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Sposéb otrzymywania mieszaniny O-etylorutozydéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania biologicznie czynnej i rozpuszczalnej w wodzie miesza-
niny O-etylorutozydéw. Zesp6t zachowuje wtasciwosci farmakologiczne rutyny, podwyiszone przez fatwosé
rozpuszczania sie¢ w wodzie i moze by¢ stosowany w lecznictwie w postaci kapsutek, kropli. i iniekcji, réwniez
jako skfadnik réznych kompozycji. Leki te znajduja zastosowanie w leczeniu 2ylakow, owrzodzen zylakowyeh,
zapalenia zyt, guzow krawnicowych, obrzekéw réznego pochodzenia oraz zaburzeri funkcjonalnych mézgéw
i stanéw poudarowych.

Znany jest z polskiego opisu patentowego nr 63 819 sposdb otrzymywania mieszaniny etylourozydéw
dziataniem na rutozyd estrem etylowym kwasu p-toluenosulfonowego w wednym srodowisku alkalicznym.
Spos6b ten wykazuje jednak szereg niedogodnosci jak konieczno$é przygotowania odczynnika na swiezo oraz
silna toksycznosé chlorku i estru etylowego kwasu p-toluenosulfonowego. ‘

Powyisze niedogodnosci usuwa sposéb wedtug wynalazku, pozwalajacy na uzyskanie wy2szej wydajnosci
(90%) i na dogodniejszy sposéb usuwania produktéw ubocznych — siarczanu i etylosiarczanu sodu przy réwno-
czesnym polepszeniu warunkdéw bezpieczeristwa pracy. - ’

Sposéb wedtug wynalazku polega na alkilowaniu w wodnym $rodowisku alkalicznym 1 mola rutozydu
4 molami siarczanu dwuetylu. Reakcje prowadzi sie w temperaturze 40—90°C, korzystnie w 40—50°C w ciagu
2h watmosferze gazu obojetnego, zwtaszcza azotu. Alkaliczng mieszanine poreakcéyjng zobojgtnia sie 5%
kwasem siarkowym do wartosci pH 7a z uzyskanego roztworu po zageszczeniu pod zmniejszonym ci$nieniem do
“konsystencji syropu i po dodaniu metanolu i wymrozeniu usuwa sig siarczan i etylosiarczan sodu. Z uwolnionego
catkowicie od siarczanéw przesaczu metanolowego otrzymuje sie mieszaning O-etylorutozydéw w znany sposéb
przez odparowanie metanolu pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymana mieszanina O-etylorutozyddéw zawiera
gtéwnie 7,3',4'-O-etylorutozyd i ponadto jedno-dwu- i cztero-O-etylorutozydy, przy czym sktad mieszaniny
O-etylorutozydéw nie wptywa na dziatanie lecznicze preparatu i nie zmienia jego rozpuszczalnosci w wodzie.
Wydajnosé reakcji wynosi 90% wydajnosci teoretycznej. _

Ponizszy przyktad wyjasnia blizej sposgb wedtug wynalazku nie ograniczajac jego zakresu.

Przyk+tad. Do 610 g rutozydu (1 mol) zawieszonego w 2,5 | wody, mieszajac mechanicznie w atmosfe-
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rze azotu dodaje si¢ roztwér 160 g NaOH (4 mola) w 0,7 | wody. Po rozpuszczeniu subst.ratéwlutrzymuje si@
temperatura mieszaniny ponizej 10°C i ciagle mieszajac w atmosferze azotu dodaje sie kroplami 525 ml (4 mole)
siarczanu dwuetylu. Nastepnie cato$é ogrzewa si¢ w atmosferze azotu w temperaturze 40—-50°C przez 2 h.
W trakcie reakcji nalezy kontrolowaé pH i w wypadku wystapienia samoistnego zakwaszenia §rodowiska dodaje
sie 5% roztwor NaOH do utrzymania wartosci pH okoto 8. Po zakoriczeniu reakcji i ochtodzeniu mieszaning
poreakcyjna zobojetnia si¢ 5% kwasem siarkowym do wartosci pH 7, po czym zageszcza si¢ do konsystencji
syropu pod zmniejszonym cisnieniem. Do pozostatosci dodaje si¢ okoto 2,51 metanolu, ogrzewa do
rozpuszczenia i odstawia do chtodni o temperaturze okoto 0°C na 24 h. Po tym czasie odsacza si¢ wytracony
osad siarczanu sodu i etylosiarczanu sodu, a metanolowy przesgcz wymraza sie jeszcze dwukrotnie kazdorazowo
oddzielajagc osad siarczanéw. Metanolowy przesacz powinien. dawa¢ ujemng reakcje na zawarto$¢ jonéw
siarczanowych wedtug Farmakopei Polskiej 111, s. 704. Po zageszczeniu metanolowego roztworu do sucha pod
zZmniejszonym ci$nieniem otrzymuje si¢. okoto 611 g produktu. Substancja ma postaé¢ ciemnoz6ttego proszku,
bez zapachu, o smaku stonogorzkim, higroskopijnego. Rozpuszcza si¢ tatwo w wodzie etanolu, metanolu,
pirydynie iglikoiu propylenowym, nie rozpuszcza sie w acetonie, eterze etylowym, chloroformie, benzenie
i dioksanie.

Roztwér wodny mieszaniny O-etylorutozydéw wykazuje zéttozielong fluorescencje w éwietl’e UV, w obec-
nosci chlorku glinowego roztwér ma fluorescencje z6tty. W rozpuszczalnikach organicznych mieszanina O-etylo-
rutozydéw wykazuje fluorescencje niebieska. Substancja daje charakterystyczne reakcje barwne: z metanolowym
roztworem chlorku Zelazowego — zabarwienie oliwkowe, z magnezem w metanolu i wobec stezonego kwasu
solnego — zabarwienie czerwone oraz ujemny test cyrkonowy z metanolowym roztworem tlenochlorku cyrkonu
wobec metanolowego roztworu kwasu cytrynowego. Wolny roztwér mieszaniny O-etylorutozydéw wykazuje
warto$¢ pH = 5,5.

" Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania mieszaniny O-etylorutozydéw,znamienn,y ty m, 2e na rutozyd w wodnym
$rodowisku alkalicznym dziata sig siarczanem dwuetylu w stosunku molowym jak 1 : 4.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze 40—90°C,
korzystnie w 40—50°C, w ciagu 2 godz. w atmosferze gazu obojetnego, zwtaszcza azotu, po czym mieszaning
poreakcyjng zobojgtnia si¢ 5% kwasem siarkowym, a z uzyskanego roztworu po zageszczeniu pod zmniejszonym
ciénieniem do konsystencji syropu, dodaniu metanolu w iloéci 4 czesci objetosciowych na 1 cze$é¢ wagowa
rutozydu i wymrozeniu odsqcza si@ wydzielony siarczan i etylosiarczan sodowy, po czym z uwolnionego catko-
wicie od siarczanéw przesgczu metanolowego otrzymuje sie w znany sposéb mieszaning O-etylorutozydéw.
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