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{64) Zpusob vyroby farmaceutického prostfedku

Tento vyndlez se tfkd farmaceutického prost¥edku obsahujiciho fumarét bencyklenu
a cyklodextrin jsko hlaval aloZky a zpisobu v¥roby tohoto farmsceutického prost¥edku.

Benzcyklen, to jest 3-/(1-bensylcykloheptyl)oxy/-N,N-dimetylpropylemin, je vynikejfci
16ivo s protikPefovimi a vasodilate¥nimi ¥inky, které vyvinul Pallos a spol. /medersky
patent &, 151 865 (1965)/. Nynf je toto 1é¥ivo dostupné na trhu ve form# soli s kyselinou
fumerovou a poufivéd se pro léZebné i¥ely.

Stav dosud neni uspokojivy, protoZe tato sloulenina md rdzné nevyhody zmin¥né ddle,
takie vyroba této sloufeniny ve form¥ farmaceutického prost¥edku byla z mnoha ddvodl ome-
zens. Fumarét benzcyklenu se pouZivael v léke¥stvi pro ordlni poddvén{ nebo pro injekce,
aviisk je tFeba vyFedit rizné problémy.

Fumardt benzcyklenu nenf stabiln{ e mé zietelny sklon k rozkledu zas kyselfch podmf-
nek pH | a% 2, Je také zndmo, ¥e p¥i ordlnim podénf sniZuje rychlost Zaiudeiniho vyprazdno-
véni a vysledkem je, %e se dosshuje pouze nizké Jeho koncentrace v krvi a p¥i poddnf bi3-
ného enterického povleleného prostiedku se nemiie odekdvat dostate¥ny klinicky d¥inek.

Krom¥ toho fumerdt benzcyklanu mé silny drdfdivy u¥inek, tekZfe zplisobuje urdité t&Zkosti
v zei{vacim trektu nebo pocit podrdZd¥n{ v za¥ffvacim trektu. Neproti tomu byl ji% pFipre-
ven &ipek gz fumerdtu benzcyklenu k prekondni rdznych nep#ifznivych &inkd & problémd, ktersé
vznikej{ u formy ordlnfho prost¥edku (Jjeponsky zverejnovaci spis &. 26 215/1976), Aviek
tato forma méd stdle jedt¥ ArdZdivy dlinek. Krom¥# toho fumardt benzcyklanu jsko takovy je
nedostatefnd rozpustny pro poutit{ ve form¥ injekcf. Proto se musf usnednit jeho rozpudtsnf
p¥idavkem povrchov¥ ektivn{ ldtky nebo podobné lédtky, JjejL% bezpe¥nost p¥i pouziti v injek-
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cich byla v posledni dob¥ prokdzédna, Krom¥ toho jest& fumerdt benzcyklenu mé z¥etelnd
hemolyticky cherakter. Z t¥chto divodd vyrobas fumerdiu benzcyklanu pro injekce nebyla
primyslov& zevedena nep¥iklad v Japonsku.

Pro prekondni shores uvedenych nevyhod fumerdtu benzcyklanu se provedlo rozsdhlé
studium. Vysledkem toho je, Ze bylo objeveno, Ze tyto nevyhody fumerdtu benzcyklenu se
mohou prekonet ze pouZiti fumerdtu benzcyklanu v kombinaci s cyklodextrinem.

Jednim pfedmdtem tohoto vyndlezu je zf{skdvédni prost¥edku na bdzi fumerdtu benzcykle-
nu, ktery je vhodny k lé¥ebnym teraspeutickym dZeldm, Dal¥fm pFfedmitem je vypracovén{
zplisobu vyroby tohoto prostfedku. Deldi zneky vyndlezu budou ztejm¥ z nédsledujiciho po-
pisu. Pro uplnost se uvddi{, Ze tyto znsky p¥{tomného vyndlezu se t¥kajf farmaceutického
prostiedku tvorfeného fumardtem benzcyklenu jako farmaceuticky ud&innou slofkou s cyklo-
dextrinem & je-li zepot¥ebi, farmaceuticky prijateinYm inertnim nosifem a zpisobu vyroe
by tohoto prostiedku, ktery spodivéd ve vzdjemném mfsen{ fumardtu benzcyklanu a cyklodex-
trinu,

ProstPedek na bdzi fumardtu benzcyklenu podle tohoto vyndlezu mé ddle uvedeni cha-
rekteristické vlestnosti, diky kterym se mohly vyreSit viechny vyde uvedené problémy ne-
Jednou, ’

Tek prostfedek na bdzi fumerdtu benzcyklanu podle vyndlezu mé zieteln¥ menS{ drd¥di-
vy d¥inek nei semotny fumerdt benzcyklenu (srov. experimentdln{ p¥{kled la, b) s zdriu-
JLct pisobenf na rychlost Zalude¥nfho vyprazdhovdn{ (srov. experimentdéln{ pffkled 3).
Ddle prostfedek na bdzi fumardtu benzcyklanu podle vyndlezu je zcela stabilnf dokonce
v 8iln¥ kyselé oblesti pH 1 (srov. experimentdlni p¥ikled 4a, b, c) a je spolehlivs dos-
tatednd ebsorbovetelny z intestindlnfho trektu ve sv&tle skuteXnosti, %e prost¥edek podle
vyndlezu na bdzi fumerdtu benzcyklenu je ZdsteZnd nebo zcela obsaZeno v cyklodextrinu
v dob¥ poddni, jak bude uvedeno pozd&ji (srov. experimentdlnf p¥ikled 5).

Proto prostfedek ne bdzi fumardtu benzcyklenu podle vyndlezu je vyhodny tim, Ze
neZddouci d&inek je zleteln¥ potlalen, Ze se snedno poddvd a vyrobnf ndklady u prost¥edku
Jsou sniZené. !

Prostfedek na bdzi fumaerdtu benzcyklanu podle vyndlezu obsahuje W¥inné mnofstvi fuma-
rdtu benzcyklenu & cyklodextrinu e je-li zepotfebl, mohou se pFidat farmaceuticky p#ija-
telnd rdznd editive e exciplenty. Prost¥edek se poufivd ve form& pfipravku pro ordlni po-
déni, jeko kapsle, préddek, tablety, sirup nebo podobns a tyto formy mohou se ziskat ze
shore zmin¥né smési b¥Zinym zpisobem,

Prostifedek na bdzi fumerdtiu benzcyklenu podle vyndlezu se miZe teké pouffvet pro
ordlnf poddnf jako produkt, ktery se stejnom¥rn¥ uvolhuje. Do tablet se mife zpracovat
spalednd s pojivem, jeko algindtem sodnym, natriumkerboxymetylceluldzou (CMC-Na) nebo
podobné&.

Prostbedek se mife tvarovat do granulf e ty potom potshovat filmem z vosku, celuld-
zovym derivdtem, esterem mastné kyseliny, syntetickym polymerem & podobnd, nebo Jinymi
béZnymi metodami, které se k tomuto d¥elu mohou pou¥fvat.

Dédle se prostiedek na b&zi fumardtu benzcyklsnu podle vyndlezu mdZe poufft v jingch
ddvkovych formdch pouZivenych pro jiné ceasty poddni,

Cipky z prbstfedku ne bdzi fumerdtu benzcyklanu podle vyndlezu nezpdsobujf drdZdsni
a mohou se ocenit proto, Ze majf mimo¥ddn¥ velkou prektickou hodnotu (srov. experimentdlni
pfiklad 6e, b)., Tyto &ipky se mohou vyrdb¥t pfiddnim d¥inného fumerdtu benzcyklanu s dex-
trinu 8 je-1li zapot¥ebi, farmaceuticky pFijatelnych rdznych pffsad, k obvyklému zdkladu
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rozpustnému ve vod¥ nebo mestnému zékladu a potom se sm¥s zprecuje b¥inym zpldsobem. Pro-
stfedek ne bdzi fumerdtu benzcyklanu podle vyndlezu je dostate¥n¥ rozpustny pro pfipravu
injekef v ¥irokém rozmezi pH (srov. experimentdlnf p¥fkled 7a, b).

Ddle prostiedek ne bdzi fumerdtu benzcyklenu podle vyndlezu mé v¥znamn¥ lepd{ také
hemolyticky cherekter (srov, experimentdlni pfikled 8), takfe p¥iprava injekci{ z prostfed-
ku na bdzi fumardtu benzcyklanu podle vyndlezu nevyZaduje pou¥itf povrchovE sktivni ldétky.
Prosti#edek je velmi bezpednf & méd vysokou prektickou cenu ve form¥ injekci.

Injekce se mohou pfipravit pfiddnim - je~li zapotPebi - farmasceuticky piijatelnych
prised, isotonického prostfedku, reguldtoru pH nebo podobnych ldtek, k farmeceuticky
YEinnému mnoZstvi fumardtu benzcyklenu a cyklodextrinu s zpracovdnfm sm¥si obvyklym pre-
paretivnim postupem pro injekce. ~

Kdy% je prostfedek ne bdzi fumerdtu benzcyklenu podle vyndlezu urfen k vn¥jsimu
poufit{ jeko mast, roztok nebo podobn¥, jeho vynikajfc{ vlastnosti, jako nédrézdivy che~
rakter, stabilita, rozpustnost a podobn¥, jsou velmi vfhodné k Fizeni jekosti a pro vj-
robu prostfedku. . '

. / - :

. Vn&38L lé%ive, jeko mast, roztok e podobn¥, se mohou vyrobit vnesenim W&inného
mno¥stvi fumardtu benzcyklenu a cyklodextrinu, a je-1li zepotfebf, farmaceuticky pfija-
_telnych prisad, do obvyklého zdkledu nebo rozpoust¥dle a zpracovénim sm¥si obvyklym zpl-

sobenm. ’ ’

Déle je vysvEtlen zplsob viroby prostfedku ne bézi fumerdtu benzcyklanu podle vy-
‘nélezu.

. Cyklodextrin poufitelny pii tomto vyndlezu tvo¥{ cyklicky dextrin, ktery se miZe
z{sket zpracovdnim Skrobu nebo dextrinu s ur¥itym druhem emylésy & je vyznalen tim, Ze
md strukturu molekuly podobnou 3i¥ce a dutiny o vnit¥nim proag&ru 0,6 e 1,0 nm. Cyklo-
dextrin se tF{df na t¥i typy, elfa-, bete- s geme-typ, podle po¥tu jednotek D-glukdey.

PF1i tomto vyndlezu se mife pouZft libovolny z t&chto typd cyklodextrinu nebo se mi~
%e teké poufft jejich sm¥si. Vzhledem k u¥inku a cen¥ se vlek ddvd pFfednost beta-
a geme-cyklodextrinim, pfiZem¥ zvl4¥t¥ vyhodny je bete-cyklodextrin,

PPi vyrob& fermaceutického prost¥edku podle vyndlezu se uvede do styku fumardt benz-
cyklanu a cyklodextrin v moldrnim pom&ru od 1:5 do 5:1 ze pFeveden{ celého mno¥stvi nebo
¢4sti fumardtu benzcyklanu a cyklodextrinu ne uzaevienou (inkluznf) sloufeninu & vyslednd
smés se vysusil, Av3ek ddle uvedené postupy jsou vyhodné z hlediske mfchéni sloZek s v&td{
jistotou e jednoduchosti: ,

1. Cyklodextrin a fumardt benzcyklanu se smf{sf a vjslednd smés se-hn3te s vodou nebo
smési vody a alespon jednoho druhu organického rozpou¥tédle misitelného e vodou. Jinek
se cyklodextrin smfchd se shora uvedenfm rozpou¥t¥dlem za vzniku pasty a urleny podil .
‘fumerdétu benzcyklanu se rozpusti v malém mnoZstvi organického rozpou¥i¥dle misitelného
s vodou nebo se nerozpultén v rozpoudtédle pFidd k pastd a potom se v¥slednd smds ddkledn¥
prohndte.

Doba hn¥teni je pribli¥n& 0,1 a% 12 hodin, Teplots bXhem hnitenf se miiZe zvolit
libovolns. K tomuto d8elu postsduje teplote mistnosti, Pasta tekto ziskend se potom su3i
nap¥{kled rozst¥ikovaci metodou. Je~li zapot¥ebi, tak se v tomto p¥{psd¥ mohou pffsady
pPidat ke hn&tené pastd. '

2, Fumerdt benzcyklenu s cyklodextrin se popffped¥ rozpustf ve vod¥ nebo sm¥si rozpou¥t§-
del, kterd obsshuje vodu a alespon jeden druh organického rozpoust¥dle misitelného s vodou,
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v§hodn¥ ze zvySené teploty. Jinek se fumerdt benzcyklanu, ktery je rozpustdny v orgenickém
rogpoustédle misitelném s vodou nebo, ktery v ndm rozpudtény nenf, pFidd k roztoku cyklo-
dextrinu ve vods nebo sm¥si rozpowktidel, kterd obsshuje vodu a alespon jeden druh orga-
nického rozpoudt¥dla misitelného s vodou e vyslednd sm¥s se prevede ne homogenni roztok

s vyhodou za zvyBené teploty.

V tomto p¥{pad¥ koncentrace fumardtu benzcyklenu je vihodn¥ji v rozmez{ asi 0,3 e
10 %, TrebaZe teplotu zehP{vén{ je mofno volit libovoln¥, teplote mistnosti miZe k tomuto
d¥elu stadit, ale zvyend teplote asi 60 % je v¥hodngjsi. Tekto ziskeny roztok se zfiltru-
je, Je-1i zapot¥ebi, @ pokud roztok obsshuje orgenické rozpoustédlo, pek se toto rozpoud-
t8dlo oddestiluje za sniZfeného tleku, :

Zbytek se suli vhodnym sulicim postupem, jako je sueni{ v proudu vzduchu, rozstii-
kovac{ su¥enf, lyofilizace, vakuové suSeni a podobns. Je teké moZné p¥idat pFisedy, exci-
piont, béze a podobn¥ e to v pribshu pripravy podle pofesdované formy prost¥edku. P¥iklady
orgenickych rozpoudt¥del misitelnych s vodou, které se pouZivajl p¥i postupech uvedenych
ad | e 2 svrchu zehrnujf metylalkohol, etylalkohol, n-propylelkochel, isopropylelkohol,
sceton, dimetylformamid, dimetylsulfoxid & podobnd e Jejich smisi.

3. Fumerdt benzcyklasnu a cyklodextrin se mohou popfipad¥ smichat a pPevést na préfek
v zeP{zenf k tomu urZeném. Je-1i zapot¥ebf, mohou se v tomto p¥iped® pPidat prisady.
Prédkovaci zetigzeni poufivené pro michén{ e prdskovéni by m¥lo splhovat funkei drceni
a rozm¥ln¥ni meteridlu mechanicky ne jemné ¥dstice. PF{kledy t&chto zeFizen{ zahrnuji
rota¥n{ kulov§ mlyn, vibrednf kulovy mlyn, kledivovy mlyn e podobnd, ze kterfch se miZe
provést libovolny vybdr.

Dobe mfchénf s pPevdd&ni ne pré¥ek se mife m¥nit v zévislosti ne druhu pré3kovaciho
zef{zen{, mno¥stv{ vzorku, sfle pro prddkovéni a podobn¥ a obvykle je v rozmez{ od n&ko-
1ike winut do n3kolike hodin, Provddi-li se misen{ & pré3kovéni po mimo#ddn¥ dlouhou do-
bu, vznikne nevjhoda z hlediska uZinnosti energie e n¥kdy to mife byt pFi&inou zmény jo-
kosti U&innlé sloZky.

Nehled$ na predchézejicf ddaje, mife se pou%it jakykoli jiny postup, ktery umoini,
aby fumardt benscyklesnu pfiSel dostetedn¥ do styku s cyklodextrinem. V ke¥dém ptipadd
se zdd, e je vfhodné z hlediske praktického provedeni nebo jekosti v¥sledného prost¥edku,
kdy¥ moldrni pom¥r cyklodextrinu k fumardtu benzcyklenu je v rozmez{ asi 1:5 8% 5:1, Jek
bude ddle uvedeno v experimentdlnich pffkledech, je vyhodn¥js{ eby moldrni pomdr cyklo-
dextrinu k fumardtu bgnzcyklenu byl v rozmezi esi 1:2 a¥ 2:1, Avlak prostifedek ne bdzi
fumerdtu benzcyklenu podle vyndlezu mé nejlepdf jakost, kdyZ moldrni pom¥r je ssi 1:1,

V prost¥edku ne bézi fumerdtu benzcyklenu podle vyndlezu takto z{skeném je fumardt
benzcyklenu a cyklodextrin Sdsten¥ nebo zcele ve form¥ uzavienéd (inkluznf) sm¥si, Tato
skuteinost se mife ovi$it v experimentdlnim pFfkledd 2, kdyZ se rogpusti beta=cyklodextrin
a fumerdt benzcyklenu ve vod¥ v moldrnim pom¥ru 1:1, roztok se michd a lyofilizuje, aby
se ziskala uzeviend sm¥s fumerdtu benzcyklsnu, kterd md moldrn{ pom&r 1:1. Tato uzaviend
sm¥s se ziské stejnym postupem jako vzorek D v pFfkled¥d 1, tekZe je v podstatd shodnd
se vzorkea D,

Podobn¥ bylo teké zjist¥no, ¥e v prostiedcich ne bézi fumardtu benzcyklanu podle vy=-
ndlezu siskengch jinymi postupy, fumardt benzcyklenu a cyklodextrin jsou bud Edste¥ns
nebo zcele ve formé jejich uzaviené sm¥si, jek naznefujf hlevni vlgstnosti cyklodextrinu.

Vyndlez je objasn¥n s ohledem na ddle uvedené experimentdlni p¥iklady. Vzorky pou-
$ivené v t¥chto experimentélnfch pFikledech byly vZdy vyrobeny podle p¥fkledu 1, popss-
ného nife. ‘
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Obsah pFfipojenych obrazci je tento:

Obr, ' Je infreervené absorpini spektrum (KBr metoda) sloufeniny vyrobené v experi-
mentdlnim pF{kladu 2.

Obr. 2 ilustruje U¥inek fumardtu benzcyklenu & prostfedku na bédzi fumerdtu benzcykle-
nu podle vyndlezu (vzorek D) ne rychlost Zalude¥niho vyprazdhovén{ se zFfetelem na podfl
zadrien{ sulfeguenidinu v Zaludku jako zdvislosti ne ¥ase, kde:

podaednice: podil zaedrieny v Zedludku (%),
soufednice: dobs (minut) po ordlnim poddni,
A : sulfaguemidin + fumerdt benzcyklenu,
O : sulfaguemidin + prostFedek na bdzi fumerdtu benzcyklenu podle tohoto vyndlezu
(vzorek D) a
® : samotny sulfaguanidin.

Ne obr. 3 je porovndna stsbilita fumardtu bengcyklanu se stabilitou prostiedku na
bézi fumerdtu benzcyklanu podle tohoto vyndlezu (vzorek D) v 0,1 N kyseliné chlorovodi-
kové metodou metyloranZového komplexu, kde:

potadnice: vysledek kvantitativni enalyzy (%),

soufednice: doba (v hodindch),
O : prostfedek na bdzi fumardtu benzcyklanu podle tohoto vyndlezu (vzorek D) a
® : fumerdt benzcyklenu.

Na obr. 4, 5, 6, 7 a 8 je porovndna stabilite fumerdtu benzcyklsnu se stabilitou
prostfedku na bdzi fumerdtu benzcylanu podle tohoto vyndlezu (vzorky D, H, I, J a N)
v 0,1 N kyselin¥ chlorovodfkové stenovena plynovou chromatografif, kde:

pofednice: vysledak kvantitetivnf enelyzy (%),
soufadnice: doba (v hodindch),
O : prostiedek na bdzi fumerdtu benzcyklanu, podle tohoto vyndlezu (obr. 4, 5, 6,
7 a 8 Alustrujf stav u vzorku D, H, I, J a N) &
® : fumardt benzcyklanu,

) Na obr., 9 je porovnéna absorbovatelnost fumerdtu benzcyklanu ze zshfivaciho trektu
s absorbovatelnost{ prost¥edku na bdzl fumerdtu benzcyklanu podle tohoto vynélezu
(vzorek D) s ohledem na pod{l zadrZfeny v tenkém stfev& krysy, kde:

potadnice: podil zedrieny v tenkém st¥evd (%),

soufadnice: dobe (v minutdch),
O : prostiedek na bdzi fumardtu benzcyklanu podle tohoto vyndlezu (vzorek D) =
@® : fumardt benzcyklenu.

Experimentdlni prikled le

Pro porovnén{ drdZdivosti prostfedku ns bdzi fumardtu benzcyklsnu podle tohoto vyné-
lezu 8 drd%divosti fumerdtu benzcyklanu se provede zkoudka aplikace v oku krdlika touto
metodou:

Fumerdt benzcyklenu e prostiedky ne bdzi fumerdtu benzcyklsnu podle tohoto vyndlezu
(vzorky A ef J z p¥ikledu 1) se odd&len¥ pfidaj{ k isotonickému pufrovému roztoku o pH 7,0,
. aby se ziskely roztoky, které majf koncentraci fumerdtu benzcyklenu 2 a% 20 000 ug/ml.

8 t¥mito roztoky se provddf ki¥{¥ovy§ test za poufitf 3 krélfkd, p¥i pokeZdé jiné drovni
ddvky. Po kdpnut{ jedné kepky (esi 25 Pl) do oka se pozoruje jeho stev a vysledek se
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hodnot{ podle této t¥i{stuphové stupnice:

0 bez zm¥ny
1 mrknutl
2 oko je zavieno 5 sekund nebo déle.
DréZdivost se stanovuje na 2éklad¥ celkového podtu bodd.

Vysledky jsou uvedeny v tebulce 1, VSechny prostfedky ne bdzi fumerdtu benzcyklenu,
ve kterych moldrnf pomdr fumerdtu benzcyklenu k beta-cyklodextrinu spadd do rozmezf 1:5
a% 5:1, vykazuji vyznemny pokles dréZdivosti ve srovndnf s fumerdtem benzcyklanu, Zv1&¥t¥
prostPedky, které meji moldrni pomér fumerdtu benzcyklenu k beta-cyklodextrinu 1:1 a 1:2,
nevykezuji Zéddnou drdéZdivost ani p¥i vysoké koncentraci 20 000 pg/ml a naznadujf, Ze
jedich strukturs se 1i3f od struktury fumardtu benzcyklenu ve vodném roztoku. Prostfedek
8 obsahem fumardtu benzcyklsnu e cyklodextrinu, které md sloZky v moldrnim pom¥ru 2:1
ndsleduje ve sniZeni drdZdivosti prostfedky uvedené shore.

Pozndmke 1: Hodnoty fumerdtu benzcyklenu uvedené v tebulce 1 pfedstevuj{ primiry
z celkového po¥tu bodd pro drdidivost fumerdtu benzcyklenu zji¥t¥nou p#i kff{Zovych testech
ze pouZit{ vzorkd A s8% J.

~

Pozndmka 2: P¥i t&chto pokusech se poufivéd pravjch e levich oéf tF{ zvifet, takie
podet pfedstavuje meximdlni hodnotu ze 12, kdyZ obd ofi t¥{ gvitet pocitujf silné drédini.

Tabulka 1

Dré%divost prostifedku na bdzi fumerdtu benzcyklanu ne oku krdlfke

Koncentrace Vzorek
y&inné sloky ( ): Moldrnf pomér fumerdtu benzcyklenu: beta-cyklodextrinu
(vyjda¥eno jako
fumardt benz- Fumerdt A B c D B P a H I J
cyklanu) bengzeyk- (1:5) (1:3) (1:2) (1:1) (2:1) (3:1) (5:1) (h:1) (1:1) (1:1)
lanu
2‘pg/ml 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0
20‘ug/ml 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
200 Pg/nl 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4]
2 000 ?lg/ml 9 (4] 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 000 pg/ml 11 4 3 0 [} 2 6 8 0 0 0
20 000 pg/ml 12 8 9 0 0 5 9 10 0 0 0

Experimentdlnf pfikled 1b

Vzorky M, N @ O z pPfkledu | se hodnoti na tPech krdlicfch stejnym zpisobem, jako
v experimentdlnim pi{kledd la,

Vfsledky jsou uvedeny v tabulce 2. VSechny prostiedky ne bdzi fumerdtu benzcyklenu,
které meji moldrni pom¥r fumerdtu benzcyklanu ke gsma-cyklodextrinu 1:2 e 2:1, vykezujt
ve srovndn{ s fumsrdtem benzcyklanu vyznemny pokles dréfdivosti.

Pogndmke 1: Hodnoty pro fumardt benzcyklanu uvedené v tabulce 2 Jsou priméry z celkové-
ho po¥tu bodd pro drdZdivost fumerdtu benzcyklenu zJjiSt¥nou p¥i kFiZovych testech za pouli-
ti vzorki M, N a O,
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Tabulka 2

DraZdivost prost¥edku ne bdzi fumerdtu benzcyklenu pro kréltky

Koncentrace &inné

Vzorek
sloZky (vyjddfeno

Jako fumardt beng~ Fumardt M N (0]
cyklanu) benzcyklsenu (1:2) (1:1) (2:1)

2 Pg/ml 0 0 0 0

20 Pg/ml 1 0 0 0

200 Fg/ml 3 0 0 0

2 000 pg/ml 9 0 0 2

5 000 pg/ml 12 0 0 6

20 000 Pg/ml 12 0 0 10

Pozndmka: Zévorka ( ) znamend moldrni pom¥r fumardtu benzcyklanu k gems-cyklodextrinu.

Experimentdin{ p¥ikled 2

Progtfedek obsshujfcl fumerdt benzcyklanu e cyklodextrinu v moldérnim pomdru 1:1 se
pfiprevi rozpubt¥nim 1,22 g fumerdtu benzcyklesnu a 3,40 g beta~-cyklodextrinu (odpovidd
moldrnimu pom¥ru 1:1) ve 200 ml vody, michénim roztoku za teploty mfstnosti esi 60 minut
a8 potom lyofilizaci, .

Obsah fumardtu benzcyklanu v tomto vzorku se m&*f plynovou chromatografif{ a stanov{
se, Ze je 25,4 %. PFi méfen{ diferencidlnim snimacim kalorimetrem se nezjist{ vibec Eddny
endrotemnf pik v blizkosti 131 °C (teplote tén{ fumardtu benzcyklanu), PFi m¥¥ent teploty
tén{ se nepozoruj{ %4dné pozoruhodné zmény v blfzkosti 270 a% 280 ] (teplote tdni bete-
-cyklodextrinu),

M&Fenim specifické otd¥ivosti se zjist{ (01)12)5 = +151,5° (1 g po vysudenf, 100 ml vodas,
100 mm), M&Fenf eliptické rychlosti cirkulednfho dichroismu ukezuje théta = 0,004° (m¥-
fen{ se provddf pfi 218 mm po rozpudtdnf testované slouleniny za teploty 25 % v roztoku
z{skeném pFidénim 0,2 M chloridu draeselného k 0,01 M fosfdtovému pufru o pH 7,4, &inZ se
dosahuje koncentrace 10~ -4 M, poétténo jako fumardt benzcyklanu),

Infrefervené ebsorp®ni{ spektrum této sm¥si je uvedeno na obr. t,

Dodatkov¥ se poznemendvéd, Ze tento vzorek se pfipravil stejnfm postupem jeko vzorek D
v p¥ikled’ 1. :

Experimentdlni p¥ikled 3

Aby se pozorovalo zdriujfci pisobeni na rychlost Zalude¥nfho vyprazdnovédni prostedku
ne bdzi fumarétu benzcyklenu podle tohoto vyndlezu v porovndnf s fumsrdtem benzcyklenu,
provedou se tyto pokusy:

Tfem krysdm se ordln¥ podéd sulfaguenidin ve sm¥si s fumardtem benzcyklanu nebo pro-
stfedkem na bdzi fumerdtu benzcyklenu podle tohoto vyndlezu (vzorek D mé molérni pom¥r
fumardtu benzcyklenu k beta-cyklodextrinu 1:1), Po dané dobd se zvi¥ete usmrt{ a stanovi
se mnoZstvi sulfaguenidinu zbyvejicf{ v Zaludku. Pro srovnén{ se t¥em krysdm podédvd samotny
sulfaguanidin a jeho zistatkové mnoZstvi v Zeludku se rovnd%f m&¥{,
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Koncentrace u¥innfch sloZek je ! mg/ml pro fumerdt benzcyklanu & 2,1 mg/ml pro sulfa-
guanidin, Ke%dé Xkryse se ordlnd podelo 0,4 ml roztoku.

Vysledky jsou uvedeny na obr. 2, Jak z tohoto obr. 2 vyplyvd, fumerdt benzcyklanu
uﬁwgwmhnzumwMMVwmmhﬁmeﬂﬁwwﬁﬂmpﬂ&ﬂpmnhhkmbui
fumardtu benzcyklenu podle tohoto vyndlezu (vzorek D) skoro nesniZuje rychlost Zaludedniho
vyprazdnovéni. Podobné vysledky se dosdhnou, kdy% je moldrni pomsr fumardtu benzcyklenu
k beta-cyklodextrinu 1:2 (vzorek C) a 2:1 (vsorek E). Vjznamné rozdfly nenf moZné pozoro-
vat mezi molérnimi poméry 1:1, 1:2 a 2:1,

Experimentdlni p¥ikled 4ea

Pro porovnén{ stability v faludku s ve stPfevech se provedou tyto pokusy:

Fumerdt benzcyklenu e vzorek D (molérnf pom¥r fumardtu benzcyklsnu k beta-cyklodextri-
nu 1:1) se odd¥len¥ rozpust{ v roztoku II .z desintegrainfho testu definoveného v japonském
lékopisu. sv. IX, o hodnot¥ pH 7,5 & 0,1 N kyselind chlorovodikové, tek, fe koncentrace
" odpovidé 200 mg/100 ml, po¥itédno jako fumerdt benzcyklenu. Roztoky se udrZujf na teplo-
t$ 37 °C a z nich se odebirsjf v Zasovich intervalech ! ml vzorek k provdddn{ kventite-
tivnl enelfzy metodou metylorsniového komplexu (pozndmka 1) a plynovou chromaetografiil
(pogznémka 2).

Jek Je z!bdl‘ s obr., 3 & 4, prostfedek podle vyndlezu mé zFeteln¥ lep3{ stebilitu
fumsrdtu benscyklenu ze kyselych podminek. P¥i pH 7,5 prostfedek podle tohoto vyndlezu
vykssuje scels stejnou stabilitu jsko fumerdt benzcyklsnu e zdstdvé zcele stebilnf pii
37 °C po dobu 24 hodin,

‘Posnémke 1: Ke keldému vzorku se p¥idd roztok kaliumhydrogenfteldtového pufru (pH 5,6)
a metylorsnfovfy rostok a potom se extrehuje chloroformem, Extrekt se smiché s metenolickou
kyselinou chlorovodikovou e mE¥{ se jeho absorbence p¥i vinové délce 525 pm.

Posndake 2: Kefdj vzorek se zalkaslizuje hydroxidem sodnym, extreshuje chloroforﬁem
a odpeif do sucha. Po pFidénf kerbetaspentencitrdtu jako vnit¥nfho stenderdu se odperek
kventitativné enslyzuje plynovou chromstograefiif.

Experimentéln{ piikled 4b

sz.&ny- zplsobem jako v experimentdlnim pfiklad¥ 4e se pomoc{ plynové chromatogrefie
M§FL stabilite vzorkd H, J @& I z pffkledu | v kyselém roztoku. U vlech vzorki se steno-
vené visledky porovnajf s vysledky z experimentdlnfho p¥ikledu 4a, Jek Je uvedeno na h
~obr. 5 0¥ 7.

Experimentdlni piiklad 4c

Stejnym zpdsobem jako v experimentélnim pF¥ikledd 4s se pomoci plynové chrometografie
zm¥¥{ stebilita vzorku N z pFfkladu ! v kyselém roztoku., Jek je zPejmé z obr. 8, vzorek
Je stabiln¥jis{ ne% fumerdt benzcyklanu v pogzoruhodném rozsehu, Aviak rozssh stebility Je
pon¥kud hor#{ ve srovndni s pFfipadem bete-cyklodextrinu zmindnym v experimentdlnich pifkla=-
dech 48 a 4b.

Experimentdlni p¥fkled 5

Pro porovnén{ sbsorbovatelnosti ze za¥ivaciho trektu u prost¥edku ne bdzi fumardtu
benzcyklanu podle‘tohoto vyndlezu & u fumardtu benzcyklanu se provede absorp&ni pokus ne
tfech kryséch v ke¥dé skupin¥ ze pouZitf kli¥ky na temkém stievu. Ze tfmto d¥elem se kry-
sy snestetizovené natriumpentobarbitelem podrobtl abdomindln{ incisi, Do klilky se zavede
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5 ml vzorek roztoku. Po urfené dobd se vnit¥ek kli¥ky promyje, aby se ziskal zbytek ldtky
1éku a provede se kvantitativni enalyza. Ta se provdd{ plynovou chrometogrefii. Koncentra-
ce podaného léku &inf 1 mg/ml, po¥itdno jeko furmerdt benzcyklanu. Vysledky Jsou uvedeny
na obr. 9.

Jek je zfejmé z obr. 9, fumerdt benzcyklanu md vynikajfc{ ebsorbovatelnost a z 50 %
se mife absorbovat b¥hem 10 minut, Neproti tomu prostfedek ne bédzi fursmdtu benzcyklenu
podle tohoto vyndlezu (vzorek D s moldrnim pom¥rem fumarétu benzcyklanu k beta-cyklodextiri-
nu 1:1) méd snahu ebsorbovet se o n¥co pomaleji. PFesto je rychlost absorpce stdle na
vysoké dWrovni e nejsou problémy . jeho absorp¥ni rychlosti.

Stejnym postupem se také zm¥F{ rychlosti absorpce jinych prostfedkd, které meajf odlis-
né moldrni pon¥ry s zjist{ se, %e neni moiné shledat vyznemné rozd{ly p¥i moldrnich po-
m¥rech 1:2, 2:1 a 1:1,

Experimentdlni pfikled 6a

Pro porovnénf ArdXdivosti ¥{pkd se pFipravi &ipky obsehujic{ 50 mg fumerdtu benzcyk-
lanu, vzorek C nebo vzorek D (polftdno jeko fumerdt benzcyklsnu), ze poufit{ triglyceridu
vy$5i mastné kyseliny (¥f{pkovy zdklad Wite-psol W-35 vyrdébdné firmou Dynemite Novel Co.)
U1pky se aplikujf zdrevym dospilym mufdm, eby se zjistil pocit pFi pouzitf, Vysledkem je,
jek ukezuje tabulka 3, Ze drdfdivy pocit velmi zfetelnd poklesne, kdyZ se poufije pro-
stfedku na bézi fumardtu benzcyklanu podle tohoto vyndlezu.

Teabulkeae 3

Vzorek Vzorek C Vzorek D Famardt
(moldrnf pom&r 1:2) (moldrn{ pom¥r 1:1) benzcyklanu

Malé bolest 1 osobe 0 osob 0 osob
Pglivé bolest 0 osob .0 osob 4 osoby
Teply pocit 1 osobe 1 osobe . 0 osob
Intenzivni svirdn{ 0 osob 0 osob 4 osoby
Nevyzneaang pocit 2 osoby 3 osoby 0 osob

Experimentdlnf p¥fkled 6b

Vzorek O z pffkladu | se hodnoti stejnym zpisobem jeko v experimentdlnim p¥fkledd 6a.
Jak Je uvedeno v tabulce 4, v¥sledek je zhruba stejnf jeko u vzorkd C a D.

Tabulka 4

Vzorek

Vzorek O Fumerdt
p#i poukiti (moldrni pom&r 2:1) benzcyklanu
Mald bolest 1 osobe 0 osob
P4livé bolest 0 osodb 4 osoby
Teply pocit 1 osobes 0 osob
Intensiwn{ avirdn{i 0 osob 4 osoby
Nevyznemny pocit 2 osoby 0 osob
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Experimentdln{ p¥iklad Te

Pro porovndni rozpustnosti se provede ddle uvedeny pokus se vzorky z p¥ikladu 1.

Keidy vzorek se pridd k roztoku I z desintegranfho testu z Jjaponského lékopisu,
sv. IX (p¥ipravi se priddnfm 2 g chloridu sodného & 24 ml 10% roztoku kyseliny chloro-
vod{kové do vody a ddle pfidénim vody do roztoku, takfe celkovy objem roztoku je 1 000 ml
a pH roztoku je 1,2), k roztoku II ze stejného lékopisu (pfipravi se pridénim 35,8 g
hydrogenfosforenanu sodného a 6 ml 10% roztoku kyseliny chlorovodikové do vody a ddle
'piidénim vody do roztoku, tekZe celkovy objem rcztoku je 1 000 wl e pH roztoku je 7,5)
a k vod¥ v plebytku pro nesyceni a vysledné sm¥si se tfepou pfi teplotd mfstnosti 30 minut.

VSe se potom odst¥eduje p¥i frekvenci otédek 2 500/min po dobu 10 minut, vrchnt
vrstva se odtdhne, pFim&Fend ztedf s podrobi kventitativni enelfze UV m¥Fenim. Vysledky
jsou uvedené v tebulce 5. Prost¥edek podle tohoto vyndlezu vykszuje vyS¥{ rozpustnost
ne# fumardt benzcyklenu v 3irokém rozmezi pH e zvldst¥ v p¥ipadd prost¥edku, ktery md mo-
1l4rni pomdr 1:1, k '

Tebulka 5

Vzorek Roztok I - Voda Roztok II
A (1:5) 5,5 ng/m™' 6,1 6,8

B (1:3) 9,9 10,9 13,7

¢ (1:2) 28,6 28,3 ' 22,9

D (1:1) 81,0 63,7 92,3

E (2:1) 3, 21,9 29,2

F (3:1) 28,6 17,1 29,7

G (5:1) 27,8 14,5 29,0
Fumardt

benzcyklenu 21,5 7 9,7 22,2

Pozndmke x1= VSechny hodnoty jsou poéitény jeko fumarét benzcyklenu.

Experimentdlni p¥{klad 7b

Pro porovnéni rozpustnosti se provedou ddle popsané pokusy a to stejnym zpasobcn’dnko
v experimentdlnim p#ikleds 7a za pouZiti vzorkd uvedenjch v tebulce 6.

Vzorky se oddilen¥ p¥iddvejf k vodd v prebytku, aby se dosdhlo nasyceni a vysledné
sm¥si se tfepou pil teplot¥ mfstnosti 30 minut. V¥e se potom odstFeduje p#i frekvenci
otétek 2 500/min po dobu 10 minut, vrchnf vrstve se odtdhne, p¥im¥Ffen¥ se ziedf a podrobl
kvantitetivni analyze UV m¥Ffenim. V§sledky jsou uvedeny v tabulce 6. Rozpustnost je mi-
mo¥4dné vysokd u vzorku N, ve srovnéni s fumardtem benzcyklanu.
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Teabulka 6

Vzorek Vode
M (1:2) 21,4 mg/m™
N (1:1) . 105,4
0 (2:1) 28,4
Fumerdt benzcyklanu 9,7

Pozndmka x1: VEechny hodnoty jsou po&fitdny jako fumardt benzeyklenu.

Experimentdln{ p¥fklad 8

Pro porovndni vlivu na hemolytické vlaestnosti se vzorky uvedené v tabulce 7 podrodbi
pokusu provéddnému metodou, kterou popsal Akeishi a spol. (poznémka 1) s Zerstvou krv{
krdl{ke,

Jak je zPejmé z vysledkd uvedenych v tabulce 7, miZe se zjistit pozoruhodné zlepdeni
u prostPedku podle tohoto vyndlezu.

Tebulkae 7

1 mg/ml _ 3 mg/ml
(Poznémka 2) (Pozndmka 3)
Vzorek C (1:2) Bez hemolyzy Hemolfza, Bez zm¥ny barvy
Vzorek D (1:1) Bez hemolyzy Hemolyza, Bez zm¥ny barvy
Vzorek F (3:1) Slebd hemolyza Hemolfze, Slabéd zm&ne barvy
Fumerdt benzcyklanu Hemolyza Intenzivn{ hemolyza
Zm¥ne barvy

Poznémke 1: Gekkan Yekuji, sv. 15, &fs. 6, str. 901 (1974),
Poznémka 2: Ka%dy vzorek se upravi na roztok o koncentraci | mg/ml, podftédno jako fumerdt

benzcyklanu. )
Pozndmke 3: KaZdy vzorek se upravi na roztok o koncentraci 3 mg/ml, poditdno jako fumerdt
benzcyklenu.

Ddle se uvdddji p¥fikledy tohoto vyndlezu, ktery jimi nen{ omezen. P¥i p¥fpravé pro-
st¥edkd z prfkladu 4 a ddle se vzorky z p¥fkledu | nebo vzorky podobné vyrdb&ji ve v&tdim
mnoZstvi za pouzit{ preperestivni metody z p¥iklaedu t,
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P¥F{iklaad 1

Metodemi popsanymi nife se p¥ipravi ndsledujfcf prost¥edky podle tohoto vyndlezu,
které meji rdzné formy uvedené ddle.

A. Prostledek, ktery md moldrn{ pom¥r fumerdtu benzcyklanu k beta-cyklodextrinu 1:5,
se pripravi rozpudtinim 0,12 g fumardtu benzcyklenu a 1,70 g beta-cyklodextrinu ve 100 ml
vody & lyofilizacif v¥sledného roztoku.

B, Prostfedek, ktery md moldrni pom¥r fumerdtu benzcyklenu k bets=-cyklodextrinu 1:3,
se pripravi rozpult¥nim 0,20 g fumerdtu benzcyklenu a 1,70 g bete-cyklodextrinu ve 100 ml
vody a lyofilazeci vy¥sledného roztoku,

C. Prostfedek, kiery md moldrn{ pom¥r fumardtu benzcyklanu k beta-cyklodextrinu 1:2,
se pfiprevi rozpustdnim 0,30 g fumerdtu benzcyklenu e 1,70 g beta-cyklodextrinu ve 100 ml
vody a lyofilizacl vysledného roztoku.

D. Prostiedek, ktery md moldrni{ pom¥r fumerdtu benzcyklenu k bete-cyklodextrinu 1:1,
se pfipravi rozpust¥nim 0,61 g fumerdtu benzcyklanu a 1,70 g beta-cyklodextrinu ve 100 ml
vody a lyofilizeci vysledného roztoku.

E. Prostledek, ktery md moldérni pom¥r fumardtu benzcyklenu k beta-cyklodextrinu 2:1,
se pfipravi rogpudt¥nim 0,61 g fumerdtu benzeyklenu s 0,85 g bete-cyklodextrinu ve 100 ml
vody @& lyofilizeci v§sledného roztoku,

F. Prostiedek, ktery md moldrnf pom¥r fumerdtu benzcyklanu k beta=-cyklodextrinu 3:1,
se pfipravi rozpu¥t¥nim 0,61 g fumerdtu benzcyklenu e 0,57 g beta-cyklodextrinu ve 100 ml
vody a lyofilizaci vysledného roztoku.

G. Prostledek, ktery mé moldrni pom¥r fumardtu benzcyklenu k bete-cyklodextrinu 5:1,
s¢ pfipravi rospudt¥nim 0,61 g fumardtu benzcyklanu a 0,34 g bete-cyklodextrinu ve 100 ml
vody e lyofilizac{ visledného roztoku,

H., Prostedek, ktery méd moldrni pom¥r fumerdtu benzcyklenu k bete~cyklodextrinu 1:1,
se ptipravi rogzpu¥t¥nim 200 g fumerdtu benzcyklenu & 560 g bete-cyklodextrinu v 10 litrech
destilované vody p¥i zshi#dti ne teplotu 50 % a potom filtraci vysledného roztoku filtrem
Millipore s rozst¥ikovecim sudenim.

I. Prostfedek, ktery md moldrn{ pom¥r fumsrdtu benzcyklenu k beta-cyklodextrinu 1:1,
se pripravi tek, %e se 200 g fumerdtu benzcyklanu e 560 g beta-cyklodextrinu umfstf do
mly¥na s porcelédnovimi koulemi e mfchd a mele na prd¥ek ! hodinu.

J. Prostfedek, ktery mé moldrni pom¥r fumerdtu benzcyklanu k bete-cyklodextrinu 1:1,
se piiprevi tek, Ze se michd 2,0 kg fumerdtu benzcyklanu s 5,6 kg beta-cyklodextrinu,
k tomu'se pFfidd 1,5 litrd vody, sm¥s se hn¥te asi 10 minut = potom sudi.

K. ProstPedek, ktery mé moldrnf pom¥r fumardtu benzcyklanu k beta-cyklodextrinu 1:1,
se p¥ipravi tak, Ze se rozpusti 0,61 g furmerdtu benzcyklenu s 1,70 g beta-cyklodextrinu
ve 100 ml vody a v¥sledny roztok se odpaf{ do suche za sni%eného tleku pFi zvySené téplo-
t§ 35 a2 45 °C,

L. Prostiedek, ktery méd moldrn{ pom¥r fumaerdtu benzcyklanu k beta=-cyklodextrinu 1:7,
se pPipravi tak, Ze se rozpustf 0,61 g fumerdtu benzcyklsnu & 1,70 g beta-cyklodextrinu
ve 100 m1 50 % obj. vodného rozioku etenolu za zehFfvédni, potom se rozpoustddlo oddestiluje
ze snifeného tlaku pFi teplot¥ asi 60 % ¢ odparek se susf{ ve vakuu,
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M. Prostiedek, kiery md moldrni pom¥r fumerdtu benzcyklenu k game-cyklodextrinu 1:2,
se pPfipravi tek, fe se rozpust{ 0,30 g fumerdtu benzcyklenu a 1,95 g geme-cyklodextrenu
ve 100 ml vody s vjsledny roztok se lyofilizuje. '

N, Prostfedek, ktery md moldrni pom¥r fumerdtu benzcyklenu k geme-cyklodextirinu 1:1,
se pfiprevi tak, Ze se rozpustf 0,61 g fumardtu benzcyklenu a 1,95 g gema-cyklodextranu
ve vod¥ a v¥sledny rogxtok se lyofilizuje,

O. Prostiedek, ktery md moldrn{ pom&r fumerdtu benzcyklenu k geme-cyklodextrinu 2:1
se ptipravi tek, #e se rozpust{ 0,61 g fumerdtu benzcyklanu a 0,98 g gema-cyklodextranu
ve vodd s vislednf roztok se lyofilizuje.

P. Prost¥edek, ktery} mé molérn{ pomér fumerdtu benzcyklanu k geme-cyklodextrinu 1:1
se pripravi rozpuStdénim 0,61 g fumerdtu benzcyklenu a 1,95 g geme-cyklodextrinu ve 100 ml
vodg a8 odpsfeninm v¥sledného roztoku do sucha za sniZfeného tlaku pFi zvysené teplotd 35 af
45 "C.

Q. Prostfedek, ktery mé moldrni pom&r fumerdtu benzcyklanu k geme-cyklodextrinu 1:1,
se pfipravi smisenim 0,61 g fumardtu benzcyklanu & 1,95 g gema-cyklodextrinu, pFfidédnim
esi 3 ml vody e hn¥teni{m sm&si ve tfeci misce po dobu esi 20 minut e potom su¥enim.

R, Prostfedek, ktery md moldrn{ pomdr fumerdtu benzcyklenu k geme-cyklodextrinu 1:1,
se pripravi tek, ¥e se smis{ a pfevede na préSek 0,61 g fumerdtu benzcyklenu e 1,95 g
gema~cyklodextrinu pomoci prédSkovactho stroje typu s vysokou rychlost{ vibrace préskovae-
ctho vzorku, ga dobu asi 5 minut,

S. Prostredek, ktery md moldrni pom¥r fumardtu benzcyklenu k bete-cyklodextrinu 1:1,
se pPipravi tak, %e se smfchd 0,61 g fumardtu benzcyklenu s 1,70 g beta-cyklodextrinu,
pridajf se asi 3 ml vody, smés se hnite ve tfec{ misce asi 20 minut & potom sud{i.

Priklead 2

1 kg fumerdtu benzcyklanu & 3 kg bete-cyklodextrinu se michd dohromady 5 minut. Poté
se piridéd vhodné mno%stvi vodného alkoholického roztoku obsehujfciho hydroxypropylmetyl-
celuldézu a sm3s se hn¥te 10 minut. Uhndtend sm¥s se grenuluje ve vlihkém stavu, sus{ 20 a%
30 minut p¥i 50 o ‘pomocit rychlosudie, protlad{ se sftem s velikost{ ok 16 mesh, smichd
s 1,75 % steardtu hofeinetého a potom tveruje do tablet o hmotnosti 410 a 205 mg.

Pr{i{kled 3

1 kg fumerdtu benzcyklsnu a 3,2 kg gema-cyklodextrinu se michd dohromady 5 minut.
‘Boté se pridd vhodné mnoZstvi vodného alkoholického roztoku obsshujiciho hydroxypropylmetyl-
celuldzu e sm¥s se hn¥te 10 minut. Uhn¥tend smSs se granuluje ve vlhkém stavu, sudf 20 af
30 minut p¥i 50 °¢ pomoci rychlosusile, protlalf sitem s velikost{ ok 16 mesh, smiché
s 1,75 % steardtu hofednatého 8 potom tveruje do teblet o hmotnosti 410 & 205 mg.

Prikled 4

Vzorek I 200 g
Steardt hofelnaty 3 g

Shora uvedené sloZky se nevzdjem promis{ a vyslednd prédskovd sm3s se tvaruje do tablet
o hmotnosti 195 mg.
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"P¥fkled 5

Vzorek Q 2,057 g
Krystalickd celuldze 2,343 g
Steardt hore¥naty 50 g
Mastek 50 g

Shore uvedené slofky se navzdjem promisf{ e vyslednd prédkovd sm¥s se tveruje p¥imym
lisovédnim do tablet o hmotnosti 450 mg.

P¥{f{klad 6

Vzorek S 200 g
Laktdza 150 g
Kukuridny Zkrob 95 g
Steardt ho¥ednaty 5 8

Ze shore uvedenych slofek se nevzdjem smis{ vzorek S, lektdze e kuku¥idny Skrob
a sm&s se hndte s vodou a grenuluje. Po usufeni se granule smis{ se steardtem hofeZnatym
a tvaruji do tablet o hmotnosti 450 mg.

P¥{iklead 7

Vzorek H 400 g
Lektdze 600 g

Préfkovy prostfedek se pFipravi michdnfm sloZek uvedenych vySe, aby se dostala jed-
notnd préskovd smés.

PFr{i{kled 8

Vzorek Q - 410 g
Mennit , ’ 290 g
Lektoze 290 g

Hydroxypropylceluldzs 10 g

Ze shore uvedenych slofek se nevzdjem smis{ vzorek Q, mennit a lektoza. Sm&s se hnd-
te dohromedy s roztokem hydroxypropylceluldzy v 30 % vodného slkoholu., Uhn¥tend sm¥s se
grenuluje pomoci granuldtu vytledovacfho typu e potom su¥{, aby se z{skel grenulovany
prostiedek.

Priklad 9

Vzorek J 400 g
Mennit 300 g
Laktdza 290 g

Hydroxypropylceluldzs 10 g

Ze shore uvedenych slofek se navzdjem smis{ vzorek J, mennit e laktdze, Sm&s se hn¥- l
te dohromady s roztokem hydroxypropylceluldzy v 30 % vodném elkoholu, Uhn¥tend sm¥s se
granuluje pomoci granuldtu vytla¥ovaciho typu e& potom se suli, sby se z{skal grenuloveny
prostiedek.
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P#¥{f{klad 10

Vzorek J 800 g

Metylceluloze 50 g
Cukr 2 000 g
Metylparaben 28
Propylparaben 2 g
Jahodovd esence 1 g

Shore uvedené sloZky se postupng smicheji a v¥slednd smds se zFed{ vodou ne celkovy
objem 10 litrd, eby se ziskal prostfedek ve form& sirupu.

P*r{kled 1"
Stejné slotky jeko v p¥ikladu 6 se pouZijf ve stejném mnoZstvi, smisi se steardtiem
ho¥ednatym stejnym postupem & balf do tvrdych kepsli &, 3. Dostene se prost¥edek ve formé&

kapslf,

P¥{klead 12

Vzorek J 400 g
Kukufigny olej 600 g
Polyoxyetylénlauryleter

(Nikkol BL-4,2) 20 g

Polyoxyetylénlauryleter se rozpustf v kuku?¥iZném oleji & k roztoku se pridéd vzorek J.
Ve se smichd 8 jednotnd disperguje. 250 mg pod{l disperze se balf do mdkkych kepsli pro
ordlni poddéni.

P¥r{f{kled 13

Vzorek H 200 g
Cipkovy zéklad-Witepsol S=-55

(sm&s mono-, di- a triglyceridd
nasycenych mastnych kyselin

s 12 a% 18 uhlfkovymi atomy) 1 250 g

Vzorek H se pFid4 k roztavenému &ipkovému zdkledu (Witepsolu S-55) a homogenn¥ mi-
ché, Sm¥s se lije do nddobek k tvarovdni ¥ipkd, které se tek zfskaji.

Pr{kled 14

Vzorek P L 200 g
Eipkovy zékled-Witepsol W-35

(sm¥s mono-, di- a triglyceridd
nesycenych mastnych kyselin

s 12 a% 18 uhlikovymi atomy 1250 g

Vzorek P se pfidd k roztavenému éiékovému zékladu (Witepsolu W-35) & homogenn¥ miché.
Sm&s se lije do néddobek k tverovéni Zipkd, které se tak ziskajf.
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Pr{klad 15

Vzorek E 5 g
Macrogol 4000 (polyetylenglykol 4000) 30 g
Macrogol 1000 (polyetylenglykol 1000) 15 g
Nikkol BO-20 2 g

Nikkol BO-20 (polyoxyetylénoleyléter) vzorek E se p¥idd k roztavené sm&si Macrogolu
4000 a Macrogolu 1000 a nevzédjem se homogenn¥ michd, V¥slednd sm¥s se plni do nddobek
k tverovéni &{pkd, kteréd se tak ziskej{.

P*r{kxl1ad 16

6,1 g fumardtu benzcyklenu s 17 g beta-cyklodextrinu se pomalu za michéni rozpusti
ve 305 ml vody & pH se uprevi ne 6 a% 7 zfed¥nym vodnym roztokem hydroxidu sodného a z¥e-
d¥nou vodnou kyselinou chlorovodikovou, Tento roztok se steriln¥ filtruje filtrem Millipore
a 5 ml podily filtrdtu se pln{ do smpull a lyofilizuji. Dostenou se 1yofilizované injekce
se 100 mg ne empuli (jeko fumerdtu benzcyklanu).

Priklaed 17

10,5 % roztoku vzorku R se upravi na pH 6 e 7 zPeddnym vodnym roztokem hydroxidu
sodného a zXeddnou kyselinou chlorovod{kovou & potom isotonizuje chloridem sodnjm. Tento
roztok se filtruje 0,45 pm filtrem Millipore. Filtrdt se plnf do 2 ml ampul{ a sterilu-
Je pfi teplot¥ 120 9¢ 20 minut., Ziskej{ se injekce s 50 mg létky (jako fumsrdtu benz-
‘cyklsnu) ne empuli.

PP{iklad 18

Vzorek J 3,8 g
Diisopropyledipdt 25 g
Polyoxyetylén (15) cetyléter 2 g
Sorbit-monostesrdt 1 g
Karboxyvinylov§ polymer 0,4 g
Cetanol 5 &
Diisopropenolemin 1 g
Destilovend vode 61,8 g

Shora uvedené sloiky diisopropyladipdt, polyoxyetylen (15) cetyleter, sorbit-mono-
stesrdt, cetanol, kerboxyvinylovy polymer (vodny roztok) & vzorek J (vodnj roztok) se
navadjem smfsi a m{chejf p¥i zvySené teplot¥. Ke sm¥si se piidd vodny roztok diisopropanol-
sminu, Po ochlezenf se ziskd prost¥edek ve form¥ krému.

PFiklad 19

Vzorek R

4,2 g
Kerboxyvinylovy polymer 1 g
Diisopropanolamin 1 g
Propylenglykol 5 8
Destilovend voda 89,2 g

Ze shora uvedenjych slofek se vzorek D rozpusti v ¥ist¥né vodd e smichd s'propylengly-
kolem, Ve sm¥si se potom disperguje kerboxyvinylovy polymer e nechd nebobtnat. Potom se
p#idd vodny roztok diisopropanoleminu. Z{skd se tek prostfedek ve form¥ Zelstiny.
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Pri{klea 20

Sm¥s tvofend 3,8 g vsorku H, 65 g 818tné vody s 5 g propylenglykolu se zFed{ etanolem
ne celkovy objem 100 ml, ZIské se tak rostok k vn¥jdimu poufitf,

PREDNET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby farmaceutického prostPedku, vyzna¥ujici se tim, Ze se smichaj{ fu-
merdt benzcykelnu s cyklodextrin v moldrnim pomdru od 1:5 do 5:1 za plevedeni celého
mnoZstvi nebo dsti fumerdtu benzcyklenu e cyklodextrinu ns ugsvienou (inklusni) slou-
geninu a vislednd sm¥s se popfipad¥ vysudi,

2. Zpisob podle bodu !, vyznelujici se tim, Ze se hn¥te fumerdt benzcyklenu a cyklo-
dextrinu spolu s vodou nebo sm¥si vody a jednoho nebo vice orgenickych rozpoudtédel misi-
‘telnfch s vodou, jako Je metanol, etenol, aceton, n-propylelkohol nebo isopropylalkohol,
po dobu 0,1 8% 12 hodin & vy¥slednd pasta se vysudi.

3. Zpdsob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, %e se rozpusti fumardi benzcyklenu
8 cyklodextrin ve vod§ nebo ve sm¥si vody a jednoho nebo vice orgesnickfch rozpouétédel
nisitelnfch s vodou, jako je metanol, etanol, aceton, n-propylalkohol nebo isopropylalko-
hol, & visledn§ roztok se vysud{ sublimeci ze zmrezeného stavu, rozpraSovanim anebo ve
vakuu,

4, Zpdsob podle bodu 1, vyznedujfci se tim, %e se smichdj{ fumerdt benzcyklanu
8 cyklodextrin pomoci prdSkovectiho zafizeni.

5 vykresi
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