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Sposób wytwarzania tabletek o przedłużonym działaniu na
zasadzie nierozpuszczalnej matrycy zawierających jako

substancję aktywną chlorowcowodorek N^Menyloetylobiguanidu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia tabletek o przedłużonym działaniu na zasadzie
nierozpuszczalnej matrycy zawierających jako sub¬
stancję aktywną chlorowcowodorek N^^-fenylo-
etylobiguanidu.

Jedną z zasad otrzymywania tabletek o przedłu¬
żonym działaniu zawierających substancję aktyw¬
ną rozpuszczającą się w wodzie jest wprowadzenie
tej substancji do nierozpuszczalnej matrycy, która
może być sporządzona z tworzywa sztucznego. Ta¬
bletki takie nie ulegają rozpadowi w przewodzie
pokarmowym i zachowują swój pierwotny kształt.
Substancja lecznicza uwalnia się z nich w sposób
ciągły przez wymywanie.

Najwięcej leku uwalnia się w pierwszej godzi¬
nie po podaniu tabletki, potem uwalnianie zmniej¬
sza się i zależne jest od ilości cieczy wnikającej
przez pory do wnętrza matrycy. Z kolei ilość prze¬
nikającej cieczy zależna jest od szybkości rozpusz¬
czania substancji leczniczej, od stosunku ilościo¬
wego rozpuszczalnej wymywanej substancji i nie¬
rozpuszczalnej stanowiącej szkielet, jak również
ilości powstających kapilar. Tworzywo matrycy nie
może być toksyczne, nie może ulegać w przewo¬
dzie pokarmowym strawieniu, pęcznieniu, bądź sto¬
pieniu. Jako podstawowe składniki matrycy sto¬

suje się sproszkowany polichlorek winylu, kopoli¬
mer polichlorku winylu z octanem winylu, poli¬
etylen, polimetyloacetal metylu, formaldehydo-
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mocznik, octan celulozy, octan poliwinylu, oraz in¬
ne syntetyczne żywice.

Na czas uwalniania substancji czynnej z table¬
tek na zasadzie nierozpuszczalnej matrycy wywiera
wpływ zarówno skład tabletki, jak również spo¬
sób ich przygotowania. Decydującą rolę odgrywa
odpowiednie dobranie substancji wiążących masę.
tabletkową, dzięki którym otrzymuje się wyma¬
ganą spoistość szkieletu, odpornego na działania
mechaniczne. Spośród substancji wiążących naj¬
częściej stosowane są kalafonia, zeina, etylocelulo¬
za. Opisane środki wiążące stosowane do matrycy
okazały się niewłaściwe, ponieważ tabletki ulega¬
ły deformacji i rozpadowi, a całkowite uwalnianie
substancji leczniczej następowało zbyt szybko,
a mianowicie już w czasie 1—6 godzin.

Wynalazek polega na spostrzeżeniu, że efekt
przedłużonego działania rozpuszczalnego w wodzie
chlorowcowodorku N^/2-fenyloetylobiguanidu w
formie nierozpuszczalnych tabletek można uzyskać
stosując jako substancje wiążące kalafonię estry¬
fikowaną gliceryną i sproszkowany dekstran, któ¬
re to substancje nie były dotąd stosowane do wy¬
twarzania tabletek o przedłużonym działaniu na
zasadzie nierozpuszczalnej matrycy, wraz z sub¬
stancjami nierozpuszczalnymi, używanymi do le¬
ków o przedłużonym działaniu w postaci tabletek,
takimi jak polichlorek winylu i szelak. Czas stop¬

niowego uwalniania chlorowodorku N^/7-fenylo-
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etylobiguanidu z tabletek otrzymanych według wy¬
nalazku wynosi około 12 godzin.

Według wynalazku chlorowcowodorek N*-fi-fe-
nyloetylobiguanidu miesza się z częścią sprosz¬
kowanego polichlorku winylu, mieszaninę granulu¬
je alkoholowym roztworem estru kalafonii i gli¬
ceryny i suszy, po czym stosunek wagowy chlo-
rowcowodorku N^/2-fenyloetylobiguanidu, poli¬
chlorku winylu i estru kalafonii i gliceryny wy¬
nosi jak 1:1,2—3,6:0,047—0,14, a następnie pozosta¬
łą część sproszkowanego polichlorku winylu mie¬
sza się z dekstranem, mieszaninę granuluje alko¬
holowym roztworem szelaku, do którego dodano
estru kalafonii i gliceryny i suszy, przy czym sto¬
sunek wagowy polichlorku winylu, dekstranu, sze¬
laku oraz estru kalafonii i gliceryny wynosi jak
1:0,053—0,16:0,16—0,48. Następnie łączy się oba gra¬
nulaty w stosunku wagowym 1:2—3, dodaje zna¬
nego środka poślizgowego takiego jak talk lub
stearynian magnezowy, a następnie chlorku sodo¬
wego, po czym mieszaninę tabletkuje się.

Jako dekstran stosuje się dekstran o masie czą¬
steczkowej 40.000—75.000. Jako alkohol stosuje się
niższe alkohole alifatyczne, takie jak etanol, me¬
tanol, izopropanol.

Przykład. 50 g chlorowodorku ISP-Zz-fenylo-
etylobiguanidu i 60 g sproszkowanego polichlorku
winylu PCV-D gatunek I zmieszano i zgranulo-
wano 5% roztworem etanolowym estru kalafonii
i gliceryny. Osobno zmieszano 190 g sproszkowa¬
nego polichlorku winylu z 10 g suchego dekstra¬
nu o masie cząsteczkowej 60.000 i granulowano
roztworem szelaku w bezwodnym etanolu (1:1)
i dodatkiem 10% estru kalafonii z gliceryną. Po
wysuszeniu do mieszaniny obu granulatów dodano
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7 g białego talku, 20 g chlorku sodowego oraz 3 g
stearynianu magnezowego. Masę tabletkowano takr
aby jedna tabletka zawierała 0,05 g substancji ak¬
tywnej.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania tabletek o przedłużonym
działaniu na zasadzie nierozpuszczalnej matrycy,
zawierających jako substancję aktywną chlorowco-
wodorek N—^-fenyloetylobiguanidu, przy użyciu
polichlorku winylu, szelaku, środka poślizgowego
i chlorku sodowego, znamienny tym, że chlorowco-
wodorek N^/2-fenyloetylobiguanidu miesza się z
częścią sproszkowanego polichlorku winylu, mie¬
szaninę granuluje się alkoholowym roztworem
estru kalafonii i gliceryny i suszy, przy czym sto¬
sunek wagowy chlorowcowodorku N^-fenylo-
etylobiguanidu, polichlorku winylu i estru kalafo¬
nii i gliceryny wynosi jak 1:1,2—3,6:0,047—0,14,
a następnie pozostałą część sproszkowanego poli¬
chlorku winylu miesza się z dekstranem, miesza¬
ninę granuluje alkoholowym roztworem szelaku,
do którego dodano estru kalafonii i gliceryny i su¬
szy, przy czym stosunek wagowy polichlorku wi¬
nylu, dekstranu, szelaku i estru kalafonii i glice¬
ryny wynosi jak 1:0,053—0,16:0,16—0,48, po czym
łączy się oba granulaty w stosunku wagowym
1:2—3, dodaje środka poślizgowego oraz chlorku
sodowego i mieszaninę tabletkuje się.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako dekstran stosuje się dekstran o masie czą¬
steczkowej 40.000—75.000.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako alkohol stosuje się niższy alkohol alifatyczny,
taki jak etanol, metanol, izopropanol.

ERRATA

Na 1 stronie jest:
Zgłoszono: 27.V.1969 (P 133 834)

powinno być:
Zgłoszono: 27.Y.1969 (P 133 843)

PZG w Pab., zam. 1115-72, nakł. 185 + 20 egz.

Cena zł 10,—


	PL66155B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


