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CZESC DOSWIADCZALNA

Do przygotowania zawiesin sulfaguanidyny wykorzystano nastepujace
substancje pomocnicze: glikol propylenowy, prod. Veb Labor Chemie
Apolda, sorbitol prod. Loba Chemie Wien — Fischamend i wode mieto-
w3 (wedlug FP IV) w charakterze fazy rozpraszajgcej; jako stabilizatory:
poliwinylopirolidon K15 — MG 10 000 prod. Fluka AG-Busch SG, alko-
hol poliwinylowy i metyloceluloze prod. Loba Chemie Wien — Fischa-
mend i Tween 80 Serva — Feiinbiochemica Heidelberg, a ponadto $rodki
konserwujace: nipaging M i P oraz corrigens — syrop zwykty, odpowia-
dajagce wymaganiom FP IV,

Sklad zawiesin podano w tab. 1.

Tab, 1. Sklad zawiesin z sulfaguanidyna (g)
The composition of suspensions with sulfaguanidine (g)

Rodzs ] Symbol zswiesiny .
substencdilywye | gye | smc | wevP |GPVP | SEVP [aP | GaP | sap

tsxglégg{éue- 10,01 10,0{ 10,01 10,0 |10,0 |10,0 10,0 }10,0} 10,0

Yoda 29.4
migtowa 49,4 59,4 %

nowy -40%

ig;bitol 49,4 59,4 29,4

Kleik
T 20,01 20,0} 20,0

Klelk 10,0 |10,0 }10,0
PVE 10% ' ' !

Kleik 50,0 | 50,0 | 50,0
AP 10%

SNNE 20,0} 20,0 20,0 § 20,0 20,0 |20,0 }|10,0]10,0} 30,0
ZAykiy

Iﬁg‘asms 0,1} 0,11 ©0,1{ 0,1 ] 0,1 0,1 01| O8] Oyt |

Tween 80 | 0,5| 0,5 0,5| 0,5 | 0,5 | 0,5 | 0,5]:0,5) 0,5
Objasnienia: W — woda migtowa, G — glikol propylenowy, S — sorbitol,

MC — metyloceluloza, PVP — poliwinylopirolidon, AP — alkochol poliwinylowy.
Explanation: W — mint water, G — propylenic glicol, S — sorbitol, MC —

metkylcellulose, PVP — polyvinylopyrolidon, AP — polyvinyl alcohol.

Zawiesiny wykonano trzema metodami:

1. Przez 15 min. ucierano recznie w mozdzierzu i przesiano przez sito
0,08 mm oraz ucierano ze $rodkamij pomocniczymi w czasie 10 min.; na-
stepnie ciagle miieszajac wprowadzano niewielkimi porcjami faze roz-
praszajacs.

2. Przez zastosowanie homogenizatora — sulfaguanidyne i érodki po-
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mocnicze wymieszano dokladnie w mozdzierzu, a nastepnie homogenizo-
wano w aparacie prod. pol. typ 302 (10 000 obr./min.) przez 10 min.
(2X35 min.) z 3 min. przerwa na ochlodzenie aparatu.

3. Przy dzialaniu ultradzwiekéw — sulfaguanidyne wymieszano ze
srodkami pomocniczymi i poddano dezintegracji w aparacie ultradzwie-
kowym MSE prod. angielskiej — 20 Kec/s 100 W w czasie 5 min.

Bezposrednio po wykonaniu oraz po przechowywaniu w temperaturze
pokojowej zawiesiny poddano nastepujgcym badaniom: okreslono lepkosé
dynamiczng, ktoérg oznaczono ma podstawie gesto$ci i czasu przeptywu
w wiskozymetrze Vogel-Ossaga typu kapilarnego. Kontrolowano szyb-
ko$¢ sedymentacji i zdolnos¢ redyspersji. Szybkosé sedymentacji badano
w cylindrach miarowych z doszlifowanym korkiem pojemmnosci 100 cm?,
do ktérych wlewano homogenng zawiesine, a nastepnie po uplywie 24 godz.
i po 60 dniach mierzono grubos¢ warstwy fazy stalej. Zdolnosé¢ redyspersji
okreslano w sekundach, mierzgc czas do momentu otrzymania calkowicie
homogennej zawiesiny w wymniku energicznego jej wstrzgsania. pH zawie-
sin mierzono pehametrem LBS-66 przy uzyciu elektrody szklanej i kalo-
melowe] oraz buforu wzorcowego o pH 6,0.

Zawartos¢ sulfaguanidymy oznaczono metoda kolorymetryczng wedlug
Bratton-Marshalla (8) z N-naftylo-etyleno-dwuaming, mierzac
absorbancje warstwy grubosci 1 ecm przy dtugosci fali 550 nm. Dane licz-

Tab. 2. Wyniki badan fizykochemicznych zawiesin z sulfaguanidyng i metylocelulozg
Results of physical-chemical investigations of suspensions with sulfaguanidine and

methylcellulose
P 3 Lepkosé dyna=~{ Grubosé fez, 7dolnoéé re~ |Zawartosé sud-
Serd hornse miczna stezed . |dyspersit stanci czynne
3 ey:bol L wPa.s cm sek %
gow lesiny pocagt~]|po 60 |poczgt~] po 60 | po 24 | po 60 |po 24 | po 60| poczat-| po 60
kowa dniach | kowa dnisch| godze dniach | godz. dnicel| kows dnisch
1] e 6,9 ‘| 6,7 5,86 6,88 5,0 6,0 10 24 99,0 | 92,5
2| WMCy 6,8 6,6 5,75 6,05 | 5,5 6,5 7 24 97,9 | 90,4
3] Wy 6,9 6,8 5,84 7,30 6,0 6,5 - 25 35 98,4 94,5
4] o 6,8 6,6 122,35 | 25,8 3,0 5,0 5 17 | 101,2 { 95,8
5| Gy 6,7 6,6 12,90 16,50 3,5 4,5 5 13 97,9 92,5
6} GuC, 6,7 6,7 11,55 12,26 4,5 6,0 10 20 99,5 93,3
7 SMC 6,1 9,9 42,10 52,64 4,0 5,0 5 -1 99,0 91,5
8 | sMCy 6,1 6,0 32,57 35,20 5,0 5,5 5 t 91,5 89,5
: —
9 | suey 6,0 5,6 30,42 32,44 5,5 6,5 1" 17 97,9 94,1

Objasnienia patrz tab. 1. H — zawiesiny homogenizowane, U — zawiesiny pod-
dane dziataniu ultradiwiekow.

For explanation see Table 1. H — homogenized suspensions, U — suspensions
subject to ultrasounds.
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Tab. 3. Wyniki badan fizykochemicznych zawiesin sulfaguanidyny z poliwinylopiro-

lidonem
Results of physical-chemical investigations of suspensions with sulfaguanidine and
polyvinypyrrolidone
i Lepkos¢ dyne~ Grubodé¢ fazy Zdnlnosé re- Zewertodé substen-

Serie Wartodé micyna state] dyspers ji c i czynnef
1 symbol. PH pFoed cm aek. : *
zawiesiny " -

poczqt-| po 60| poczgt-l po 60 | po 24 { po 60 |po 24| po 6O ! poczgt~ po 60

kowa dnigeht kowa dnizeh| godz. dnlsch | godz. dniacly kowe dnisch
10| WPVP 4yt 2,9 23,70 | 29,50! 8,5 6,0 14 35 99,0 94,5
1 -.-:PVPH 4,0 4,1 17,90 19,241 10,0 8,0 25 11257 97,5 92,0
12 | wevey| 40 4,2 | 15,301 17,70| 0,0 8,5 10 28 98,4 95,4
13| GpvP 4,0 3,9 | 73,45 | ,40{ 8,0 6,0 10 40 99,0 96,2
14 GPVPH 3,9 3,8 65,30 T1,65] 9,0 5,0 26 1241 97,9 _92,5
15 | apvRy 3,9 3,9 | 60,24 | '63,50] 9,0 6,5 14 44 101,2 97,9
16 | SPVP 4,0 3,9 | 84,10 85,40| 9,5 5,0 20 2021 101,2 97,5
17| sevey| 444 4,0 | 75,25 | 89,30] 9,0 545 30 25ty 97,5 92,9
18| spvpy 4,2 3,9 72,80 74,81 8,0 6,0 15 17150 95,4 93,7

Objasnienia patrz tab. 1 i 2.
For explanations see Tables 1 and 2.

Tab. 4. Wyniki badan fizykochemicznych zawiesin sulfaguanidyny z alkoholem
poliwinylowym
Pesults of physical-chemical investigations of suspensions with sulfaguanidine and
polivinyl alcohol

v
Wertosé Lepko$¢ dyna- Grubogé fazy Zdolnosé re-~ Zawartodé sub-
Seria pH miczna . staley dyspersji stanc ji czynnej
i symbol wPa.s ' cm sek. %
zawiesiny poczgt-l po 60! poczgt~| po 60| po 24 | po 60 | po 24 |[po 60 | poczat-] po 60
kowa dniach kowa dnigch} godz., {dniach | godz. (dniach| kowa dniach
19| WAP 6,2 6,0 11,75 | 10,90] 4,5 5,5 12 15 97,9 97,5
20| wAPy 5,9 5,8 9,35 | 14,501 5,5 6,0 26 42 8,4 93,7
21| APy 6,0 5,2 7,90 | 10,06 4,0 | 6,0 6 20 97,9 89,5
22} GAP 6,6 6,7 11,52 | 11,75] 4,5 5,0 16 26 101,2 94,5
23| GAPy 6,5 6,5 10,25 | 14,531 5,5 6,0 2t 40 99,0 92,0
24 GAPy 6,6 6,4 7,80 8,85 6,0 5,5 7 30 97,9 93,3
25 | SAP 5,9 5.7 25,70 | 26,10 3,5 4,5 1n 24 101,2 96,2
26 | SAPy 6,1. 6,0 22,30 | 23,15| 5,0 5,5 22 17 97,5 90,4
27 SAPU ' 5,7 5,5 20,94 | 21,84] 5,5 6,5 10 24 95,8 92,5
Objasnienia patrz tab. 1 i 2.
For explanations see Tables 1 and 2.


















34 Henryk Nerlo, Maria Wiktorowicz

redyspersji wydluzal sie, poniewaz osad tworzyl sie bardziej zwarty,
wciastowaty”, np. w zawiesinach z poliwinylopirolidonem i sorbitolem
przekraczal 1 min. i wzrastal az do 2 min. W zawiesinach z metylocelu-
loza i alkoholem poliwinylowym utrzymywal sie ok. 30 sek.

Badania mikroskopowe wielkosci czagstek wykazaly, ze zawiesiny po-
siadaty wysoki stopien mikronizacji. Wielkos¢ czgstek utrzymywala sie
w granicach 4—30 wm i tylko w miektérych zawiesinach pojedyncze cza-
stki mialy wielkosé¢ do 50 um. Najmniejsze czgstki w granicach 4—8 pm
oraz réwnomierne rozproszenie wykazywaly zawiesiny z woda mietows
i glikolem propylenowym z dodatkiem metylocelulozy, bez wzgledu na
spos6b mikromizacji. W zawiesinach z sorbitolem i metylocelulozg uwi-
docznil sie natomiast wyrazny dodatni wplyw ultradZzwieké6w na mikroni-
zacje — wielkos¢ czgstek wymosila 4—10 wm, natomiast w zawiesinach
przygotowanych w mozdzierzu widoczne byly czgstki rzedu 20 i 30 um,
a po homogenizacji — nawet do 50 pm. Dodatni wplyw homogenizacji
i ultradzwiekow na stopien zmikronizowania stwierdzono w zawiesinach
z sorbitolem i glikolem propylenowym w polaczeniu z alkoholem poli-
winylowym lub poliwinylopirolidonem, podczas gdy w pozostalych nie
zauwazono istotnego wplywu na mikronizacje w poréwnaniu z klasycz-
nym ucieraniem w mozdzierzu.

Po przechowywaniu nie obserwowano widocznego wzrostu czgstek ani
zmian w TOzZproszeniu.

Zawarto$¢ substancji czynnej w zawiesinach wahata sie¢ w granicach
97,5—101,2% i po 60 dniach przechowywania ulegala obnizeniu do 2,8—
7,6%, co nie przekroczylo 10% dopuszczalnej granicy utraty substancji
czynnej w preparatach farmaceutycznych.
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PE3IOME

IIpMUroTOBJIEHO Pa3AMYHLIMM METOAAMM IepopatbHbie CYCHEeH3uu cyiabcharsaum-
AMHAZ Ha MATHOM BOAEe, NPOMMIAEHOBOM riuKoJje, copburone ¢ nobaBieHueM MeTui-
LEeJIIII0JI03a, MOJMBUHMIIOBOTO CIMPTa, NOJAMBUHMINUDpoauzoHa u Teuxa 80. CrOH-
CTaTHMPOBaAHO, YTO BJMAHME METOJa IIPUTOTOBJIEHUA Ha CTeNIeHb MMKPOHM3aUUMM 3a-
BMCUT OT BeIOOpa BCIOMAraTeJIBHBIX BelecTB. PecyCleHAMPYEMOCTh cycnensuii Gbiaa
paccjioeHa B 3aBUCMMOCTM OT POJAA BCIOMOTATEJNBLHBIX BEUIECTB M METOAOB IIPUTO-
ToBiennda. Haribonee s5¢dpdeRTUBHBEIM cTaDMAN3ATOPOM OKa3ajach MEeTUJIIIENJI0J03a,
NP MCIICNB30BaHUN KO’DOpOf/'! IOJYy4€HO TIOMOTE€HHBI€ CYCII€H3MM, JIErKO PpeCcyCII€H-
AUMDPYEMble C BBICOKONM CTEleHBI0 MMKPOHM3aLuM.

SUMMARY

Oral suspensions of sulfaguanidine have been prepared with the help of dif-
ferent methods and different auxiliary agents, j.e.. mint water, propylenic glicol,
sorbitol with the addition of methylcellulose, polyvinyl alcohol, polyvinylpyrroli-
done and the Polisorbate 80. It is ascertained that: the influence of the method
of preparation on the degree of micronization depends on the auxiliary agent;
the resuspendability of suspensions depends on the auxiliary agent and the method
of preparation; methylcellulose is the most effective stabilizer (gives homogenic,
resuspendable suspensions of high degree of micronization).






