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Granulacja wegla leczniczego roztworem soli sodowej
karboksymetylocelulozy
Cz. I. Okreslenie zdolnosci adsorpcji granulatu
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Therapeutic Carbon Granulation with the Aid of Sodium-Carboxymethylcellulose
Solution. Part I. Adsorptive Power of the Granulate

Wegiel leczniczy (Carbo medicinalis) jest dobrym $rodkiem odtruwajacym,
ktory dziata w przewodzie pokarmowym jako adsorbent trucizn. Przewyisza
on inne odtrutki, np. parafine ciekla, ktéora wg doswiadczen Laassa (1)
na szczurach moze nie byé skuteczna przy ostrych zatruciach niektérymi roz-
puszczalnikami organicznymi. Wegiel jest stosowany przez diugi okres w ta-
kich postaciach, jak tabletki, granulki i granulaty (2). W r. 1966 granulat zostat
ostatecznie skreslony z Urzedowego Spisu Lekow jako preparat, ktéry nie
przyjal sie w lecznictwie. Pozostawiono wegiel w tabletkach i substancji. Do
spadku popularnosci granulatu mogtla sie przyczynié¢ jego niska wytrzymatosé
mechaniczna i dlugotrwale braki w aptekach. Przeszkoda w otrzymaniu do-
brego preparatu moglo byé¢ réwniez znaczne pylenie w czasie przesiewania
suchych zlepionych ziaren, wystepujacych przy uzywaniu do granulacji wiek-
szych ilosci rozcienczonych roztwordéw srodkéw wigzacych.

Zasadniczym kryterium oceny wegla i przygotowanych z niego prepara-
tow galenowych jest sila adsorpcyjna. Zalezy ona glownie od technologii otrzy-
mywania samego wegla (3), a nastepnie od substancji pomocniczych, zwlasz-
cza wiagzacych, wchodzacych w skitad tych preparatéw. Pharm. Danica IX
przepisuje do wykonania granulatu kleik z gumy arabskiej; ze wzgledu na
zdolnos$¢ adsorpeji lepiszeze to okazalo sie najlepsze z szeregu pbéiniej wypré-
bowanych (2, 4). Zdolnoé¢ adsorpeji oznacza sie najcze$ciej na podstawie po-
chlaniania przez wegiel roznych zwigzkéw (barwnikéw, trucizn itp.) z wod-
nych roztworéw. Okre§lenie nadmiaru niepochlonietego adsorbendum prze-
prowadza sie metodami kolorymetrycznymi lub miareczkowymi. W okresie
ostatnich 10 lat przyjely sie metody objetosciowo-miareczkowe, wchodzace do
niektérych farmakopei, np. Szwajcarskiej VI (5) i z zastosowaniem elektro-
metrii — Czechoslowackiej III. Do oznaczen kolorymetrycznych najczeSciej
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stuzy blekit metylenowy, adsorbujacy sie na weglu w iloSciach znacznie wigk-
szych niz inne barwniki (np. karmin) (3). Dokladnos¢ tych oznaczen przy sto-
sowaniu kolorymetru wynosi 2%, za$ fotokolorymetru 0,4 do =1% (6). Sposréd
metod miareczkowych met. antypirynowa moze wykazywaé réznice wynikow
+1% (5), a po uzyciu pieciowodnego siarczanu strychniny odchylenia dla réz-
nych gatunkéw wegla wynosza od —4,14% do #2,19% wartosci $redniej (7).
Zestawienie to $wiadezy o tym, ze stosowanie blekitu metylenowego nie daje
gorszych wynikéw niz oznaczenia miareczkowe podawane przez farmakopee.

Metyloceluloza i.jej pochodna s6l sodowa karboksymetylocelulozy (CMC-
-Na), dos¢ czesto stosowane jako substancje pomocnicze do produkcji statych
postaci lekow, nie sg opisane w dostepnej autorowi literaturze jako lepiszcza
preparatow galenowych wegla. CMC-Na wymieniona jest jedynie w przepisie
Farmakopei Nordyckiej na wykonanie tabletek weglowych (8). S6l sodowa
karboksymetylocelulozy (syn. handl.: Tylose KN, Adulsion KN, Glycocellon,
Polyfibron C, Hercules CMC) posiada mikrostrukture widknistg, wiec dosé
podobna do skrobi oraz gumy arabskiej; przecietny ciezar czesteczkowy —
przy uwzglednieniu stopnia polimeryzacji — jest mniejszy od gumy arabskiej
(8, 9). Rozpuszczona w wodzie CMC-Na nie ulega zmianom po zakazeniu roz-
tworu czeSciej spotykanymi grzybami (10). Metyloceluloza jest $srodkiem prze-
czyszczajacym, CMC-Na dziala podobnie, lecz stabiej (11).

Celem tej pracy jest okreslenie roli i przydatnosci soli sodowej karboksy-
metylocelulozy w przyrzadzaniu granulatu z wegla leczniczego.

Czes$¢ doswiadeczalna

Do przeprowadzenia préb uzyto wegla drzewnego Carbo medicinalis ligni
produkeji Zakl. Suchej Destylacji Drewna w Hajnéwce, wysuszonego do sta-
tego ciezaru w temp. 120°C. Wegiel odpowiadal wymaganiom FP IV z wy-
jatkiem zawarto$ci popiolu réwnej 2,78%, podczas gdy farmakopea podaje nie
wigcej niz 2,0%. Substancja adsorbowana byl blekit metylenowy o zawartoéci
wilgoci 11,60%, ktory stosowano do przygotowania roztworéw w ilosci odno-
szacej sie do suchej substancji biekitu metylenowego. Z roztworu podstawo-
wego 0,15% (ciezar/objetose), przygotowanego ze §wiezej destylowanej wody,
sporzadzono dwanascie rozcienczen od 0,25 do 5,00 mg% (ciezar/objetosé), ktore
postuzyly do wykreslenia krzywej wzorcowej. Odeczyty ekstynkcji przepro-
wadzano w oparciu o modyfikacje Girardeta i Pahuda (6). Uzyto ko-
lorymetru fotoelektrycznego KF-5 produkcji krajowej z kuwetami 1 em i fil-
trem 650—660 nm.

Postanowiono oznaczy¢ sile adsorpcyjng wegla leczniczego w proszku, a
takze sile adsorpcji dwoch granulatéw wykonanych z tego wegla przy pomocy
kleiku z gumy akacjowej lub kleiku z CMC-Na i dla poréwnania sile adsorp-
cyjng tabletek weglowych produkowanych fabrycznie (Polfa). Wykonanie gra-
nulatéw:

Granulat I (8, 9):

Carbo medicinalis 900 cz.
Mucilago Gummi Acaciae (FP III) 300 cz.
Aqua destillata 1300 cz.

Mase granulowano w granulatorze tarczowym przy uzyciu tarczy z otworami
$rednicy 2 mm, po czym suszono w temp. 40°C. Pyt odsiano przez sito 0,28 mm.
Zawarto$é wilgoci — oznaczona przez suszenie gotowego granulatu w temp.
120° (£0,5°) C do osiagniecia réznicy pomiedzy kolejnymi wazeniami <0,4 mg
-— wynosila 5,02%.
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Granulat II:
Carbo medicinalis 100 cz.
Mucilago Carboximethylcellulosi (Pharm. Nordica) 222 cz.
Granulacje przeprowadzono jak wyzej. Zawartosé wilgoci wynosila 4,64%,
Wegiel uzyty do sporzadzania obu granulatéow — po oddzieleniu wiegkszych
czasteczek przy pomocy sita 0,08 mm — suszono w temp. 120° (30,5°) C przez
1,5 godz. (5, 6).

Okreslenie sily adsorpcyjnej wegla leczniczego
1 preparatéw z tego wegla

Metoda I. Site adsorpcyjna oznaczano w oparciu o metode FP IV. Wegiel
leczniczy i granulaty I i II, a takze tabletki sproszkowane w mozdzierzu suszo-
no w temp. 120°C i przesiewano przez sito 0,08 mm. Do oznaczen odwazono z
dokladnoscig do 0,001 g probki: 0,2 g wegla, 0,2 g wysuszonej masy tabletek i wy-
suszone sproszkowane probki granulatow I i IT zawierajace 0,2 g wegla. Préobki
wytrzgsano przez 5 min w wytrzasarce, z szybkoscig ok. 230 podwdjnych su-
woéw/min. przy amplitudzie 3,4 cm, z 35 ml 0,15% roztworu blekitu metylenowe-
go. Nastepnie odwirowywano wegiel, pobierano pipetg cze$§é roztworu i roz-
cienczano w kolbce miarowej woda destylowana, po czym wykonywano po-
miary ekstynkcji w kolorymetrze. Wyliczenie wykonano jak nastepuje:

(150 — yr) - 0,35
n=
a

n — iloé¢ biekitu metylenowego w mg zaadsorbowana przez 1 g wegla lub
sproszkowanego preparatu, y — odczyt stezenia z krzywej wzorcowej w mg%,
r — rozcienczenie (dziesiecio- lub dwudziestokrotne), a — wielko$¢ odwazki
(w g).

Tab. 1. Oznaczanie adsorpcji wegla leczniczego i w sproszkowanych, wysuszonych
preparatach (met. I)
The determination of the adsorption power of medical charcoal and in pulverized,
dried preparations (method I)

Ilo§é blekitu metylen.
w mg zaadsorbowana o piekitu

% adsorpeji

Preparat przez w przelicz. za?‘(s)(;{a(:)\g& w stos. do
i odwazka w g wegiel na 1l g prep. przez wggla
wynik $redni wegiel leczniczego
z 3 pomiaréw
Carbo medicin. 0,2 47,83 239,15 91,1 100,0
Granulat I 0,222 50,88 239,20 96,9 95,8
Granulat II 0,204 ok. 0,5 2,45 0,95 1
Tabulettae Carbonis
medicinal. —_— 114,3 43,7 47,9

0,2 sproszkow. t.

Pomiary wykonano kazdorazowo dla trzech prébek; srednig arytmetyczna
wynikow dla wegla przyjeto za maksymalna zdolnoéé adsorpcji. Jak widaé z
tab. 1, oznaczanie sily adsorpcyjnej wegla granulatéw oparte na metodzie po-
danej w FP IV dla wegla leczniczego wykazalo dla samego wegla 91,1% adsor-

12 Annales, sectio D, vol. XXX
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pcji barwnika, dla granulatu zawierajacego gume arabska 96,9%, natomiast
sproszkowany granulat II w tych warunkach prawie nie wykazywat adsorpcji.
Wobec tego zastosowano metode II, polegajaca na oznaczeniu zdolnosci ad-
sorpcji granulatu i tabletek bez ich proszkowania, a tylko w okresie rozpada-
nia sie (5). W stosunku do warunkéw metody I zmieniono polozenie cylindra
z pionowego na niemal poziome (o nachyleniu kilku stopni) i nieco zwigkszono
szybkoéé wytrzasania — do ok. 240 podw. suwoéw/min. Jednocze$nie z rozpa-
dem granulatu do roztworu blekitu metylenowego przechodzg substancje wia-
z3ce, najpierw ustalono wiec wplyw $rodkéw wiazacych dodajge do rozcien-
czanego podstawowego roztworu blekitu metylenowego przeliczone odpowied-
nio dodatki kleiku z gumy arabskiej lub 1% roztworu CMC-Na. Wyniki do-
$wiadczenia podano w tab. 2.

Tab. 2. Wplyw $rodkéw wigzacych nad adsorpcje blekitu metylenowego
The effect of binding ingredients on the adsorption of methylene blue

Roztwdér blekitu metylenowego Odchylenia
Lepiszcze rozc. bez lepiszcza z dod. lepiszcza
roztw. stet. stez. Womeh %
podst. E w mg% w mg%
Kleik z gumy
arab. 1:400 0,290 0,36 0,295 0,38 -1-0,02 5,5
1:200 0,480 0,71 0,470 0,69 —0,02 2,8
1% roztw.
CMC-Na 1:150 0,607 1,34 0,480 0,71 —0.63 47,0

Zakwaszenie lub alkalizowanie srodowiska podwyzsza wyniki adsorpcji ble-
kitu metylenowego (6). Zbadano zatem zmiany pH dla granulatéw wywolane
przez dodatek $rodkoéw wigzgcych w stosunku do czystego wegla, z jakiego zo-
staly sporzadzone. Wyniki tego badania zebrano w tab. 3.

Przy oznaczaniu adsorpcji samego wegla maksymalne odchylenie od $red-
niej wynosito — 15%. W zestawieniu z odchyleniami podanymi w tab. 2 nalezy
wiec wyciagnaé wniosek, ze guma arabska wplywa w malym stopniu na zmia-
ne odczytu, natomiast s6l sodowa karboksymetylocelulozy zmienia odczyt w
stezeniu blekitu metylenowego i poprawka wynosi tu 32%. Jak widaé z tab. 3,
dodatek Srodkéw wigzacych uzytych do granulacji zwieksza pH wody wytrza-
sanej z granulatami w pordéwnaniu z weglem, z ktérego zostaly sporzadzone.
Podwyzszenia pH wody wytrzasanej z samym weglem mozna tlumaczyé¢ ad-
sorpcja rozpuszezonego w niej kwasu weglowego i uwolnieniem zanieczyszezen
mineralnych z wegla. Zatem roztwor CMC-Na uzyty do przyrzgdzenia gra-
nulatu z wegla wplywa nieco na zakwaszenie roztworu wodnego, ale zmiany
te wydajg sie zbyt mate, aby mogly spowodowaé odchylenia przewyzszajace
biedy pomiaru adsorpcji przez sam wegiel.

W nastepnym etapie pracy przystapiono do oznaczania sily adsorpcyjnej we-
gla, granulatéw i tabletek metoda II. Do préb odwazano kazdorazowo ilosé gra-
nulatu zawierajaca 0,3 g wegla, tj. tyle, ile wynosi jego deklarowana ilo$¢ w
tabletce. Rozpad granulatéw i tabletek kontrolowano na sicie 0,25 mm, przy
czym zaobserwowano brak calkowitego rozpadu tabletek. Nawet po 3,5 godz.
wytrzgsania pozostawalo jeszcze dwadzieScia kilka grudek przechodzgcych do-
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Tab. 3. Zmiany pH wywolane przez wegiel leczniczy i $rodki wigzgce w granulatach
The pH variations produced by medical charcoal and binding ingredients in the

granules
Czas pH wody .
Rodzaj Odwazka wytrzgsa- ?;egg;t
probki (w g nia przed po przy
W min. wytrzas. wytrzas. pH
Wegiel 0,300 30 4,7 5,15
60 5,6 6,65
4,9 6,3 0,93
Granulat I 0,353 30 4,6 5,4
60 5,4 6,5
5,75 6,9 1,13
Granulat II 0,322 60 4,75 6,0
4,8 5,9
5,0 5,8 1,05

piero przez sito 1,02 mm. Dluzsze wytrzasanie tabletki powodowalo opalizacje
odwirowanego roztworu, co moglo byé przyczyng znacznego zwiekszenia bledu
oznaczenia. Uwzgledniajac te poprawke (p. tab. 2) przedstawiono wyniki ozna-
czania w tab. 4.

Tab. 4. Oznaczanie adsorpcji granulatow i tabletek (met. II)
The determination of the adsorption power of granules and tablets (method II)

Zaadsorbowana ilo§é

CZ"flS Odwazka  biekitu metylen. (mg)
wytrzas. zawier

Preparat i rozpadu 03 g ) w przel.
W godz. wegla dwark nalg

1 min. o €  suchej m.
Granulat I  ok. 29 0,353 52,40 156,4
Granulat 11T 60 0,322 51,62 168,0
Tabletka 2.45 51,61 141,4
3.30 0,4416* 52,28 1430

* Sredni ciezar tabletki.
Omoéwienie wynikow i wnioski

Uzyskane wyniki wykazujg zmniejszenie efektywnej adsorpcji wegla w
preparatach galenowych w porownaniu z weglem leczniczym, z jakiego te
preparaty sporzadzono. Celem zbadania wplywu lepiszezy ma zdolnosé adsor-
bowania zgranulowanego wegla leczniczego do granulacji wegla oprécz kleiku
z CMC-Na uzyto kleiku z gumy arabskiej. W zwiazku z tym, ze roztwoér ble-
kitu metylenowego nie stosuje sie do prawa Lamberta i Beera i wystepuje
tylko zbiezno§é w zakresie stezen 0,25-—0,50 mg%, pomiary ekstynkcji nalezy
przeprowadza¢ przy jednakowym stopniu rozcienczania roztworu po odwiro-
waniu od wegla. Poza tym nalezy stosowaé ten sam roztwor blekitu w pré-
bach i do wykreslenia krzywej wzorcowej, bowiem w przeciwnym razie wy-
nikaja tu rozbieznos$ci do 4 mg%.
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Dokladno$é wynikéw adsorpcji przez wegiel wyraza sie¢ w metodzie I od-
chyleniem od $redniej 1,4%, standardowym (obliczonym wg FP IV) s=10,593;
dla granulatu I wynosi 0,74% i s=%177. Poréwnujac wyniki adsorpcji wegla
otrzymane przy uzyciu roztworu blekitu metylenowego metodsa I i metodg II,
stwierdzono do$¢ znaczne réznice w adsorpeji dla granulatu zawierajacego
kleik z gumy arabskiej. W metodzie I kleik z gumy arabskiej spowodowal
obnizenie adsorpcji przez wegiel o 4,2%, w masie tabletkowej adsorpcja blekitu
metylenowego byla obnizona §rednio o 52%, za§ masa granulatu zawierajgcego
CMC-Na prawie nie wykazala adsorpcji. Natomiast w metodzie II (tab. 4)
roznice adsorpcji pomiedzy obydwoma granulatami byly nieznaczne. Wieksza
roznice wykazywaly tabletki. Granulat zawierajacy CMC-Na zajmowal miej-
sce poSrednie miedzy granulatem z guma arabskg a tabletkami, ktére adsor-
bowaly najslabiej. Przy tym czas rozpadu tabletek by! najdluzszy (Srednio
3 godz.).

Przeprowadzone badania wykazujg, ze s6l sodowa karboksymetylocelulozy
znacznie bardziej obniza zdolnoéé adsorpcji wegla niz guma arabska, ale gra-
nulat z nia sporzadzony cechuje sie lepszg adsorpcja niz tabletki Polfy.

Badanie adsorpcji granulatow i tabletek w okresie ich rozpadu jest o tyle
stuszne, ze adsorpcja w przewodzie pokarmowym nastepuje w miare rozpadu
tych preparatéw, a zatem metoda ta stwarza warunki dziatania leku zblizone
do rzeczywistych w organizmie. Stwierdza sie réznice w szybkosei uwalniania
sie gumy arabskiej i CMC-Na. Guma arabska uwalnia sie stosunkowo szybko,
za§ CMC-Na poczatkowo niemal zupelie blokuje zdolnoéé adsorpcji, ale przy
wytrzasaniu wypltukuje sie i umozliwia kontakt wegla z roztworem. Zwiek-
szenie cigzaru tabletek do 0,5 g, przy braku innych zmian, daje tylko zwiek-
szenie ilo$ci adsorbowanej substancji. Obliczenie ilosci biekitu metylenowego
zaadsorbowanego przez wegiel zawarty w danej postaci galenowe]j nie zawsze
jest rzeczywiscie dokladne wskutek strat podczas formowania tej postaci. Prze-
liczanie na sucha mase daje wyniki dokladniejsze, a poza tym umozliwia po-
réwnanie preparatéw o nieznanym zestawie substancji pomocniczych oraz
preparatéw przygotowanych z innych adsorbentow.

PISMIENNICTWO

Laass W.: Die Pharmazie, 28, 65—66, 1973.
WisniewskiW., Szretter D.: Acta Polon. Pharm., 22, 37—40, 1965.
Gacki 2Z.: Ocena wartoSci leczniczej polskiego wegla aktywnego, 6—17, Warszawa 1937.
Miunzel K., Akay K.: Pharm. Acta Helv., 26, 277—284, 1951.
Mihlemann H, Hofstetter R.: Pharm. Acta Helv., 38, 474—489, 1963.
. Girardet A, Pahud R.: Pharm. Acta Helv., 37, 409—423, 1962.
Wisniewski W, Szretter D.: Pharm. Pol., 22, 411—415, 1966.
Kréwczynski L.: Technologia postaci lekéw, PZWL, 184, 338, 349, 399, Warszawa
1969.
9. Modrzejewski F.: Farmacja stosowana, PZWL, 330, 334, Warszawa 1971.
10. Chwiatkowska L., Kréowczynski L.: Acta Polon. Pharm., 25 577—581, 1968.
11. Podlewski J. K., Chwalibogowska-Podlewska A.: Leki wspélczesnej te-
rapii. PZWL, 162, 598, Warszawa 1971.
12. Baluch J.: Farmacia (Povern, Zdravotn. Bratislava), 29, 43—51, 1960.

W A ;W s W N e

QOtrzymano 20 VI 1974,



fpanynaumun neueBuoro yras pacteopom HaTpueBoi CONM... 149

PE3IOME

Beino npeanpuHATO McCNefOBaHMEe PONM M NMPUrOAHOCTH Hatpuesod conu kapBokcu-
nupoeaHHon metuauennwonosst (CMC-Na) B kauectse Bsyulero eewiectea Ans rpaHy-
nata ua neuebHoro yrna. B nepsoi uactu pabortel 6bina onpepeneHa apcopBumoHHas
cnocobHocTe (CMna) TaKkoro rpaHynsTa B OTHOWEHWM YFNS M FPAHYNATa copepiKauierc
apasuiickyro kameab. OaHospemeHHo 6bina usyyeHa aacopbuuoHHas cnocobHocTs Top-
roeeix tabnetok, Mcneitanus 6binu nposefensbl ¢ npumenenmem 0,15% pactsopa metune-
HOBOFD CUHKAR, MCXOAS M3 meTtoga M. @, IV (mer. I), a takKe npu BLITpSXMBaHMM Npena-
pPatoB K MOMEHTY, korga oHu pacnanucs (Mer. Il). TakKe ucnbiTaHO BnMsHME OAHOro
FAMYyLLEro SEWSCTEA HAa MNoAyueHHble pesynbTatel. Ynorpebnewme CMC-Na 8 1% soaHom
pacTsope Aaer rpaHynsT nyqwe aacopbylowui, Yem TaBNeTKu NPOMBILLNEHHGH NPOAYKUMM
(Nonba).

SUMMARY

The part and usefulness of the carboxymethylcellulose sodium salt (CMC-Na)
as a binding agent for granulated therapeutic carbon was investigated. In the
first section the adsorptive strength of such a granulate in relation to carbon and
granulated preparation containing arabic gum was determined. At the same time
the adsorptive strength of commercial tablets was studied. Tests were attempted
with the aid of 0,15% methylene blue solution — method FP IV (met. I) as well
as a binding agent for granulated therapeutic carbon was investigated. In the
der on the results was also checked. When 1% aqueous solution of CMC-Na was
used, the granulate was adsorbing better than commercial tablets (Polfa).






