze pro-
stfedky s dobrou retardaci a rovnd&Z dob-
rou stabilitou na b4zi hexoprenalinu a po-
lystyrentt shora uvedeného typu se mohou
ziskat tak, Ze se na tvorbu aduktd pouZi-
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je pryskyfic se stupn&m zesitovdani pouze
2 az 5 %, s vyhodou okolo 4 %.

Predmétem vyndlezu je v souladu s tim-
to zjiSténim zplisob vyroby prostiedku s
prodlouZenou broncholytickou a tokolytic-
kou ucinnosti, ktery se vyznauje tim, e
se na divinylbenzenem zesitovany polysty-
ren, obsahujici zakotvené sulfoskupiny v
protonové formé, jehoZ kapacita pro vazbu
hexoprenalinu je vice nez 90 % kapacity
vazby pro sodik a jehoZ stupeil zesifovani
je 2 az 5 %, pisobi ve vodném prostiedi
za ochrany pPed svétlem a v dusikové at-
mosféfe vodnym roztokem bis-soli bis-[2-
-(3',4'-dihydroxyfenyl)-2-hydroxyethyl ] he-
xamethylendiaminu.

Plednostn& se pouZivd polystyrenovych
pryskyfic se stupn&m zesitovdni 4 % a vel-
mi dobfe se téZ hodi pryskyfice se stupn&m
zesitovani 4,5 %.

Prevedeni pryskyfice do protonické for-
my se provadi predb&Znym zpracovanim
kyselinou, napfiklad vodnou minerdlni Kky-
selinou, jako kyselinou chlorovodikovou.
Jako dvojmocné soli hexoprenalinu se po-
uZivd prednostné dihydrochloridu, ale vhod-
né jsou téZ jiné soli, jako napiiklad dihyd-
robromid, disulfaminéat a diacetét.

Kapacita nasyceni polystyrenové prysky-
Fice pouZité podle vyndlezu hexoprenalinem
¢ini nad 90 % kapacity pro sodik. V p¥i-
padé jemnozrnnych pryskyfic zesitovanych
ze 4 % miZe &init dokonce 98 %. Hrubo-
zrnné pryskylice, napfiklad sitova frakce
300 aZ 150 ym (norma ASTM) vykazuje
pondkud niZs1 kapacitu, neZ napiiklad prys-
kyfice stejného typu o zrnéni 38 aZ 75 ym
(pryskyfice 300 aZ 150 um vykazuji pro he-
xoprenalin kapacitu vazby odpovidajici
91,14 % Xkapacity pro sodik, v pripad& 38 .
az 75 um 98,40 % kapacity pro sodik). Vliv"
zrnéni je tak vyrazny pouze u pryskyfice
zesitované ze 4 0. U stejné pryskyfFice, ale
zesitované jen ze 2 %, je tento vliv mnohem
mensi (pryskyfice o zrnéni 300 aZz 150 um
vykazuje 91,46 % kapacity pro sodik a prys-
kyfice o zrn&ni 38 aZz 75 wm 93,96 % kapa-
city pro sodik].

Doba uvoliiovdni hexoprenalinu z pro-
stfedku vyrobeného podle vynélezu je vel-
mi vyhodnd. PPl zkouSkdch provadénych in
vitro se ukéazalo, Ze za pouZiti polystyre-
nu podle vynélezu se stupn&m zesiténi 4%
se po 8 hodindch uvolni asi 80 % piivodns
pfitomné ac¢inné latky. KdyZ se pouZije prys-
kyFice se stupndm zesiténi 2 %), dosdhne se
uvolnéni z 80 % v&tSinou jiZ asi po 3 hodi-
ndch. Je velmi pfekvapujici, Ze dochédzi k
retardaénimu dd¢inku v takovém rozsahu i
u tak maélo zesitované pryskyfice. Na zéakla-
dé vysoké stability prostfedku podle vynéa-
lezu proti oxidaci se soudi, Ze dochéazi k
rovnomérnému a Uplnému navazani hexo-
prenalinu na prysky¥ici.

V zdsad& je moZné zpracovédvat pryskyii-
¢i vodnym roztokem rdznymi zplsoby. Tak
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se miiZe pryskyfice nechat napiiklad jed-
nodue nékolik hodin tfepat s vodnym roz-
tokem soli hexoprenalinu, pfitemZ se pra-
cuje za vyloufeni kysliku pod atmosférou
dusiku. Smés je rovnéZz nutno chréanit pred
svétlem. Po skoncCeni ukladdni hexoprenali-
nu a promyti vodou se miZe nasycend prys-
kyiice vysusit a je pfipravena k pouZiti.
Syceni pryskyiice se vSak mlZe téZ prové-
d&t perkolaci tak, Ze se pryskyfice syti v
kolond, kterou se necha perkolovat roztok
soli. I zde je tfeba postarat se b&hem syce-
ni o vyloudeni kysliku a ochranu pred svét-
lem.

‘Po provedeném nasyceni jsou prostiedky
vyrobené podle vynélezu stdlé. Dokonce ani
po 12 tydnech skladovani pf¥i teploté 60 °C
v kyslikaté atmosféfe jeSté nedochdzi u
prostiedklt obsahujicich pryskyfici se stup-
ndém zesitovani 4 % k Zddnym zméndam.

Prostiedky podle vyndlezu se zpracové-
vaji predevsim na lé¢iva pro perordlni po-
déani, kterd mohou mit jak pevnou formu,
jako jsou. napfiklad kapsle, draZé nebo tab-
lety, tak formu suspenze, naptiklad: sirupu.
Jednctkovd davka obsahuje pPednostnd 2,4
miligramu prostfedku, coZ odpovidd jed-
notkové ddvce 1,5 mg hexoprenalinu.

Piiklad 1

Obchodné b&Znd sulfonovand polystyre-
nova pryskyrice o stupni zesitovani 4 %, ze-
sitovana divinylbenzenem, o zrnéni 38 aZ
75 wm, se za GCelem odstranéni nizkomo-
lekularnich podiltt zahfivd nejprve s 2N
roztokem amoniaku a pak s 2N Kkyselinou
chlorovodikovou a potom se vidy kapalina
dekantuje a pryskyFice promyje. Nakonec
se pryskyfice pPevede plsobenim 1N Kky-
seliny chlorovodikové na protonizovanou
formu.

1 g takto upravené pryskyfice se 10 ho-
din tiepe s roztokem 1,5 g dihydrochlori-
du N,N‘-bis-[2-(3‘,4-dihydroxyfenyl)-2-hyd-
roxyethyl Jhexamethylendiaminu ve 100 ml
redestilované vody pod atmosférou dusi-
ku a za ochrany pied svétlem. Nasycend
pryskyfice se odfiltruje, promyje redesti-
lovanou vodou a pak vysu$i ve vakuové su-
§4rné.

Presné mnoZstvi hexoprenalinu vézaného
na pryskyfici se uréi z rozdilu mezi vycho-
zi a koncovou koncentraci roztoku pouZi-
tého nasyceni. Toto mnoZstvi €ini 1250 mg,
coZ odpovidd 5,07 mvalu, coZ je 98,40 %
kapacity pryskyfice pro sodik.

Doba uvolilovdani takto vyrobeného aduk-
tu s pryskyfici se uréuje metodou ,,Replace-
ment-closed tube“, tj. tak, Ze se adukt kaZ-
dou hodinu smisi s ¢erstvym rozpoustédlem
a pak se s nim tfepe.

Jako elu¢ni kapaliny se v prvni a druhé
hoding pouZiva umélé Zaludeéni Stavy (pH
1,3) a od tfeti hodiny umélé stfevni 5ta-
vy (pH 6,5) o teploté& 37 °C.
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Zaludetni 3tdva:
0,199 M, 2 g chloridu sodného a 80 ml
1 N kyseliny chlorovodikové se doplnire-
destilovanou vodou na 1000 mil.

Stifevni §tava:
0,07 M, 10,09 g monohydrdtu sekunddr-
niho fosforeénanu sodného ([NayHPO,
. H,0) a 1,76 g dodekahydratu primdr-
niho fosfore¢nanu sodného (NaHyPO, .
. 12 H,0) se dopini redestilovanou vodou
na 1000 ml.

Doba uvolnéni, které se ptitom dosdhne,
je uvedena v nésledujici tabulce:

~ Uvolnény podil hexoprenalinu

Cas [h] [%]

36
55
66
70
75
78
80
81

B~ Tl W DN =

KdyZ se misto pryskyfice o zrnéni 38 aZ
75 pum pouZije pryskyFice o zrnéni 300 aZ
150 wm, &ini nasyceni 4,24 mval/g, coZ od-
povidd 1048 mg/g, tedy 91,14 % kapacity
pryskyfice pro sodik. ' .

Kdy? se misto dihydrochloridu N,N‘-bis-
-[2-(3°,4'-dihydroxyfenyl)-2-hydroxyethyl]-
hexamethylendiaminu pouZije disulfaming-
tu, diacetdtu nebo dihydrcobromidu a jinak
se postupuje shora uvedenym zplsobem,
dosahne se za pouZiti pryskyfice o zrnéni
200 aZ 400 mesh v pifipadé pouZiti disulfa-
minatu nasyceni 4,98 mval/g, coZ odpovida
96,7 % kapacity pro sodik, v pfipadé pou-
#it{ diacetdtu nasyceni 4,92 mvalu/g, coZ
odpovidd 95,5 % kapacity pro sodik, a v
pFipad& pouZiti dihydrobromidu 4,95 mvalu/
/g, coZ odpovida 96,1 % kapacity pro sodik.

Priklad 2

1 g sulfonované polystyrenové pryskyfi-
ce zesitované ze 2 % divinylbenzenem, o
zrnéni 38 aZ 75 um, ktera byla pfedem zpra-
covana zplsobem uvedenym v piikladu 1,
se suspenduje ve 200 ml destilované vody
a umisti v kolon&. Pak se nechd kolonou
rychlosti 1 ml/min protékat 100 ml vodné-
ho roztoku dihydrochloridu hexoprenalinu
o koncentraci hexoprenalinu 1,5 % hmot-
nostnich. Syceni se provddi pod atmosférou
dusiku a za ochrany proti svétlu. Pak se
pryskyfice v koloné& promyje redestilova-
nou vodou, vyjme se z kolony a vysusi, tak
jako v p¥ikladu 1.

Stuperi nasyceni je 4,98 mvalu/g, coZ
odpovida 1229,6 mg/g, a tedy 93,96 %' kapa-
city pryskytice pro sodik.
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Doba uvoliiovani, uréené stejné jako v pii-
kladu 1, je uvedena v tabulce: ‘

Uvolilén)’/ podil hexoprenalinu

(%]

55
72
80
82
85
86
87
88

Cas [h]

®NG U W

Pfiklad 3

Za pouZiti aduktu pryskyfice a hexopre-
nalinu vyrobeného podle prikladu 1 a né-
sledujicich sloZek se vyrobi tableta

adukt hexoprenalinu pryskyfice 2,4 mg
laktéza 95,6 mg
kuku?¥iEny Skrob 23,0mg
kollidon 7,0 mg
palmitostearan glycerinu . 2,0mg

130,0 mg

Tableta obsahuje 1,5 mg hexoprenalinu.
Takto vyrobend tableta se milZe opat¥it
téZ povlakem laku.

Priklad 4

Ze. sloZek uvedenych v piikladu 3 se vy-
robi granulédt, kterym se naplni kapsle ¢.
4,

Priklad b

50,0 g titinového cukru se povaii s 48,54
g vody pro injekéni roztoky na sirup
a na konci varu se smisi s 0,06 g methyl-
esteru Kkyseliny p-hydroxybenzoové a 0,03
g propylesteru Kkyseliny p-hydroxyben-
zoové, které jsou oba rozpu$tény v 1 ml e-
thanolu. Po ochlazeni se pfidd 1,2 g me-
thyleelulézy a 0,15 g mikrokrystalické ce-
lulézy "a.smés se zpracuje plsobenim stifiZ-
nych sil. Pak se primisi 0,012 g pryskyfic-
ného .aduktu hexoprenalinu, vyrobeného
podle piikladu 1. Ziskd se 100 g sirupu, kte-
Iy se hodi pro perordlni podavani.

'ﬂ,:l".p'nz.n'un VYNALEZU

1. Zplisob vyroby prostiedku na bdzi he-
xoprenalinu s prodlouZenou broncholytic-
kou a tokolytickou téinnosti, vyznacujici
se tim, Ze se na divinylbenzenem zesitova-
ny polystyren, obsahujici zakotvené sulfo-
skupiny v protonové formé, jehoZ kapaci-
ta pro vazbu hexoprenalinu je vice neZ 90
proc. kapacity vazby pro sodik a jehoZ stu-

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

peil zesitovani je 2 aZ 5 %, plisobi ve vod-
ném prostfedi za ochrany pied svétlem
a v dusikové atmosféfe vodnym roztokem
bis-soli bis-[2-(3',4°-dihydroxyfenyl)-2-hyd-
roxyethyl]hexamethylendiaminu.

2. Zpilisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije pryskyfice o stupni ze-
sitovani od 4 do 4,5 %.

Cena 2,40 Kis
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