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I'panynanua JeyeOHOro yryisa pacTBOPOM HAaTPHEBOM COJM KapOOKCMIMPOBaHHOM
MeTMILENAIN03bl. YacTh 1l. Bauauue KoauyecTBa BAXKYLIETO BelleCcTBAa Ha
(u3nyecKMne CBOMCTBA IPAHYNATOB M UX HEHACTBUE in Vitro

Therapeutic Carbon Granulation with the Aid of Sodium-Carboxymethylcellulose
Solution. Part. II. The Effect of the Quantity of a Binding Agent on Physical
Properties of the Granules and Their in vitro Activity

O przydatinoéci terapeutycznej wegla leczniczego — Carbo medicinalis — decy-
duje jego sita adsorbcyjna, na ktoérg ma wplyw szereg czynnikéw fizykochemicznych.
Oproécz technologii otrzymywania wegla i jego preparatéw stosowanych w lecznic-
twie, zdolno$§é chlonng wegla warunkujg wiasciwosci fizykochemiczne adsorbowa-
nego zwiazku, stezenie jonéw wodorowych §rodowiska, w ktérym przebiega adsorb-
cja. Wedlug Andersena (1) stabe kwasy i zasady adsorbujg si¢ lepiej w postaci
niezjonizowanej. W doSwiadczeniach in vivo zauwazono, Ze zdolno§é adsorbcyjna
wegla uwarunkowana jest stezeniem substancji adsorbowanej.

Badajgc wplyw $rodkéw wigzacych i wypelniaczy na sile adsorpcyjng wegla
metodg z blekitem metylenowym Baluch (2) stwierdzil, ze w por6wnaniu z wy-
pelniaczami substancje wigzace co najmniej szeSciokrotnie zmniejszajg jego chion-
noéé, przy czym najmniej chlonnofé¢ wegla obnizaja: bentonit, guma arabska i tra-
gakanta, Miedzy innymi Kolarski i wsp. (3) podaja, ze spoSréd przebadanych
lepiszczy guma arabska wykazywata najmniejsze oddzialywanie na zdolnoéé adsorp-
cyjna wegla w tabletkach i granulatach, aczkolwiek granulaty i tabletki z dodatkiem
jej sporzgdzone miaty nieodpowiednie wlasciwosci mechaniczne.

Zdolnosé adsorpcyjng wegla moze ograniczaé zageszczanie jego czgstek podczas
procesu granulowania i tabletkowania. Zaobserwowano, Ze tabletki wegla ttoczone
po jego zgranulowaniu zawiesing bentonitu w kleiku tragakantowym oraz dodaniu
grafitu i ultraamylopektyny wykazaly 1—6% spadek chtonnoéci w por6wnaniu z gra-
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nulatem (2). Natomiast granulowanie wegla syropem zwyklym nie powodowalo tych
zmian w tabletkach (4).

Kinetykg adsorpcji fenylopropanoloaminy przez wegiel in vitro zajmowali sie
Tsuchiya i Levy (1, 5). In vivo okre§lili oni takze wplyw wegla sproszkowa-
nego i tabletek na dostepno$é biologiczng badanej fenylopropanoloaminy. Ilo§é
wchlonietej fenylopropanoloaminy podanej z weglem w proszku zmniejszyia sie
o 73%, a podanej z tabletkami wegla — o 48%.

Przedmiotem przedstawionych nizej badan jest zagadnienie wplywu réznych
ilosci CMC—Na w granulatach na ich wlaSciwosci fizyczne i sile adsorpcyjng za-
wartego w nich wegla leczniczego z uwzglednieniem stezenia jonéw wodorowych
w roztworach, w ktérych zachodzi adsorpcja.

CZESC DOSWIADCZALNA

1. Sporzgdzenie granulatéw

Wykonano po dwie serie granulatow z wegla leczniczego, uzywajac
jako lepiszeza 0,5—3% wodnych roztworé6w CMC-Na produkeji brytyjskie]
(The British Drug Houses, BDH Laboratory chemicals division). Lepkos¢
11i 2% roztworu CMC-Na sprawdzono wiskozymetrami Rheo-Viskometer
typu Hopplera i lepkoSciomierzem Oswalda. Lepko$¢ 1% roztworu wod-
nego wynosila 40 cP, zas 2% — 133,5 cP.

Wiasciwosci wegla i technike sporzgdzania granulatéw opisano w cze-
§ci I pracy (6). Do jednej partii wegla dolewano roztworu lepiszcza do
utworzenia si¢ masy o konsystencji kruchego, rozpadajgcego sie ciasta; do
drugiej partii dodawano roztworu lepiszcza do chwili, kiedy powstala
zwarta, plastyczna masa o blyszczacej powierzchni i nie wydzielata ptynu
przy ucisku. Serie granulatéow z pierwszej partii oznakowano literg ,,K”,
a z drugiej partii literg ,,Z2”. Dla celow poréwnawczych cze$é wegla zgra-
nulowano kleikiem z gumy arabskiej, sporzagdzonym zgodnie z wymaga-
niami FP III i odpowiednio rozcienczonym (6). Odsiew z tego granulatu
roztarto i po zwilzeniu woda doprowadzono do konsystencji, ktérg posia-
dala masa granulatu macierzystego. Otrzymano w ten sposéb osobng serie
granulatu I/O.

2. Mechaniczne wlas§ciwos$ci granulatéw

We wszystkich wykonanych granulatach wyliczono procentowsg wydaj-
nos$¢ praktyczng w stosunku do masy wysuszonej bezposrednio po granu-
lacji — bez odsiewania. Serie granulatéw z mas o konsystencji kruchej
pominieto w dalszych badaniach, poniewaz wykazaly niskg wydajnos¢ w
pordéwnaniu do granulatu z guma arabskg. Dobrg wydajnosé uzyskano dla
granulatéw z mas zwartych i oznaczono w nich procent odsiewu, $cieral-
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noSci oraz czas rozpadu w wodzie i w sztucznym soku zoladkowym.
Okre$lono takze $cieralnoéé granulatu I/0. Scieralno$é granulatéw okres-
lono w oparciu o metode Willisa, Bankera i Dekaya (7, 8) przy
pomocy friabilatora tabletkowego Roche’a i zestawu siedmju sit o wiel-
kosci oczka w mm: 2,0, 1,5, 1,02, 0,50, 0,25, 0,15, 0,08.

Czas rozpadu granulatéw zmierzono metodg Farmakopei Nordyckiej
(7), w wodzie i sztucznym soku zoladkowym przygotowanym wg FP IV.
Pomiary powtdérzono metodg FP IV. W obydwu metodach dodatkowo po-
ruszano kolbksa z szybkoscig 30 obrotéw/min. w plaszczyznie poziomej,
ruchem kolowym, Nie obserwowano momentu rozpadu granulatéw na pro-
szek. Jako kryterium rozpadu granulatéw przyjmowano wiec czas, po kto-
rym na sicie o oczkach 1,02 mm pozostawalo kilka ziaren (9, 10). Wyni-
ki badania mechanicznych wlasciwosci granulatéw zestawiono w tab. 1.

3. Wilgotnienie wegla i granulatow

S6l sodowa karboksymetylocelulozy ma wyrazne wiasciwosci higrosko-
pijne (7, 8) i moze powodowaé nadmierne pochlanianie wilgoci przez gra-
nulaty, przesledzono wiec dynamike wilgotnienia wysuszonych do stalego
ciezaru granulatéw z gumg arabska, z CMC-Na, wegla (FP IV, zawiera-
jacego przecietnie 15,25% wilgoci) oraz wegla wysuszonego w temp. 120°C.
W celu utrzymania stalej, okreslonej wilgotnosci uzyto dwoch duzych
eksykatoréw ustawionych w temp. 20 *0,5°C. W jednym z nich umiesz-
czono nasycony roztwér chlorku amonowego, otrzymujac wilg. wzgl. 79%.
Do drugiego eksykatora wlano nasycony roztwér bromku sodowego —
w tych warunkach wilg. wzgl. wynosila 58% (11). Odchylenia w wilgot-
nosci panujacej w komorach, sprawdzone higrometrem wlosowym, nie
przekraczaly +3% w.w.

Jednogramowe probki wegla i granulatéw, odwazone z dokladnoscig do
0,0001 dla wegla i 0,0002 dla granulatéw, rozsypano cienkg warstwag w na-
czynkach wagowych i wysuszono do stalego ciezaru — do chwili, kiedy
réznica miedzy dwoma kolejnymi wazeniami nie przekraczala 0,4 mg. Na-
czynka z weglem i granulatami wstawiono do eksykatoréw i przechowy-
wano do czasu, kiedy ro6znica ciezaru kolejnych trzech wazen nie prze-
kroczyla 0,5 mg dla wegla i 0,6 mg dla granulatéw. Przyrost ciezaru pro-
bek sprawdzano co 12 godz. (15 min.). Ilo§¢ wody pochlonietej przez
wegiel i granulaty obliczono w procentach w stosunku do suchej masy
odwazek. Wyniki przedstawiono graficznie na ryc. 1.

4. Okres$lenie sity adsorpcyjnej

Sile adsorpcyjna granulatdw oznaczono metodg II z blekitem metyle-
nowym (6). Pomiary adsorpcji przeprowadzono takze w roztworze wod-
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Ryec. 1. Diagram wilgotnienia wegla i granulatéw
The diagram of the moistening of the charcoal and the granules
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Tab. 2. Por6wnanie sily adsorpcyjnej wegla i granulatéw
A comparison of the &dsorptive power of the charcoal and the granules

Ilo§¢ zaadsorbowanego blekitu

metylenowego Procent
. . maksymalnej
w przeliczeniu s
w mg/g wegla nalg adsorpcji
suchej masy
Czas
Preparat wytrza-
sania -
w godz. .
B Do Be B T
5n 3% so SR 50 5B
- e - - +~ )
N B NBo 8 NBo 5 R NBo
£ £ 8 £ o0 L= £ 00 e
N B NN S N B N NS N B NNE
. 0,5 239,15 256,9
Weelel 1 23915 2617  jak obok 100 100
y y 3 292,50 2624
Granulat 1/0 0,5 174,68 239,9 156,6 215,0 73,0 93,7
1 172,8 219,0  169,0 214,2 72,3 82,7
Granulat IIIZ 2.5 2 a6 ot 2306 o 93.6
Granulat IVZ 3 254,6 255,4 2464 2417,2 87,0 97,3
Miatl (py?}) 1 259,5 —_ 251,1 —_ 108,5 —
gran. IVZ 3 261,7 261,4 253,25 253,0 89,5 99,6
Granulat VZ 3 230,1 194,8 217,8 184,35 78,7 74,2

nym zakwaszonym 1% roztworem HCl do pH 1,2 (+0,05), tj. odpowiada-
jacego przecietnej kwasowosci soku zolgdkowego, celem zbadania wply-
wu stezenia jonéw wodorowych srodowiska na sile adsorpcyjng granula-
tow. W podanych warunkach okre§lono sile adsorpcyjng samego wegla,
wysuszonego uprzednio do stalego ciezaru, granulatu I/O powstalego z od-
siewu granulatu I oraz granulatéw z CMC-Na — serii IVZ i VZ. Adsorpcje
blekitu metylenowego przez wegiel oznaczono po 1/2, 1 i 3 godz. wytrzg-
sania w roztworze, adsorpcje przez granulaty oznaczono zgodnie z prze-
pisami metody — po czasie, w ktérym zaobserwowano rozpad granulatow.
Ilo$¢ blekitu metylenowego (w mg) zaadsorbowang przez wegiel i gra-
nulaty z roztworu wodnego obliczono w sposdb podany w czesci I pracy,
a w celu obliczenia ilo$ci biekitu zaadsorbowanego przez wegiel i granu-
laty w srodowisku zakwaszonym 1% roztworem HCI stosowano wzor:

(s—yrR
"7 a-100
gdzie: n — ilosé blekitu metylenowego w mg zaadsorbowana przez 1 g

wegla lub suchej masy granulatu; s — wyjsciowe stezenie zakwaszonego
roztworu w mg% ciezar/objetos¢; y — odezyt stezenia z wykresu wzorco-
wego (f&)=C log 10, gdzie C — stezenie (w mg% ciezar/objetosé); r —
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odwrotno$¢ rozcieficzenia roztworu pomiarowego; R — ilosé zakwaszone-
go roztworu w cm3; ¢ — ilo§¢ adsorbentu w odwazce (g). Wykonano tez
kontrolne pomjary adsorpeji blekitu metylenowego przez CMC-Na, znaj-
dujgcy sie w badanych granulatach. W tym celu dodawano CMC-Na w
postaci 2 i 3% kleikbw do roztworu biekitu metylenowego w iloSciach,
ktére odpowiadaly zawartosci CMC-Na w granulatach. Stwierdzono, ze
w serii VZ CMC-Na adsorbowala biekit metylenowy w ilosci 2,6—2,75%.
Wyniki pomiaréw zestawiono w tab. 2.

OMOWIENIE WYNIKOW

Po zwilzeniu sproszkowanego wegla 1, 2 i 3% roztworami CMC-Na w
ilosciach odpowiednio: 1,2, 1,08, 1,24 g/1 g wegla otrzymano granulaty
o niskiej wydajnoéci i duzej Scieralnoéci (tab. 1). W miare dodawania roz-
tworu CMC-Na powstawaly masy o zwartej konsystencji; wzrosta wy-
dajnosé granulatu i wytrzymalo§é mechaniczna, a zmniejszyl sie procent
odsiewu. Najkorzystniejsze wlasciwosci fizyczne przedstawia granulat serii
VZ z dodatkiem 3% kleiku CMC-Na. Scieralno$¢ tego granulatu wyniosta
5,3% i nie przekraczala dopuszczalnej granicy 10% (7). Na wyzszy od wy-
maganego przez FP IV procent odsiewu majg wplyw takie parametry, jak
czas i spos6b wyrabiania oraz konsystencja masy. Sporzgdzanie masy z roz-
tworami CMC-Na o wiekszych stezeniach wymaga intensywniejszego
i dluzszego jej mieszania i ugniatania.

Zgodnie z FP IV odsiany pyl nalezy ponownie zgranulowa¢ i dolgczyé
do granulatu. Badania granulatu I/O, otrzymanego z pytu (tab. 1), wyka-
zaly jego mala wytrzymalo$é mechaniczng. Jak wynika z tab. 1, najkroét-
szy czas rozpadu zaobserwowano dla granulatu z kleikiem z gumy arab-
skiej. Granulaty przechowywane zaréwno w 58%, jak i 79% wilg. wzgl.
(ryc. 1) pochlaniajg wilgoé w mniejszym stopniu od wegla wysuszonego
i szybciej osiggaja stala zawarto$é wody, ktérej ilosé nie zmienia sie w
miarg ich dalszego przechowywania w podanych wyzej warunkach wil-
gotnosci.

Z tab. 2 wynika, ze ilo$¢ biekitu metylenowego zaadsorbowanego przez
wegiel wzrasta wraz z przedluzeniem wytrzgsania badanej préby do
3 godz. i po tym, czasie osigga wartos¢ 292,5 mg/g wegla. Mniejsze rézni-
ce obserwuje sie w roztworze zakwaszonym. W roztworze tym po godzi-
nie wytrzgsania na 1 g wegla ulega adsorpcji 261,7 mg blekitu metyleno-
wego, po dalszych 2 godz. ilo§¢ adsorbowanego blekitu zwieksza sie
0 0,7 mg. CMC-Na zmniejsza site adsorpcyjng wegla w granulatach. Gra-
nulaty z CMC-Na rozpadaja sie wolniej anizeli granulat z guma arabska
i wolniej adsorbuja blekit metylenowy. Granulat I/O adsorbuje po pélgo-

20 Annales, sectlo D, vol. XXXII
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dzinnym wytrzasaniu taka samg (w przyblizeniu) ilos¢ blekitu, jak gra-
nulat macierzysty (6).

Wnioski

1. Konsystencja masy powstajgcej podczas granulowania wegla leczni-
czego 1—3% roztworami soli sodowej karboksymetylocelulozy wplywa na
wydajno$¢ i wytrzymalo§¢ mechaniczng granulatéw.

2. Granulaty wegla z CMC-Na jako lepiszczem wykazujg wyiszg wy-
dajnos¢ i lepszg odporno$é na $cieranie anizeli granulaty wegla z gumg
arabskg.

3. W miare zwiekszania ilo§ei CMC-Na w granulatach wzrasta odpor-
no$é mechaniczna granulatéw oraz przedtuza sie ich czas rozpadu w wo-
dzie i sztucznym soku zolgdkowym.

4. CMC-Na obniza sile adsorpcyjng wegla leczniczego; wplyw ten (do
zawartosci 5,4% CMC-Na) zaznacza sie slabiej w $rodowisku pH odpo-
wiadajgcym przecietnej kwasocie zotagdka anizeli w roztworze nie zakwa-
szonym.,

5. Sila adsorpcyjna wegla okreslona in vitro za pomocg blekitu mety-
lenowego jest nieproporcjonalna do ilosci CMC-Na w granulatach.

6. Granulaty weglowe z CMC-Na wilgotniejg w mniejszym stopniu od
wysuszonego wegla. Stopien wilgotnienia przy zawartosci 3,2—5,4%
CMC-Na jest okolo czterokrotnie bardziej zmniejszony od tego, jaki wy-
stepuje w granulacie zawierajagcym ok. 10% gumy arabskiej.
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PE3IOME

Jleue6uplit yronb 6b11 rpaHysMpOBaH BOAAHBIM 1, 2 u 3% pacTBODOM HATPUEBOH
coayu KapOOKCHMAMPOBaHHONM MeTuauesmoao3sl (CMC-Na) u Obiau M3ydYeHBl Mexa-
HUYECKMe CBOMCTBA M BJIAXHOCTL. Onpefenniu Takxe afcopbUMOHHYIO CIIOCOGHOCTE,
noae3ydace 0,15% BOAAHBIM PAaCTBOPDOM METWJIEHOBOTO CUHMS M PACTBODOM TOr0 e
KpPacUTeNA IOJNKMCIAEHHbIM A0 pH MCKYCTBEHHOTO KEJyAOYHOIO COKa. YCTAaHOBJIEHO,
4TO YBEJIMYAeTCss MeXaHMyecKas NPOYHOCTL M BpeMA fe3arperauuMm ¢ OXZHOBDEMEH-
HbIM YBeJMUEHMEM KOJN4ecTBa npubaBlieHHOro BAXylnero Bemecrtsa. CMC-Na mno-
HMMKAeT B IPaHyJIATax aAcoOpOUMOHHYI0O aKTMBHOCTDH YIJIA.

SUMMARY

Mechanical characteristics and humidity were examined in medical charcoal
granulated by 1,2 and 3% aqueous solution of carboxymethylcellulose sodium salt
(CMC—Na). Moreover the adsorptive strength was determined using 0,15% aqueous
solution of methylene blue and its solution acidified to pH of artificial gastric
juice, An increase of mechanical endurance and of decomposition period following
quantitative growth of added agglutinant was found. CMC—Na reduces adsorptive
activity of coal in granules.






