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Sposéb wytwarzania granulatéw do tabletkowania lekow
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia granulatéw stanowigcych produkt przejSciowy
przy wytwarzaniu tabletek zawierajacych lek.

W procesie tabletkowania przewaznie w stadium
wytwarzania granulatu stosuje sie rézne substan-
cje wiazgce, Wiasciwosci substancji wigzacej ma-
jg wybitny wplyw zaréwno na przebieg wytwarza-
nia granulatow i przebieg dalszego tabletkowania
jak rowniez ma wiaSciwo$ci gotowych tabletek jak
twardos¢, Scieralno§é, czas rozpadu w wodzie i s0-
kach trawiennych itp.

Znany jest szereg substancji wigzacych stoso-
wanych przy wytwarzaniu granulatéw do tablet-
kowania jak guma -arabska, iragakanta, skrobia
ziemniaczana, karbokisymetyloceluloza, ultraamylo-
pektyna itp. )

Okazalo sie, ze 61 sodowa karboksymetylodek-
stranu nadaje sie doskonale do zastosowania jako
substancja wigzgca mase tabletkowa. S61 sodowa
karboksymetylodekstranu jest nietoksyczna, tatwo
rozpuszczalna w wodzie i tworzy koloidalne roz-
twory o wysokiej lepkosci uzaleznionej nie tylko
od stezenia ale réwniez od ciezaru czgsteazZkowego
karboksymetylodekstranu i od stopnia podstawie-
nia dekstranu grupami karboksymetylowymi.

Roztwory ite sg kilarowne, bezbanwne, bez sma-
ku i zapachu i nie zmieniajg barwy masy tablet-
kowej, a w zalezno§ci od stopnia zobojetnienia
grup karboksylowych wykazujg rézine warto$ci pH.
Granulaty uzyskane przy zastosowaniu soli sodo-
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wej karnboksymetylodekstranu jako $Srodka wigza-
cego nie przyklejajg sie do stempli w czasie tablet-
kowania, a wytworzone z nich tabletki wykazuja
doskonalg wytrzymatosé mechaniczng oraz normal-
ny czas rozpadu w wodzie i sokach trawiennych.

Do zastosowania jako $rodek wigzacy madaje sie
s6l sodowa Kkarboksymetylodekstranu ofrzymana
przez dzialanie na dekstran w roztworach alkali6éw
czynnikiem karboksymetylujacym jak np. chloro-
octan sodowy. Moze byé¢ do tego celu stosowany
dekstran wysokoczgsteczkowy o ciezarze czgstecz-
kowym rzedu wielu milionéw jak réwniez dek-

_ stran czeSciowo hydrolizowany o ciezarze czgstecz-

kowym 60000 — 1000000. Korzystny stopien pod-
stawienia grupami karboksymetylowymi wynosi
0,3 — 1,5 grupy kanboksymetylowej na czasteczke
anhydroglikozy w tarficuchu dekstranowym.
Produkt wydzielony z mieszaniny poreakcyjnej
po przeprowadzeniu karboksymetylowania i oczy-
szczony mozna w dalszym ciggu dziataniem kwasu
lub wymieniacza jonowego doprowadzi¢ do z géry
zatozonej warbtosei pH w igranicach 4 — 7,3. Umo-
zliwia to dostosowanie pH substancji wigzgcej do
wymagan wynikajgcych z wiasciwoséci danego leku.
Wedtug wynalazku rozpuszcza sie w wodzie 61
sodowg karboksymetylodekstranu w celu uzyska-
nia roztworu o stezeniu zwlaszeza 0,5 — 29/, i roz-
tworem tym zarabia sie mase tabletkows. Nastep-
nie mase granuluje sie i suszy, zwlaszcza w tem-
peraturze okoto 40°C. Po czym po dodaniu zna-
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nych substancji po$lizgowych poddaje sie granu-
lat tabletkowaniu.

Przyktad. 1 g wsoli sodowej karboksymety-
lodekstranu otrzymanej z dekstranu wysokoczg-
steczkowego bedgcego oczyszczonym lecz nie hy-
drolizowanym produktem biosyntezy o stopniu
podstawienia grupami karboksymetylowymi 0,54
rozpuszczono w 99 g wody destylowa’nej. Roztwo-
rem tym zarobiono mase tabletkowsg skladajgcy
sie z 50 g glukonianu wapniowego i 7,8 skrobi zie-
mniaczanej. Po zgranulowaniu granulaty wysuszo-
no w temperaturze 40°C. Nastepnie dodano, jako
Srodk6w poslizgowych, talku i stearymianu magne-
zowego 1 sporzadzono w znany sposOb tabletki po
okolo 0,6 g. Tabletki te wykazywaty doskonale
wlasciwosci mechaniczne oraz latwo rozpadaty sie
w wodzie.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania granulatéw do tabletko-
wandia lekéw, znamienny tym, Zze jako substan-
cje wiazaca stosuje sie s61 sodowg karboksyme-
tylodekstranu w postaci wodnego roztworu, kt6-
rym zarabia si¢ mase przeznaczong do granulo-
wania. :

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-

ko s61 sodowa karboksymetylodekstranu stosu-
je sie s6l produktu podstawienia dekstranu gru-
pami karboksymetylowymi w iloeci 0,3 — 1,5
grupy karboksymetylowej na 1 czgsteczke, an-
hydroglikozy w laficuchu dekstranowym.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe
jako $rodek wigzacy stosuje sie s6l sodowag kar-
boksymetylodekstranu obojetng 1lub kwasng
o wartoéci pH = 7,3 — 4.
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