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Sposob wytwarzania granulatu, zawierajacego oleiste lub ciekle,
terapeutycznie stosowane glikofuranozydy
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia granulatu, zawierajgcego oleiste lub ciekle,
terapeutycznie stosowane glikofuranozydy o wzo-
rze 1, w ktébrym R,; oznacza atom wodoru lub
ewentualnie podstawiony alifatyczny rodnik we-
glowodorowy, R, oznacza rodnik organicznego
kwasu karboksylowego lub atom wodoru, a kazdy
z symboli R;, R; i Rg oznacza ewentualnie pod-
stawiony rodnik weglowodorowy, przy czym je-
den z symboli Ry, R; i Rg oznacza atom wodoru.

Ewentualnie podstawiony alifatyczny rodnik we-
glowodorowy stanowi zwlaszcza rodnik cykloalki-
lowy, benzylowy, nizszy rodnik alkenylowy lub
nizszag grupe hydroksyalkilowg, a korzystnie rod-
nik etylowy, grupe hydroksyetylowg lub dwuoksy-
propylowsg, rodnik allilowy lub butylowy. Rodnik
organicznego kwasu karboksylowego oznacza prze-
de wszystkim nizszy rodnik alkanoilowy.

Podstawnik Rg oznacza korzystnie rodnik alifa-
tyczny lub ewentualnie podstawiony w pier§cieniu
fenylowym rodnik benzylowy, zwlaszcza rodnik
allilowy lub nizszy rodnik alkilowy, a przede wszy-
stkim rodnik propylowy lub benzylowy.

Kazidy z podstawnikéw R; i Ry oznacza ewen-
tualnie podstawiony w pier§cieniu fenylowym rod-
nik benzylowy, zwlaszcza rodnik metylobenzylo-
wy lub chlorowcobenzylowy, a przede wszystkim
rodnik benzylowy, p-metylobenzylowy lub p-chlo-
robenzylowy.

Glikofuranozydy te. sa przewaznie oleiste lub
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ciekle i majg nieprzyjemny smak, a ze wzgledu
na silne dzialanie po podaniu doustnym zwiazki
te, a zwlaszcza etylo-3,5,6-tr6j-0-benzylo-D-gliko-
furanozyd lub etylo-3-0-propylo-5,6-dwu-0-p-chlo-
robenzylo-D-glikofuranozyd, muszg byé podawane
w zamknietych kapsulkach lub w postaci cieklej.
Podawanie w postaci cieklej, jak i w postaci ka-
psulek ma wiele niedogodno$ci. I tak dokladne
dawkowanie postaci plynnej praktycznie nie jest
mozliwe, a sporzgdzenie kapsulek nastrecza wiele
trudno$ci. Poniewaz glikofuranozydy te wykazuja
Swietne wla§ciwosci rozpuszezajgce i zmiekczajace,
a przy tym w wiekszoSci o§rodk6w nie sg trwale,

" nie udalo sie dotychczas sporzgdzié innych staltych

i dlugotrwale dajgcych sie przechowywaé doust-
nych preparatéw farmaceutycznych, ktére zape-
wnilyby jednocze$nie dokladne dawkowanie.
Stwierdzono, ze sypki granulat, dajacy sig¢ bez
trudu przetwarzaé do stalych, doustnych postaci
preparatéw, mozna latwo wytwarzaé sposobem
wedlug wynalazku, ktéry polega na tym, ze 10
czeSci wagowych glikofuranozydu o wzorze 1, w
ktérym wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie, miesza si¢ z 0,20—20 cze§ciami wagowymi
substancji blonotwérezej i z nizszym alkanolem
takim jak metanol, izopropanol lub zwlaszcza eta-
nol, zarabia na plastyczng mase z 5—20 czeSciami
wagowymi tréjkrzemianu magnezu i ewentualnie
z dodatkowym S$Srodkiem adsorpcyjnym takim, jak
koloidalny kwas krzemowy, celuloza lub zwtlaszcza
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mikrokrystaliczna celuloza, a mase te, suszgc np.
za pomocg gorgcego powietnza, granuluje sie.

Jako substancje blonotwoércza stosuje sie¢ ko-
rzystnie takie $§rodki, ktére dzialajg r6wniez jako
lepiszcza, zwlaszeza szelak, pochodne poliakrylowe
lub metakrylowe, a w szczegblno$ci ich estry, wo-
ski polioksyetylenowe, pochodne poliwinylowe, np.
polioctany winylowe lub przede wszystkim poli-
winylopirolidony takie, jak poliwinylopirolidon
lub kopolimer poliwinylopirolidon-polioctan wi-
nylu. Jako substancje blonotwoércze stosuje sig
nadto rozpuszczalne w alkoholu lub w wodzie po-
chodne celulozy, zwlaszcza octano-ftalan celulozy,
hydroksypropylo-metyloceluloze, etyloceluloze, ety-
lo-hydroksy-etyloceluloze, hydroksypropyloceluloze
lub karboksymetyloceluloze. .

Spos6b wedlug wynalazku prowadzi sie korzyst

nie tak, ze substancje blonotwércza rozpuszcza sig
w niZzszym alkanolu, glikofuranozyd miesza sie
z tym roztworem, a roztwér zarabia sie na mase
plastyczng z tréjkrzemianem magnezu i ewentu-
alnie z dodatkowym $rodkiem adsorpcyjnym, a
mase te w znany spos6b suszy sie i granuluje.
Podczas zarabiania roztworu glikofuranozydu z
tr6jkrzemianem magnezu adsorbuje sie ten cukier
na tréjkrzemianie magnezu.
. Substancje blonotwérczg wprowadza si¢ korzyst-
nie w iloSci 1—5, a zwlaszcza w -iloSci 2—4 czeSci
wagowych na 10 cze§ci wagowych glikofurano-
zydu. Tréjkrzemian magnezu wprowadza sie ko-
rzystnie w ilo§ci 8—15, a zwlaszcza w iloSci okoto
10—12 cze$ci wagowych na 10 cze$Sci wagowych gli-
kofuranozydu. Dodatkowy §rodek adsorpcyjny
wprowadza sie w ilo§ci 1—20, korzystnie w iloSci
1—10, a zwlaszcza w ilo§ci 4—6 czeSci wagowych
na 10 czeSci wagowych glikofuranozydu.

Wytworzony sposobem wedlug wynalazku gra-
nulat jest trwaty takze w podwyzszonej tempera-
turze, np. w temperaturze 60°C, w ciggu diuisze-
go czasu i moze byé latwo przetworzony w dowol-
ng doustng postaé preparatu farmaceutycznego.

Z granulatu, otrzymanego sposobem wediug wy-
nalazku, mozna wytworzy¢é np. takie postacie pre-
paratéw, jak tabletki, kapsulki lgczone lub zwla-
szcza drazetki, ktére sporzadza sie z granulatu
znanymi sposobami.

Podane nizej przyklady obja$niaja blizej spos6b
wedlug wynalazku.

Przykitad I. Skiad granulatu: 10 czeS§ci wa-
gowych etylo-tr6j-0-benzylo-d-glikofuranozydu
(Glyvenol R), 10 czeSci wagowych {réjkrzemianu
magnezu, 5 czeSci wagowych koloidalnej krzemion-
ki, 2,5 cze§ci wagowych poliwinylopyrolidonu.

Sporzadzanie granulatu: poliwinylopyrolidon roz-
puszcza sie w czterokrotnej ilo§ci alkoholu i mie-
sza z Glyvenolem R w odpowiedniej aparaturze,
nastepnie zarabia roztwér tréjkrzemianem magne-
~ zu na paste i ugniata z koloidalng krzemionkg na
plastyczng mase, a nastepnie suszy i granuluje
wedlug og6lnie znanych sposob6w.

Wytwarzanie drazetek: 5,45 czeSci wagowych gra-
nulatu miesza sie z 2,0 cze§ciami wagowymi skro-
bi, 1,7 czeSciami wagowymi talku i 0,3 czeSciami
wagowymi stearynianu magnezu i przetwarza do
postaci tabletki o ciezarze 0,585 g, zawierajgcej
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200 mg etylo-2,3,5-tr6j-0-benzylo-D-glikofuranozy-

du.

Dla zamaskowania przykrego smaku tabletko-
wang mase po powleczeniu ochronng warstwa la-
kieru drazetkuje sie z cukrem wedlug og6lnie
znanych sposob6w.

Przyktad II. Sklad granulatu: 10 czeSci wa-
gowych preparatu etylo-3-0-propylo-5,6-dwu-0-p-

-chlorobenzyloglikofuranozydu, 14 cze§ci wagowych

tr6jkrzemianu magnezu, 5 cze§ci wagowych kolo-
idalnej krzemionki, 2,5 cze§ci wagowych poliwi.tfy-
lopirolidonu. '

Sporzadzanie granulatu: poliwinylopyrolidon roz-

puszcza sig w czterokrotnej iloci ‘alkoholu i mie-

sza z furanozydem. W odpowiedniej aparaturze
roztwoér ten zarabia sie na paste z koloidalng krze-
mionkg do konsystencji plastycznej masy, “a *na-
stepnie granuluje wediug og6élnie znanych sposo-
béw. ) :

Wytwarzanie drazetek: 31,5 cze§ci wagowych
granulatu miesza sie z 0,8 cze§ciami skrobi, 1,55
czeSciami wagowymi mikrokrystalicznej celulozy,
1,05 czeSciami wagowymi talku i 0,15 czeSciami
wagowymi stearynianu magnezu i przetwarza do
postaci tabletki o ciezarze 350 mg, zawierajacej
100 mg furanozydu. Nastepnie wytworzone rdzenie
pokrywa sie lakierem ochronnym wedlug og6lnie
znanego sposobu i drazetkuje z cukrem.

Przyktad III 10 cze§ci wagowych etylo-3,5,6-
-tré6j-0-benzylo-D-glikofuranozydu (GlyvenolR), 10
czeSci wagowych tréjkrzemianu magnezu, 5 czeSci
wagowych koloidalnej krzemionki,’ 0,5 czeSci wa-
gowych poliwinylopyrolidynu 2 cze§ci wagowe mi-
krokrystalicznej celulozy.

Wytwarzanie  granulatu: poliwinylopyrolidon
rozpuszcza sie w czterokrotnej iloSeci alkoholu i
miesza sie¢ z Glyvenolem R, W odpowiedniej apa-

raturze zarabia sie roztwoér tréjkrzemianem ma-

gnezu na paste i zagniata z koloidalng krzemionkg
na mase plastyczng, a nastepnie suszy i granuluje
wedlug ogélnie znanych sposobbéw.

Wytwarzanie drazetek: 5,45 cze§ci wagowych
granulatu miesza si¢ z 2,0 czeSciami wagowymi
skrobi, 1,7 czeSciami wagowymi talku i 0,3 czeScia-
mi wagowymi stearynianu magnezu i przerabia
na tabletki o ciezarze 585 mg, zawierajgce 200 mg
etylo-3,5,6-tr6j-0-benzylo-D-glikofuranozydu.

Dla zamaskowania przykrego smaku stabletko-
wang mase po powleczeniu ochronnym lakierem
drazetkuje sie z cukrem wedlug og6lnie znanego
sposobu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania granulatu, zawierajacego
oleiste lub ciekle, terapeutytcz'nie stosowane gliko-
furanozydy o wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub ewentualnie podstawiony . alifatyczny
rodnik weglowodorowy, R; oznacza rodnik orga-
nicznego kwasu karboksylowego lub atom wodoru,
a kazdy z symboli R;, Ry i Rg oznacza ewentualnie
podstawiony rodnik weglowodorowy, przy czym
jeden z symboli Rs, R; i Rg oznacza atom wodoru,
znamienny tym, Zze 10 czeSci wagowych glikofu-
ranozydu o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbo-
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le maja wyzej podane znaczenie, miesza sie z
0,2—20 czeSciami wagowymi substancji blonotwor-
czej i z nizszym alkoholem, zarabia na plastyczna
mase z 5—20 czeSciami wagowymi tréjkrzemianu
magnezu i ewentualnie z dodatkowym $rodkiem
adsorpcyjnym, i mase te, suszgc, granuluje sie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
jako substancje bionotwércza stosuje sie szelak,
pochodne poliakrylowe lub metakrylowe, woski
- polioksyetylenowe, pochodne poliwinylowe albo
rozpuszczalne w alkoholu lub w wodzie pochodne
celulozy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako substancje blonotwércza stosuje sie poliwi-
nylopirolidony.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2 albo 3, zna-
mienny tym, ze substancje blonotwércza wprowa-
dza sie w ilo§ci 1—5 czeSci wagowych na 10 czeSci
wagowych glikofuranozydu.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1 albo 2 albo 3, zna-
mienny tym, Ze substancje blonotwércza wprowa-
dza sie w ilo§ci 2—4 czeSci wagowych na 10 czesci
wagowych glikofuranozydu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
trojkrzemian magnezu wprowadza sie w ilosci 8—
—15 cze$ci wagowych na 10 cze$ci wagowych gli-
kofuranozydu.
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7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
tréjkrzemian magnezu wprowadza sie¢ w iloSci
10—12 cze§ci wagowych na 10 czeSci wagowych
glikofuranozydu.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ge
jako dodatkowy $rodek adsorpcyjny stosuje sie
koloidalny kwas krzemowy lub celuloze.

9. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym,- Ze
dodatkowy $rodek adsorpcyjny wprowadza sie w
iloSci 1—20 czeSci wagowych na 10 czeSci wago-
wych glikofuranozydu.

10. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
dodatkowy $rodek adsorpcyjny wprowadza sie w
ilo§ci 1—10 czesci wagowych na 10 czeSci wago-
wych' glikofuranozydu: -~

11. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, ze
dodatkowy S$rodek adsprpcyjny wprowadza sie w
ilo§ci: 4—6 czeSci wagowych na 10 cze§ci wago-
wych glikofuranozydu.

- 12. . Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

"~ jako glikofuranozyd stosuje sie etylo-3,5,6-tr6j-0-

~benzylo-D-glikofuranozyd.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako glikofuranozyd stosuje sie etylo-3-0-propylo-
-5,6-dwu-0-p-chlorobenzylo-D-glikofuranozyd.
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