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Vynalez se tyka zplsobu farmaceutické
dpravy smeési 0-g-hydroxyethylrutosidii pro
vyrobu pevné lékové formy.

‘Jak je z praxe zndmo, je farmaceutické
zpracovéani 1éCivych substanci zaloZenych na
molekule rutinu, pfevdZné smési 0-8-hydro-
xyethylrutosidlt, v pevnou lékovou formu
spojeno s radou technologickych obtiZi, ne-
bot nepiiznivé vlastnosti t&chto latek, tj. je-
jich nizkéa sypnd a setfesnd hmotnost, $pat-
na tekutost a hygroskopitnost ztéiuji,
poprlpadé nékdy i zcela znemoZiiuji p¥ipra-
vu pevné latkové formy, naptfiklad granu-
latu, tablet, kapsli apod. Literdrni udaje
0 tomto problému nejsou prakticky k dispo-
Z1C1,

Smés ° 0-g-hydroxyethylrutosidl, = vznikla
pFi hydroxyethylaci rutinu ethylenchlorhy-
drinem, je dfleZitou soud4sti 1é¢iv chorob
cévniho systému. Zatimco rutin, podobng& ja-
ko nékteré prirozené flavonmdy, zlep3uje re-
zistenci cévnich kapilar a sniZuje jejich pro-
pustnost, ‘plsobi- uvedend. sm#és kromé& toho
vyznamné jako venotonikum, tedy pfi one-
‘mocnénich vyplyvajlcich ze lem nedostateé-
nosn o

-Dosud . znéme technologlcke postupy gra—
nulace vedouci obvykle ke. zlepSeni uvede-
nych fyzikalnich vlastnosti, zejména pak ke
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zvySeni sypné a setfesné hmotnosti, v tomto
pripadé& selhévaji. PFi pouZiti vodn§ch nebo
vodn8alkoholickych roztokit pojiv ke granu-
laci se ziskdvaji po pfedchozim obtiZném
suSeni misto granuldtd jen tvrdé a déle jen
obtiZné zpracovatelné materidly a p¥i pouZi-
ti samotnych nevodnych rozpoustddel nedo-
jde k Zadoucimu zvySeni sypné a setfesné
hmotnosti a ke zlepSeni tekutosti zpracové-
vaného materidlu. Granulace za vlhka neni
GspéSna ani pri pouZiti granulatordt pracuji-
cich na principu hnéteni a protlafovani ma-
teridld pies sito, ani p¥i granulaci ve vznosu.
RovnéZ granulace za sucha nedavd uspoko-:
jivé vysledky a je. pro silné lepeni zpraco-
vavaného materlalu na razidla vyrobné ne-
pouZitelna. .

Tak napiiklad pr1 pouZiti granulétoru pra-
cujicich na prmmpu hnéteni a protlacovam
materidlu pres .sito  byly z ¥ychozi smési
0-8- hydroxyethylrutomdu 0 sypné hmotnosti
21,5 g/100 ml a setfesené hmotnosti 30,4/100
mililitru p¥i pouZiti bezvodého ethanoly,

: methylenchlorldu a_jejich smési v poméru

1:1 nebo pii pouzm roztoki . polyethylen-
glykolu 6000 a polyvinylpyrolidonu v téchto
rozpoustddlech ziskdny granulaty s nésledu-
jieimi. hodnotami sypnych a setfesnych
hmotnosti (g/100 ml1): : o



ethanol 30 aZ 32 resp. 36 aZ 39 .
methylenchlorid 28 aZ 32 resp. 36 aZ 39
ethanol- '

-methylenchlorid 29 aZ 31 resp. 35 ay 37
Pri granulaci ve vznosu s pouZitim bez-

- yodého ethanolu nebo smési ethanol-voda v

pom&ru-az 6 :4 ¢l s pouZitim roztoku poly-
ethylenglykolu 6000 nebo polyvinylpyrolido-
nu v téchto rozpoustddlech, byly z vychozi
smési O-ﬁ-hydroxyethylrutosidﬁ 0 sypné a
setfesné hmotnosti 22,8 g/100 ml a 30,0 g/
/100 ml zisk&ny granuldty o sypné a setfes-
né hmotnosti 23 az 25 g/100 ml a 30 aZ
36 g/100 ml, coZ je zvy3eni nepatrné a pro
praxi nevyznamne. .

Nov& bylo nyni zjiSténo, Ze pozadované
© ylastnosti smési 0-g-hydroxyethylrutosidd,
tj. vysokou sypnou a setfesnou hmotnost a
dobrou tekutost, umoZiiuje ziskat jednodu-
ché zhutiiovaci operace, kteréd je predmétem
tohoto vyndlezu. Podstata zpiisobu farma-
ceutické tpravy smési 0-g-hydroxyethylru-
tosidi uréené pro vyrobu pevné lékové for-
my podle vynalezu spotivd v tom, Ze se
suspenze smési 0-(-3—hydroxyethylrutosidﬁ
v ethanolu, ve hmotnostnim poméru 1,0:0,8
a7 1,0:1,6, s vghodou 1,0:1,0 a¥ 1,0: 14, za-
hiivd na teploty od 60°C aZ k teploté varu
smési, po slinuti pevné faze se ethanol od-
paff a odparek se desintegruje. V pfipadé
potieby lze zpracovavat suspenzi smési 0-g-
-hydroxyethylrutosidii v ethanolu s piisadou

pomocnych a / nebo dalsich udinnych latek.
Jako pomocnych latek 1ze pouZivat polyethy-

lenglykolu nebo polyvinylpyrolidonu v
mno¥stvi 3 aZ 10 % hmot. a jako dalSich
acinnych latek dihydroergokristinu v mnoZ-
stvi 0,1 aZ 0,4 % hmot. jako béze nebo esku-
linu v mnoZstvi 0,3 a% 1,0 % hmot.

Popsanou zhutiiovaci operaci je moZno,
jak je vy3e naznaleno, pouZivat ke zlepSeni
vlastnosti smési 0-(3-hydroxyethylrutosidﬁ.
Je-li zddouc! je§ts C4stetné sniZeni hygro-
skopitnosti, 1ze postup obmé&nit tak, Ze se
v ethanolu, uréeném ke zhutiiovani, rozpusti
vhodné pojivo, napfiklad polyvinylpyrolidon
. nebo polyethylenglykol, v mnoZstvi do 5 %
hmot., s vfhodou 2 aZ 4 % hmot. a po prove-
dené zhutiiovaci operaci se ziskd substance,
kfer4 krom® vysoké sypné a setfesné hmot-
nosti mé4 i vybornou tekutost, pevnost a sni-
¥enou hygroskopi¢nost.

Zvy¥eni hodnot sypné a setfesné hmotnos-
ti, zlep¥eni tekutosti a i sniZeni hygro-
skopitnosti pfi pouZiti polyethylenglykolu

popsanou zhutiiovaci operact vyplyvd z nd-

sledujicich dat: - :

Ze smési O-p-hydnoxyethylrutosidﬁ 0 Syp-
né a setfesné hmotnosti 22,8 g/100 ml, resp.
29.4 g/100 ml byly ziskédny granuldty o syp-
né a setfesné hmotnosti 53 aZ 65 g/100 ml,
resp. 70 aZ 85 g/100 ml. .

Vychozi tekutost téZe smési 0-g-hydroxy-
ethylrutosidi, mé&fend velikosti dhlu e -pit
zdkladnd sypaného kuZele substance, se po-
hybovala od 53 do 55° Tekutost granuldtu,
pripraveného z této smé&si zplisobem podle

. vyndlezu, se zlepsila tak vyrazn&, Ze namé-
. fené hodnoty Ghlu « se pohybovaly mezi
.32 aZ 36°.

PouZije-li se pfi zhutiiovaci operaci poly-
ethylenglykol sniZf se pongkud 1 hygro-
skopitnost ziskaného granuldtu ve srovndni
s vychozi smési 0-8-hydroxyethylrutosidi.
Zatimco vychozi smé&s absorbovala za 72 ho-
din p¥i 72%ni relativni vihkosti kolem 12 %
hmot. vody, absorboval granuldt za tychZ
podminek kolem 10 % hmot. vody. :

Zphsob podle vynélezu je 1 vhodny pro
inkorporaci dal3ich farmakologicky adin-
nych latek, napiiklad alkaloidd nebo glyko-
sidfi, do substance smési 0-g-hydroxyethyl-
rutosidf, pokud je to z terapeutického hle-
diska #&douci. Postupuje se pfi tom tak, Ze
se v ethanolu, pouZitém pro zhutiiovaci ope-
raci, rozpusti jedna nebo vice d¢innych 14-
tek v poti'®ném mnoZstvi spolu se zvolenym
pojivem. Vysledkem operace je potom kom-
binovany prepardt se vSemi vlastnostmi po-
tfebnymi pro zpracovdni na pevnou léko-
vou formu s rovnom&rnym rozptylenim viech .
komponent, jeZ by se pii mechanické homo- -
genizaci nemohlo dosdhnout. Tato- alternati-
va je vfhodna v t&ch pfipadech, kdy dalsi
Gginné latky se priddvaji ve velmi malfch

- mnoZstvich, jak je to obvyklé u venotonic-

kych piipravki. :

Zptsob podle vyndlezu miiZe s vyhodou
navézat na zpfisob izolace smési 0-g-hydro-
xyethylrutosidi podle &s. autorského osvéd-
geni &. 199923, jehoZ principem je extrakce
surového odparku, rezultujictho p¥i zpraco-
vani reakéni smési po reakci rutinu s ethy-
lenchlorhydrinem ve vodném alkalickém
prostfedi, ethanolem pfi teplotd varuy, oddé-
leni nerozpuit&né soli a krystalizaci produk-
tu z filtratu. o '

'Dalsi v§znamnou ptednosti zplisobu podle
vyndlezu je nendronost farmaceuticke
Gpravy sm&si 0-g-hydroxyethylrutosidt a do-
sazeni vlastnosti poZadovanych pfi virobé
pevné lékové formy. P¥i spojeni se zptiso-
bem izolace podle zmindného &s. autorské-
ho osvddéeni se zjednoduluje vyrobni
preces vypusténfm ndro¢ného suSeni ko-
ne&ného produktu. ‘ : :
- Podrobnosti zplsobu podle vynélezu jsou

" uvedeny v nésledujicich pfikladech provede-

ni, které slou#i toliko k ilustraci vynélezu,

- aniz by jej vSak jakkoli omezovaly.

Pfiklady provedent,

Piiklad 1

100 g smési hydroxyethylrutosidi se sus-
penduje ve 120 g bezvodého ethanolu a po
zahFati suspenze na 60 aZ 70°C a slinut{
pevné faze se ethanol odpaff ve vakuu, Od-
parek. se desintegruje a po prositovéani pfes
vhodné sito se ziskd produkt, kter§ mé syp-
nou hmotnost 58 g/100 ml, setfesnou hmot-
nost 73g/100 ml a tekutost, vyjddienou
dhlem e, v rozmezi 32 a¥ 34°. Produkt je po-
uzitelny k ptipravd pevnych 1ékovych forem.



Pi#iklad 2

Ve 100 g bezvodého ethanolu se za teploty N

40 aZ 50 °C rozpust{ postupn& 3 g polyethy-
lenglykolu 6000 a 0,194 g methansulfonétu
dihydroergokristinu a ve vzniklém roztoku

se suspenduje 100 g smési hydroxyethylru- .
tosidt. Po zahrati suspenze na 60 °C a slinu-

ti pevné faze se ethanol odpaii, odparek se
desintegruje a prosituje pfes vhodné sito.
Ziskany produkt, ve kterém na 300 mg smé-
si hydroxyethylrutosidd pripadd 9 mg poly-
ethylenglykolu 6000 a 0,58 mg methansulfo-
ndtu dihydroergokristinu, m4 sypnou hmot-
nost 61 g/100 ml, setfesnou hmotnost 76 g/
/100 ml a tekutost, vyjddfenou thlem e, v

rozmezi 35 aZ 36. Produkt je vhodny k p¥Fi-

pravé pevnych lékovych forem. -

Priklad 3

Ve 140 g bezvodého ethanolu se za teploty
40 aZ 50 °C rozpusti postupné 3 g polyvinyl-
pyrolidonu o molekulové hmotnosti 25.000a -
0,5 g eskulinu a ve vzniklém roztoku se sus-
penduje 100 g smési hydroxyethylrutosida.
Po zahtati suspenze na 60 °C a slinut{ pevné

- faze se ethanol odpafi, odparek se desinte-
-8ruje a prosituje pres vhodné sito. Ziskany

produkt, v némZ na kaZdych 300 mg smési
hydroxyethylrutosidd pfipadd 9 mg polyvi-
nylpyrolidonu a 1,5 mg eskulinu, mé& sypnou
hmotnost 61 g/100 ml, setfesnou hmotnost
76 g/100 ml a tekutost, vyjddiFenou thlem e,
v rozmezi 34 aZ 35° Je vhodny k piFipravé
pevnych 1ékovych forem.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob farmaceutické tpravy -smési 0-8-
-hydroxyethylrutosiddl, uréené pro vyrobu
pevné lékové formy, vyznalujici se tim,
Ze se suspenze smési 0-8-hydroxyethylru-
tosidi v ethanolu, ve hmotnostnim pomé-
ru 1,0:0,8 a%Z 1,0:1,6, s vyhodou 1,0:1,0
a7 1,0:1,4, zah¥ivd na teploty od 60 °C
aZ k teploté varu smési, po slinuti pevné
fdze se ethanol odpafi a odparek se des-
integruje.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznafujici se tim,
Ze se zpracovavd suspenze smési 0-g-hy-

droxyethylrutosiddi v ethanolu s pfFisadou
pomocnych a/nebo dal§ich adinnych 14-
tek.

3. Zptisob podle bodl 1 a 2, vyznad&ujici se
tim, Ze se jako pomocnych latek pouZiva
polyethylglykolu nebo polyvinylpyrolido-
nu v mnoZstvi 2 a¥ 10 % hmot. a jako
dalsich d&innych latek dihydroergokris-
tinu v mnoZzstvi 0,1 aZ 0,4 % hmot. jako
bdze nebo eskulinu v mnoZstvi 0,3 az
1,0 % hmot.
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