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SPCSOB GRANULOWANIA ANTYBIOTYKOW, ZWLASZCZA CHLOROWODORKU TETRACYKLINY

Przedmiotem wynalazku Jest sposéb granulowania antybiotykdéw, zwlaszcza chlorowodorku
tetracykliny, znajdujacy zastosowanie w technologii postaci leku,

Chlorowodorek tetracykliny ma postaé¢ drobnoziarnistego proszku. W celu sporzadzenia
roztwordw z chlorowodorkiem tetracykliny bezposSrednio przed uzyciem niezbedne jest nada-
nie mu postaci granulatu, gdyz umozliwia to przygotowanie matych jednorazowych nawazek
tej substancJi. Bezpostaciowy proszek nie nadaje si¢ do zmechanizowanego dozowania,a w
czasle rozpuszczania zlepia si¢ w duze agregaty ulegajgce rozpuszczaniu przy zastosowaniu
energicznego mieszania.

Znany sposéb granulowania tetracykliny polega na zmieszaniu chlorowodorku tetracykli-
ny w ilosci 100 czesSci masowych z roztworem zelatyny Jjako lepiszczem w ilosci 40 czeéci
masowych. Roztwdr zelatyny sporzadza sie przez rozpuszczenie 5 czeéci masowych 2elatyny
w mieszaninie 30 czesSci masowych wody, 1,5 cze$ci masowych 2 molowego kwasu solnego 1
63,5 czgSci masowych 95% alkoholu etylowego. Po uzyskaniu kruchej, wilgotne} masy otrzy-
muje sig¢ z nieJ granulat metodami mechanicznymi np, przez przeciskanie przez sita lub w
granulatorze oscylacyjnym, a naste¢pnie granulat ten poddsje si¢ suszeniu w temperaturze
powyzeJj 333 K lub w suszarniach prdzniowych w temperaturze 3C3 K,

Sposéb ten charakteryzuje sie tym, ze granulat zawiera oprécz chlorowodorku tetra=-
cykliny dodatek substancji balastowych w postaci 2elatyny, wobec czego nie jest przydat-
ny do sporzadzania roztwordw., Zastosowanie wody w procesie granulacji pociaga za sobg ko-
niecznosd suszenia grarulatdéw w podwyzszore] temperaturze powyzeJ 333 K. Suszenie granu-

147 753



147 753

)8

latéw chlorowodorku tetracykliny w tych warunkach powoduje ubytek aktywnosci antybiotyku,
co Jest zjawiskiem niekorzystnym,

Wynalazek dotyczy sposobu grarulowania antybiotykéw, zwlaszcza chlorowocdorku tetracyk-
1liny droga wytwarzania z wilgotnej, kruchej masy grarulatu metodami mechaniczrymi i susze-
ria granulatdéw, Istota wynalazku polega na tym, ze do antybiotyku w postaci proszku doda-
je sie Jjegc rozpuszczalnika w ilosci 10-20% masowych i ugniata na jednorodng wilgotng mase,
Suszenie granulatu provadzi sie¢ a2 do catkowitego odparowania rozpuszczalnika. Przy granu-
lowaniu chlorowodorku tetracykliny Jjako rozpuszczalnika uzywa sie¢ metanolu, etanolu lub
acetonu., Granulat suszy sie przez 2-3 godziny w temperaturze 298 K,

Podczas badan nad granulowaniem tetracykliny okazalo sieg, 2e jezell do teJj substancji
w postaci proszku dodaé dobranej ilosci Jjej rozpuszczalnika, czgsé chlorowodorku tetra-
cykliny ulega rozpuszczeniu, tworzac nasycony roztwdér. Roztwér ten speinia role¢ lepiszcza,
Podczas mieszania uzyskuje sie wilgotna Jednorodng masg nadajgcg sig do granulowania zna-
nymi metodami mechanicznymi, W czasie suszenia nastepuje krystalizacja rozpuszczone] czes-
ci chlorowodorku tetracykliny, a powstale krysztaly tworzg mostki taczace czastki proszku,
ktéry nie ulegl rozpuszczeniu, w wieksze aglomeraty. Wytworzony sposober wedZug wynalazku
granulat nie zawilera substancji pomocniczych wchodzacych w sklad lepiszczy., Wpiywa to ko-
rzystnie na trwalosé chlorowodorku tetracykliny dzieki wyeliminowaniu mozliwosci oddzia-
Zywénia na nia dodatkowych substancji. Dzigki sposobowi zgodnemu z wynalazkiem, nastepuje
wyeliminowanie niekorzystnego dodatku wody, ktdéra przyspiesza proces rozkiadu chlorowodor-
ku tetracykliny, szczegdlnie w podwyzszone] temperaturze, podczas procesu suszenia., Spo-
séb wedlug wynalazku zapewnia, 2e do wytwarzanych pochodrych takich jak tabletki i drazet-
ki nie wprowadza sie substancji balastowych mogacych obcigzaé niekorzystnie chory organizm,
Granulat otrzymany sposobem wedtug wynalazku nadaje sie szczeglnie do otrzymywania roztwo-
réw, Otrzymane 2z granulatu klarowre roztwory, nie zawierajace substancji balastowych mogg
mieé rézne zastosowanie, np., roztwory do injekcJi, roztwory do uzytku zewnetrzrego., Sposo-
bem tym mozna granulowaé wszystkie antybiotyki w postaci zmikronizowanej.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w 3 przykladach wykonania,

Przyk2ad I. Do 100 g chlorowodorku tetracykliny w postaci proszku dodaje sie
20 g 95% etanolu i ugniata. Otrzymang wilgotng kruchg mase przeclera sig przez sito 2
tworzywa sztucznego o Srednicy otwordw 1,5 mm, Otrzymany wilgotny granulat suszy sig¢ w
temperaturze 298 K przez 2-3 godziny. Uzyskuje sie 100 g granulatu o Scieralnosci 5%,cie-
2arze nasypowym 45 g/100 cm3 i czasie catkowitego rozpuszczenia nie dituzszym niz 15 sekund.

Przykad II, Do 100 g chlorowodorku tetracykliny w postaci proszku dodaje sig
15 g acetonu, Otrzymang wilgotna krucha mase poddaje sie¢ granulacji w granulatorze wibra-
cyjnym., Wytworzony wilgotny granulat suszy sig przez 2 godziny w temperaturze 288-293 K,
Uzyskuje sig 100 g granulatu o $cieralnosci 4%, cigzarze nasypowym 40 g/100 cmd i czasie
calkowitego rozpuszczenig nie diuzszym niz 15 sekund,

Przyk2ad III, 100 g chlorowodorku tetracykliny w postaci proszku spryskuje sie
w granulatorze bebnowym 10 g metanolu,
W czasie obrotdéw bebna nastepuje aglomeracja czastek chlorowodorku tetracykliny z wytwo-
rzeniem granulatu. Granulat suszy si¢ w temperaturze 293 K przez 1 - 1,5 godziny,., Uzyskuje
sie 100 g granulatu o Scieralnoéci 5,5%, ciezarze rasypowym 44 g/100 cm3 i czasie calko-
witego rozpuszczenia nie dtuzszym niz 15 sekund.
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Zastrzez2enia patentowe

1. Sposdb granulowania antybiotykdéw, zwlaszcza chlorowodorku tetracykliny, droga wyt-
warzania z wilgotnej kruchej masy granulek metodami mechanicznymi i suszenia granulatu,
z2namienny tym 2e do antybiotyku w postaci proszku dodaje sie Jego rozpuszczal-
nika w 1losci 10-20% masowych i ugniata na Jednorodng wilgotng mase, natomiast suszenie
granulatu prowadzi si¢ az do caikowitego odparowania rozpuszczalnika,

2. Sposéb wedtug zastrz,1, znamienny tym, 2e przy granulowaniu chlorowo-
dorku tetracykliny Jjako rozpuszczalnika uzywa si¢ metanolu, etanolu lub acetonu,

3, Sposéb wedlug zastrz,2, znamienny tym 2e granulat suszy sie przez 2-3
godzin w temperaturze 298 K,
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