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Substancje pomocnicze w masie tabletkowej
BcnoMoraTuibHble BeHIECTBA B TadJeTO4HOil Macce

Excipient Substances in Tablet Mass

Wiekszos¢ $Srodkéw leczniczych, ktéorym nadaje sie posta¢ tabletek wymaga
dodawania substancji pomocniczych, z ktoérych wazng role spelniajg $rodki
peczniejgce np. wszystkie rodzaje skrobi, pektyny, agar, a z nowszych aerosil,
ultraamylopektyna, pochodne celulozy, kazeina formaldehydowa, zelatyna formal-
dehydowa i inne. W literaturze fachowej (1) omawia sie otrzymywanie tabletek,
w ktoérych ilo§¢ substancji pomocniczych nie przekracza 10%s w stosunku do
$rodka dzialajgcego, a rozpadalno$é¢ tabletek nastepuje w czasie nie diuzszym, niz
1 minuta. Tabletki takie winny posiadaé¢ réwniez wytrzymato§¢ mechaniczng
wymagang przez farmakopee.

Do tabletek zawierajgcych dobrze rozpuszczalne w wodzie $rodki lecznicze,
dodaje sie substancje rozsadzajgce, poniewaz agregacja, badZ aglomeracja ziarn
proszku $rodka leczniczego, jaka zachodzi podczas procesu granulowania, powo-
duje zmniejszenie ich rozpuszczalnosci lub rozpadu, na skutek znacznego zmniej-
szenia powierzchni ziarn proszku. Nowe sposoby przygotowania tabletek pole-
gajg na tym, ze przed tabletkowaniem skladniki w stanie surowym pokrywa
sie warstewka sporzadzona z bardzo zdyspergowanego kwasu krzemowego, Uzyty
kwas krzemowy chroni substancje szczegblnie latwo rozpadajace sie przed
rozkladem i umeozliwia przez to uzycie do wyrobu tabletek substancji nie zga-
dzajacych sie pod wzgledem fizycznym i chemicznym. Tabletki przygotowane
w ten sposéb odznaczajg sie latwag rozpadalno$cig oraz mogg by¢ przechowywane
przez dltuzszy oKkres czasu.

Czesé doswiadczalna

Celem naszej pracy bylo otrzymanie nowych substancji pomocniczych
uzywanych do tabletkowania oraz ustalenie dla nich niektérych danych
waznych dla jako$ci i trwaloéci preparatu. W pracy zajeliSmy sig
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kazeing formaldehydowsg, ktéra otrzymalismy w skali laboratoryjnej (2)
z chudego twarogu handlowego oraz Swiezego mleka odtiuszczonego.
Produkty do otrzymania obu gatunkéw kazein formaldehydowych sa
tatwo dostepne i tanie. Sposoby otrzymywania sa doé¢ proste.

1. Twardég handlowy, mozliwie chudy, zmieszany z woda destylowang na
papke, ogrzewano do 80° C z dodatkiem 35% roztworu formaliny. Po zagarbo-
waniu kazeiny formaling, chlodzono, wyciskano, a nastepnie przemywano wodg
destylowana az do ujemnej reakcji na jony Cl, SO,”’. Kazeine formaldehydowa
wolna od zanieczyszczeri suszono w temp. 60° C, rozdrabniano w miynku kulo-
wym, a nastepnie odtluszczano eterem naftowym. Odtluszczong substancje prze-
siewano przez sito nr 4. Otrzymana kazeina formaldehydowa byla miatkim
proszkiem kremowobialym, bez zapachu i smaku. Przechowywano w naczyniach
szczelnie zamknietych.

2. Mleko $wieze, odtluszczone, ogrzewano w temp. 60° C, a nastepnie zada-
wano 4% roztworem formaliny. W celu wytragcenia sie kazeiny dodawano 15%
roztwor kwasu cytrynowego zamiast podanego w literaturze (2) czystego kwasu
cytrynowego w substancji. Dodanie bowiem samego kwasu cytrynowego do mleka
powodowalo gwaltowne S$ciecie sie kazeiny w postaci elastycznej kluski, co
utrudnialo dalsze operacje. Natomiast kwas cytrynowy w roztworze powodowatl
wytracenie kazeiny w postaci drobnego zelu. Wytracony zel wyciskano, prze-
mywano goracg wodg destylowana, szybko suszono. Po wysuszeniu odtluszezono
eterem naftowym, proszkowano w mlynku kulowym i przesiewano przez sito
nr 4. Tak otrzymana kazeina formaldehydowa byla suchym, mialtkim proszkiem
kremowobialym. Przechowywano w naczyniach szczelnie zamknietych.

Dla obu gatunkéw kazein formaldehydowych wokreslono wlasciwosci
fizyko-chemiczne i ustalono normy dla procentowej zawartosci popiotu,
wilgoci, tluszczu, azotu oraz stopien peczliwoéci preparatu. Pod wzgle-
dem wtasciwosci fizyko-chemicznych zaréwno kazeina formaldehydowa
otrzymana z twarogu handlowego, jak 1 kazeina formaldehydowa
otrzymana z mleka, nie wykazywaly zasadniczych réznic. Oba gatunki
tworzyly substancje nierozpuszczalne w wodzie, spirytusie, eterze,
czeSciowo rozpuszczaly sie w chloroformie, dobrze w sztucznym soku
jelitowym.

Oznaczenie peczliwosci

Przebadano dwa rodzaje kazeiny formaldehydowej na peczliwosé
i rozpuszczalno$¢é w roznych rozpuszezalnikach. Badania wykonano
nastepujgco (3): odwazong kazeine w ilosci 2 g wsypano do cylindra
z doszlifowanym korkiem. Zawartos¢ wytrzgsano przez 2 min. po czym
odstawiono. Po okresie 5 godz. i 20 godz. odczytano wysoko$¢ osa-
dzenia sig kazeiny w cylindrze. Wyniki badan ilustruje tab. 1.
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Tabela 1
Temp.
Lp. Rodza] uzyte.go po- RozpuS’Zanl- Peczliwo$é w ciggu 5 i 20 godz.
rozpuszczalnika | mia nos¢
row
: ° o nie rozpusz- : . s
1 | Spirytus 90 20°C cza sie nie pecznieje
]
2 " Eter etylowy 20°C nlec;gzgilész- nie pecznieje
° czeSciowo roz-| po 5 godz. po 20 godz.
3 | Chloroform 20°C puszcza sie ! do 4 ml obj. do 4 ml obj.
o nie rozpusz- | po 5 godz. po 20 godz.
4 | Woda 20°C cza sie do 13 ml obj. do 13 ml obj.
o nie rozpusz- | po 5 godz. po 20 godz.
5 .Woda 37°C cza sie do 15 ml obj. do 15 ml obj.
Sztuczny sok ° . do 2 godz. pecz.
6 jelitowy 20°C | rozpuszcza sie | po 2 godz. rozp. do 10 ml obj.
7 jSezl'glt.lg:Vr;y sok 37°C | rozpuszcza sie| po 2 godz. rozp. gg ?ogl?ndlz-ogfcz'
8 Sztuczny sok 20°C nie rozpusz- po 5 godz. po 20 godz.
zoladkowy cza sie do 12,5 ml obj. do 14 ml obj.
9 Sztuczny sok 37°C nie rozpusz- po 5 godz. po 20 godz.
zoladkowy cza sie do 12,5 ml obj. do 17 ml obj.

Oznaczanie wilgoci

Oznaczenie wilgoci przeprowadzono wg F. P. III metodg wagows.
Wykonano szes¢ oznaczen dla obu gatunkoéw kazeiny formaldehydowej.
Dane liczbowe przedstawione sg w tab. 2.

Oznaczanie popiotu

Popiél w kazeinie formaldehydowej oznaczano wg metody podanej
w F. P. III. Podczas spalania substancja gwaltownie zwigkszala swoja
objetos¢, dlatego wskazane bylo przerwanie prazenia na kroétki okres
czasu. Wykonano sze$¢ oznaczen dla obu kazein. Zawartosci po spa-
leniu i wyprazeniu do stalej wagli przedstawione sg w tab. 3.

Oznaczanie tluszczu

Poniewaz nie znaleziono w literaturze metody oznaczania ttuszczu
w kazeinie formaldehydowej zastosowano metode ekstrakeji w aparacie
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zonym kwasem siarkowym w obecnosci krysztalkéw siarczanu miedzi
w kolbie Kjeldahla. Proces mineralizacji trwal okolo 6 godz. Klarowny
roztwoér kazeiny po rozcienczeniu wodg destylowang i dodaniu 30% tugu
sodowego poddawano destylacji. Aparat destylacyjny (5) podlaczanc
z odbieralnikiem, w ktérym znajdowal sie¢ 0,5 n kwas solny z dodatkiem
oranzu metylowego. Rurke doprowadzajgca pare do odbieralnika ptytko
zanurzano w kwasie. Zakonczenie destylacji sprawdzano przy pomocy
czerwonego papierka lakmusowego, ktéry nie powinien zmieni¢ zabar-
wienia w strumieniu pary. Po ostudzeniu destylatu pozostaly nadmiar’
kwasu solnego odmiareczkowywano 0,5n lugiem sodowym. 1 ml 0,6n
HCIl odpowiada 0,007 azotu. Wykonano sze$¢ oznaczen. Wyniki ilustruie
tab. 6. ’

Tabela 6
Lp. ! Nazwa substancji I&os"g’: E Iloé‘é)v agzotu Ilos’fv a%zotu
1 Kazeina formald. z twarogu 0,5 0,07465 14,93
2 Kazeina formald. z twarogu : 0,5 0,07466 14,932
3 Kazeina formald. z twarogu 05 0,07466 14,932
4 Kazeina formald. z mleka 0,5 7 0,07467 14,934
5 Kazeina formald. z mleka 0,5 0,07466 14,932
7 6 7 Kazeina formald. z mleka 0,5 0,07467 14,934

Na podstawie przeprowadzonych badan doszliSmy do przekonania, Ze:

1. Kazeiny formaldehydowe ofrzymane z twarogu handlowego
i z mleka nie wykazuja istotnych réznic. Ustalono dla nich procentowe
zawarto$ci i dopuszczalne odchylenia: wilgoci 4,9% (% 2%), popiotu
0,676% (% 1%/s), azotu 14,93% (£ 1%0) i ttuszezu 0,996% (Z 19/y).

2. Kazeina formaldehydowa rozpuszcza sie w sztucznym soku jeli-
towym po 2 godz., czeSciowo rozpuszcza sie w chloroformie, nie roz-
puszcza sie w spirytusie 90°, eterze, wodzie i sztucznym soku Zzolad-
kowym,

3. Kazeina formaldehydowa nie pecznieje w spirytusie 90° i eterze.
W chloroformie po 5 i 20 godz. pecznieje do 4 ml obj.; w wodzie
o temp. 20° C po 5 i 20 godz. pecznieje do 13 ml obj.; a w temp. 20° C
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w tym samym czasie pecznieje do 15 ml obj. W sztucznym soku jeli-
towym w temp. 20° C i 37° C w ciggu 2 godz. pecznieje do 10 ml obj.,
a po 2 godz. rozpuszcza sie. W sztucznym soku Zoladkowym w temp.
20° C po 5 godz. pecznieje do 12,5 ml obj., a po 20 godz. do 14 ml obj.
w temp. 37° C: po 5 godz. pecznieje do 12,5 ml obj.,, a po 20 godz.
pecznieje do 17 ml obj.
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EIES

PE3IOME

ABTOpaMM TIIOJy4YeH (POPMAaJIbAETMAHBI Kas3eMH M3 IIPOAAKIHOTO
TBOPOTA ¥ MOJIOKA [0 HYACTMYHO MOIMMHUIMPOBAHHOMY MeTony A we,
Stepke.

PaszpaboTalbl HOPMBI JAOINYCTHMMOIO I[IPEJAENLHOIO IIPOLEHTHOTO CO-
Jep:KaHMA BJIArM, 30JbI, XKMpa, as30Ta, a TaKKe OIIpefesieHa CTeIleHb
HabyxaeMoCTH 9TMX BeIIECTB.

Summary

The authors obtained formaldehyde caseine from market white cheese
and milk by the method of Awe and Stepke, partly modified.

A permissible content of humidity, ashes, fat, nitrogen and degree
of swelling, in percentage, have been worked out for the obtained
standard substances.

Papier druk. sat. III k1 80 gr 70 x 100 Druku 7 stron
Annales U,M.C.S. Lublin 1962. Lub. Druk. Pras.—Lublin Unicka 4. Zam. 173 15.1.63.
800 4+ 50 odbitek. N-5 Data otrzymania manuskryptu 15.1.63. Data ukonhcz. druku 10.VI.63.







