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CZESC DOSWIADCZALNA

Wptyw elektrolitéw na zZelowanie roztworéw
antybiotyku

Z antybiotyku (M. 0) lub jego mieszanin z glukoza (M. 1), sorbito-
lem (M. 2), mannitolem (M. 3), sacharoza (M. 4), mocznikiem (M. 11),
urotropina (M. 12), przygotowanych w stosunku 1+2 (3), sporzadzono
2,86% roztwory wodne substancji czynnej. Roztwory wodne elektrolitéw
o stezeniach 0,6; 1,25; 2,5; 5; 10; 20% przygotowano z benzoesanu sodu,
cytrynianu sodu, NaCl, NaH,PO,, Na,HPO, KH.PO,, K,HPO,, K,SO,.
Koncowe stezenia uzaleznione byly od rozpuszezalnosci soli. Roztwory
antybiotyku i elektrolitu mieszano w stosunku 2-+2, pozostawiano na
30 min. i odnotowano zmiany fizyczne. Stezenie krytyczne soli, przy kto-
rym nastepowalo zelowanie, podano w tah. 1. ‘

Granulacja i wplyw elektrolitéw na rozpuszczanie
tabletek )

Do granulacji mieszanin prosz‘kéw uzyto roztwordéw elektrolitow
o najwyzszych granicznych stezeniach zelujacych (tab. 1). W mozdzierzu
50 g nawazki mieszanin proszkéw zwilzano 5 cm?® odpowiedniego roz-
tworu, wilgotne masy granulowano przez sito 1,5 mm i suszono 5 godz.
w temp. 40°C. Po odsianiu pylu przez sito 0,2 mm, granulaty bez do-
datku srodkéw poslizgowych prasowano recznie w tabletkarce typu EKO
firmy KORSCH, tloczac tabletki o zawartosci 0,1 g antybiotyku i Sred-
nicy 9,1 mm. Czas rozpuszczania tabletek badano w wodzie destylowa-

Tab. 1. Wplyw elektrolitéw na zelowanie roztworéw antybiotyku
Effect of electrolytes on gelation of antibiotic solutions

Graniczne stezenia soli (%) wywolujace Zelowanie roztworéw

Roztwor l1-asparaginianu cyklicznego weglanu erytromycyny
soli
M. 0O M. 1 M. 2 M. 3 M. 4 M. 11 M. 12

Benzoesan sodu - 51z 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 1,25
Cytrynian sodu —_ 2,5 0,3 0,3 0,3 — 0,3
NaCl 5z 1,25 1,25 0,6 0,6 1,25 0,6
NaH,PO, _— 1,25 2,5 1,25 2,5 2,5 1,25
Na.HPO, 1,25 z —_ 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
KCI 5z 1,25 1,25 0,6 0,6 2,5 0,6
KH,PO, — 2,5 2,5 1,25 2,5 2,5 1,25
K,HPOQ, 1,25 z 2,5 2,5 1,23 2,5 2,5 2,5
K,S0, —_ 0,3 0,6 0,6 0,6 2,5 0,6

Objasnienia: z — zmetnienie roztworu, — — roztwér.

Explanation: z — turbidity of solution, — — solution.
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roztworéw wodnych tabletek
aqueous solutions of tablets

wodnych tabletek przygotowanych z mieszanin
M. 3 M. 4 M. 11 M. 12
S w pH S w pH S w pH S w pH

>30 >30 7,0 18,4 146 6,2 >25 66 58 — — —

— - — = = = > 17 38 - - =
>30 >30 61 -
— — = 155 160 58 >25 18 58 - - =
>30 >30. 64 147 150 70 >25 64 62 130 107 17,1

— —_— — — — —

>25 156 6,0 — -

>30 >30 5,8 —_— - — -
_— — — 14,6 12,5 50 >25 10,8 5,9 — — —

>30 >30 64 — — —_
— —_ —_ 17,0 150 6,6 >25 65 63

— — — — — —_ >25 15,7 5,9 — — —

nych.
iutions.

Z tab. 2 wynika, te ze wigledu na kroétkie czasy rozpuszczania oraz
pH roztworéw wodnych (6,5—7,0) najkorzystniej jest produkowaé tab-
letki, uzywajac srodkéw wypelniajgcych — glukozy i sacharozy, oraz le-
piszcza — 1,25% NaH;PO,, 2,5% KH,PO,, 2,5% K;HPO,, 2,5% Na;HPO,.

Granulaty, otrzymywane wg przepiséw podanych w tab. 3, po impreg-
nacji olejem parafinowym (4) tabletkowatly sie bez zaklocen, jednak tab-
letki wykazywaly tendencje do wieczkowania. Z tych wzgledéw granu-
laty powlekano olejem parafinowym z dodatkiem kwasu stearynowego.
Mieszanina ta zmniejszala wlasciwosci adhezyjne granulatéw oraz zapo-
biegala wieczkowaniu tabletek. Proces tabletkowania ziarnistych granu-
latéw, z wyjatkiem przepisu M. 1. 7, przebiegal sprawnie. W obu $rodo-
wiskach czas rozpuszczania tabletek wynosil 10,6—13,9 min. Tabletki
przygotowane wg przepisow M. 1. 4 i M. 1. 7 nie rozpuszczaly sie w
sztucznym soku jelitowym w czasie 15 min.; posiadaly one réwniez mniej-
sz3 twardosé. Sredni ciezar tabletek odpowiadal wymaganiom FP IV.

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze produkcja tabletek l-asparaginianu
cyklicznego weglanu erytromycyny przy zastosowaniu $srodkéow wypelnia-
jacych — glukozy i sacharozy, oraz lepiszczy — 2,5% roztworéw wod-
nych Na;HPO, i K;HPO, — przebiega bez zaki6cen, a otrzymane tablet-
ki posiadajg krotki czas rozpuszezania i wytrzymalos¢ mechaniczng umo-
zliwiajgcg nakladanie powloczki enteralnej. Zblizone do obojetnego pH
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roztworow wodnych zapewnia stabilnos¢ antybiotyku podczas prZechowy-
wania tabletek.
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PE3IOME

TabaeTkyu acnaparyHaHa LMKJIMYECKOro KapboHaTa I3pUTPOMMIUMHA MOXKHO M3-
TOTOBJIATL U3 TPAHYJIATOB COAEPIKALIMX HAMNOJHAOLME cpeacTBa (rJAOKO3y MJIM ca-
Xapo3y), cKieuBaplue —— BOAHbIE pacTBOpb! Na,HPO, 1um K,HPO, u noamasbisa-
IOIIMe CpeAcTBa — CMECh NapacuHOBOrO0 Macja €0 CTeapMHOBOM Kucioroir. dusu-
uecKue cpoyicTBa Tabnerok Obiau corsacubr ¢ TpeGoBaumamu IloabCckoit ¢hapmako-
aoruu IV.

SUMMARY

The tablets of cyclic erythromycin carbonate ester of l-aspartic acid can be
produced from granulae containing glucose or saccharose as filler agents, aqueous
solutions of Na,HPO, or K,HPO, as binders, and mixture of paraffin oil and stearic
acid as a lubricant agent. Physical properties of the tablets were in agreement with
the requirements of Polish Pharmacopoeia IV.






