SPECIALNI
PRAKTICKA CVICENI
Z FARMACEUTICKE
TECHNOLOGIE

Jitka Muzikova

a kolektiv

>
>
o
—
oc
<<
X
>
-
N
[a' s
L
>
Z
)
P
o
<
L
-
=z
o0
L
4
)

KAROLINUM

KAROLINUM

1. vydani




Specialni prakticka cviceni z farmaceutické technologie

Jitka Muzikova a kolektiv

Recenzenti:
doc. RNDr. Pavel Dolezal, CSc.
PharmDr. Ale$ Franc, Ph.D.

Autori:

PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
PharmDr. Ondrej Holas, Ph.D.
PharmDr. Pavel Ondrejcek, Ph.D.
PharmDr. Petra Svacinova, Ph.D.
PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D.

Vydala Univerzita Karlova
Nakladatelstvi Karolinum

Sazba DTP Nakladatelstvi Karolinum
Vydani prvni

© Univerzita Karlova, 2019
© Jitka Muzikova a kol, 2019

ISBN 978-80-246-4274-1
ISBN 978-80-246-4275-8 (online : pdf)

Univerzita Karlova
Nakladatelstvi Karolinum 2019

www.karolinum.cz
ebooks@karolinum.cz



LAY S 5
1/ Zrmeny PrasSek . . ... ... 7
1.1 Charakteristika zrn€ného praSku. . . ... ... e 7
1.2 Vyroba zrn€ného praSKu. . . . . ..o e 8
Uloha &. 1: Ptiprava prostého zrnného pra¥ku. . . .. ...ttt 8
1.3 Hodnoceni zrnéného praSku . . . . ... o e 9
131 STtovaanalyza . . ... ... 9
Uloha &. 2: Stanoveni distribuce velikosti &4stic zrn&ného prasku sitovou analyzou. . .......................... 10
1.3.2 Mechanickd odolnost zrnéného praSku . .. ... .. 11
Uloha &. 3: Stanoveni mechanické odolnosti zr&ného praSku. . ... .......ouiir it 11
1.3.3 VIhkost zrné€ného praSKu . . . ... ..o 12
Uloha &. 4: Stanoveni vIhkosti Zrn&ného PraSku. . .. .. ... oottt e 12
2/ Tokové vlastnosti PraSkil . . ... .. ... ... . 14
2.1 SYPNOSE PrASKUL . o o oottt et et e e e e e e e e 14
2.2 Hodnoceni toku praSKu. . . .. .o e 14
Uloha &. 5: Porovnani vlivu kluznych latek na sypnost z hlediska jejich typu a koncentrace ..................... 15
Uloha ¢&. 6: Stanoveni zdénlivych objemt a hustot praski, vypocet indexu stla¢itelnosti
a Hausnerova POMEIU. . . .. ...ttt et e e e 17
3/ MIKFOCASLICE . . . o oottt et e e e e e 19
3.1 Charakteristika mikroCaStic . ... ... ... ... . 19
3.2 TypY MIKIOCASLIC. . . o v ot ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e 19
3.3 PHprava miKroCastiC. . . . . ..ottt e 20
Uloha &. 7: Pfiprava cetanolovych mikro&dstic se sulfathiazolem.. ... ................ooiuiuieeiiinn... 20
A7 Tablety . . ... e 22
4.1 Charakteristika tablet . ... ... ... 22
4.2 Metody pro hodnoceni neobalenych tablet. . . ... .. . e 24
42.1 Zkouska na obsahovou stejnom&rnost 16¢ivé latky v tabletdch (CL2017). .. ... . ... onin... 24
4.2.2 Zkouska na hmotnostni stejnomérnost tablet (CL2017) .« oot e e e 24
Uloha &. 8: Stanoveni hmotnostn{ stejnom&rnosti tablet. . . . ... ... ..o ettt e 25
4.2.3 Pevnost tablet (CL2017) ...ttt et et et et et et e 26
Uloha &. 9: Stanoveni radidlni pevnosti tablet. . . . ... ....... ..ttt 26
424 Odérneobalenych tablet (CL2017) .. ...ttt e e e e e e e 27
Uloha &. 10: Stanoveni od&ru tablet . . .. ... ..ottt ettt ettt e 27
4.2.5 Zdanlivd hustota a porovitost tablet . . ... ... .. e 28
Uloha ¢&. 11: Stanoveni zdanlivé hustoty a pOrovitosti tablet .. .. .. .. ...........cooeerererar e, 28
42.6 Rozpadavost tablet (CL2017) ... ...\ ottt e e e e e e 29
Uloha &. 12: Stanoveni doby 10zpadu tablet . . . .. .. .. ..o\ttt ettt et e 29

Uloha ¢&. 13: Vybér optimdlniho vzorku tablet na zékladé provedenych lékopisnych zkousek..................... 30



4.3 0balené tablety . . . . .o vttt e e e e e e e
Uloha &. 14: Obalovéni jader tuhym plnivem a roztokem POjiva . . . . ... ..ouoe oot

5/ Zkouska disoluce

5.1 Disoluce pevnych lékovych forem (CL2017) ... ..o\ttt e e e et
Uloha ¢&. 15: Stanoveni disoluce 16¢ivé latky z tablet s prodlouzenym uvoltiovanim 1é&ivé latky .. ................
5.2 Enterosolventni materidly . . . . . ..ottt e e e
Uloha &. 16: Vliv pH vodného média na liberaci modelové latky zmembran . . . ... ...

6/ Reologické vlastnosti kapalnych a polotuhychlatek . ........... ... ... ... ... .. ... ... it
Uloha &. 17: Méfeni viskozity kapildrnim viskOZIMEtrem . .. ... ..............oueuinei i ieaaans.
Uloha &. 18: Méfeni viskozity vietenovym vViSKOZIMEtrem . . ... .. ... ..outr it e
Uloha &. 19: Stanoveni tokové a viskozitni k¥ivky na rotaénim reometru a jejich analyza .......................
Uloha &. 20: M&feni konzistence vazeliny penetrometricky . . . .. .. ..ottt



UvOoD

Specidlni praktickd cviceni z farmaceutické technologie jsou zaméfena na praktické vyuziti teore-
tickych poznatki, které jsou prezentovany v predndskach z farmaceutické technologie a to v oblastech
lékovych forem tablet, granulati, mikroc¢astic, dale tokovych vlastnosti praskd a reologickych charakte-
ristik tekutych a polotuhych pfipravku.

Konkrétné se jednd o podchyceni zdkladnich vyrobnich a zkusSebnich krok pfi vyrobé granuldtu,
mikrocCdstic, neobalenych tablet, drazé, potahovanych tablet a tablet s fizenym uvoliiovanim, at’ uz se
zpozdénym nebo prodlouZenym uvoliiovanim. Resena je i problematika tekutych a polotuhych piipravka
z hlediska jejich reologickych vlastnosti. Praktické tilohy by mély objasnit studentim funkci riznych
pomocnych latek ve vSech vySe uvedenych lékovych formdch. Studenti se sezndmi také s 1ékopisnym
i nelékopisnym hodnocenim té€chto lékovych forem.

Témata vsSech kapitol uvadi struény teoreticky dvod k dané problematice. Skripta obsahuji tabulky,
do nichz si studenti mohou zapisovat vysledky svého méfeni. Nasledné matematické a statistické zpraco-
vani budou provadét pomoci programu Excel v pfislusnych Sablonéch, které jsou umistény v pocitacich
v laboratofi pevnych lékovych forem.

Na vypracovéni skript se podileli vedle hlavniho autora PharmDr. Jitky MuzZikové, Ph.D. dalsi pra-
covnici Katedry farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy.
Autori jednotlivych kapitol jsou:

PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D. — Tokové vlastnosti praska a Tablety

PharmDr. Ondfej Holas, Ph.D. — Mikrocastice

PharmDr. Pavel Ondrejéek, Ph.D. — Obalené tablety, Zkouska disoluce.

PharmDr. Petra Svacinovd, Ph.D. — Zrnény prasek

PharmDr. Eva Snejdrova, Ph.D. — Reologické vlastnosti kapalnych a polotuhych latek

Za technickou pomoc pfi sestavovani skript patfi podé€kovani pani Lence Svobodové a pani Soné
Koblizkové.
Cilem autori téchto skript je propojeni teoretické vyuky s praktickou v uvedenych oblastech a tim

i dalsi zkvalitnéni vyuky pfedmétu farmaceuticka technologie.

Za autorsky kolektiv Jitka MuZikovd
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1/ Zrnény prasek

1.1 Charakteristika zrnéného prasku

Zréné prasky se také oznacuji jako granuldty, granulata, granule nebo pulveres granulati. éeskj
lekopis 2017 je definuje jako 1é¢ivé pripravky tvofené z pevnych suchych shlukti ¢astic praskt dostatec-
né odolnych pfi mechanickém namdhani. Jsou urcené k perordlnimu podani. Polykaji se pfimo, Zvykaji
nebo se pred poddnim rozpusti nebo disperguji ve vodé nebo v jiné vhodné tekuting. Mohou byt jedno-
davkové nebo vicedavkové. U vicedavkovych pripravka se jednotlivd davka podava pomoci odmérky Ci
jiné pomticky. U jednoddvkovych pripravki je kazdd ddavka v samostatném obalu (napf. tobolka, sacek,
lahvicka).

Dilezity vyznam maji zrnéné prasky také jako poloprodukt uréeny pro vyrobu tablet. A to hlavné
z dGivodu zlepseni sypnosti, lisovatelnosti a fixace 1é¢ivé latky na pomocné latky, coz je predpokladem
vyhovujici obsahové stejnomérnosti 1éCiva v tabletadch. Zrnéné prasky obsahujf jednu nebo vice 1éCivych
latek s pomocnymi latkami (napt. plniva, pojiva) nebo bez nich. Je-li potfeba, mohou obsahovat barviva
a korigencia chuti napf. aromatické ptisady.

Cesky lékopis 2017 definuje 4 typy zrméného prasku:
Sumivé zrnéné prdsky — Granula effervescentia

Jednd se o neobalené zrnéné prasky, které obsahuji kyselé latky (napf. kyselinu citronovou, jablec-
nou, vinnou) a zdsady, jako jsou uhli¢itany nebo hydrogenuhli¢itany, které spolu v pfitomnosti vody
reaguji a uvolnuji oxid uhlicity. Jsou ur€ené k rozpusténi nebo dispergaci ve vode pred podanim.
Obalené zrnené prdsky — Granula obducta

Jsou to zpravidla vicedavkové piipravky, které obsahuji zrna obalend nebo potazend jednou nebo
vice vrstvami smési riiznych pomocnych latek. Tyto obalové latky se obvykle nanaseji jako roztok nebo
suspenze za podminek umoZziujicich odpafeni rozpoustedla.

Zrneéné prdsky s Fizenym uvoliiovdanim — Granula cum liberatione modificata

Tento typ zrnéného prasku je tvofen obalenymi nebo neobalenymi zrny pfipravenymi za pouziti vybra-
nych pomocnych latek nebo vybranych postupl (popt. kombinaci obou moznosti) tak, aby se dosdhla
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vhodna rychlost, misto nebo Cas uvoliiovani 1éCivé latky. Zrnéné prasky s fizenym uvoliiovanim zahrnuji
zrnéné prasky s prodlouzenym uvolfiovdnim a zrnéné prasky se zpozdénym uvoliovanim.

Enterosolventni zrnéné prdsky — Granula enterosolventia, Acidoresistentni zrnéné prdsky

Jsou to pfipravky se zpozdénym uvoliiovanim, které odolavaji zalude¢ni $t'avé a uvolnuji 1é¢ivou
latku az ve stfevni tekutin€. Toho se dosdhne obalenim zrn enterosolventnim materidlem nebo jinymi
vhodnymi postupy.

1.2 Vyroba zrnéného prasku

Granulace je jednou z nejdilezitéjSich operaci pii vyrobé pevnych lékovych forem. Zrnéné prasky
jsou vyrdbény predevsim suchou nebo vlhkou granulaci. Pro vlhkou granulaci bylo vyvinuto nékolik
postupt a metod. Nejcastéji pouzivanymi jsou granulace hnétenim a granulace ve fluidni vrstvé. Pri
granulaci hnétenim dochazi nejdfive k homogenizaci Castic 1€Civé latky a pomocnych latek (plniva a pii-
padné pojiva v suchém stavu). Nasledné je tato smes provlhcena samotnym vlh¢ivem nebo roztokem
pojiva ve vlhéivu a granule vznikaji shlukovanim &4stic pfi ndrazech na vysokorychlostni michadlo
(vysokosmykovy granuldtor) anebo je ndsledné vlhkd granulovina protlacovéana ptes sito. Velikost zrn je
dana velikosti ok sita. VIhky zrnény prasSek je ususen. Pfi granulaci ve fluidni vrstvé je smés praskovych
latek uvedena do vznosu pomoci proudiciho vzduchu a roztok pojiva je nastfikovan tryskami.

P1i suché granulaci se smés 1éCivych a pomocnych latek slisuje vysokym tlakem pomoci tabletova-
cich lisd do velkych tablet resp. briket nebo pomoci véalcovych kompaktort do vyliskl tvaru desticek.
Vzniklé vylisky se ndsledné rozdrti a presituji, ¢imz se ziskd poZadovana velikost granuldtu. Tento zpti-
sob granulace je vhodny pro 1€Civa citliva na vlhkost.

Uloha ¢.1

Priprava prostého zrnéného prasku

Podstatou dlohy je pripravit granulat vlhkou granulaci hnétenim a vystirdnim.
Suroviny: bramborovy Skrob, laktosa monohydrat, Zelatina, glycerol 85%, €isténd voda

Pomiicky: kadinka, sklenéna tyCinka, teplomér, plato s filtranim papirem, sito o velikosti ok 1,00 nebo
2,00 mm

Zarizeni: vahy, vodni lazen, hnétaci zafizeni, sito o velikosti ok 1,00 nebo 2,00 mm (nebo vicetcelové
zafizeni Erweka AR 401 s FGS néstavcem pro vlhkou granulaci véetné sita, pro které se pfipravuje vétsi
mnozstvi granuloviny uvedené v zdvorkach)

Pracovni postup:
1. Pripravte roztok pojiva a navazte plniva dle nasledujiciho rozpisu:

Roztok pojiva
Zelatina 2,52(100g)
Voda 46,5g (186,0¢)

Glycerol 85% 1,0g(4,0g)
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a) Zelatinu nechte asi 10 minut nabobtnat v kddince ve studené vodg.

b) Obsah kddinky zahfivejte na vodni 14zni do rozpusténi Zelatiny (maximalné do teploty 70 °C, nesmi
se intenzivné michat).

¢) Vznikly roztok nechte vychladnout pfiblizné na 30 °C a poté ptidejte dané mnoZstvi glycerolu
a promichejte.

SloZent prostého zrnéného prasku
Bramborovy Skrob 62,5g(250,0g)
Laktosa monohydrat  37,5g (150,0g)
Roztok pojiva q.s.

2. Do hnétaciho zafizeni navazte dané mnoZzstvi bramborového Skrobu a laktosy. Michejte po dobu
1 minuty.

3. Za stdlého michdani postupné pfiddvejte priblizne€ polovinu pfipraveného roztoku pojiva a nechte
promichat 1 minutu.

4. Zkontrolujte konzistenci granuloviny, v pfipadé potieby pridejte za stdlého michani dalSi cast

roztoku pojiva a opét zkontrolujte konzistenci granuloviny.

. Pokud je granulovina dostatecné zvlhCend, ukoncCete fazi hnéteni.

6. Vlhkou granulovinu protlacte ptes sito o velikosti ok 1,00 nebo 2,00 mm na plato s filtracnim
papirem, rovnomeérn¢ ji rozprostiete a nechte susit.

9,1

Pii poufiti viceicelového zarizeni Erweka nejdiive zkontrolujte kompletnost zafizeni vCetné sita
(1,0 mm), zafizeni zapnéte a nastavte vhodnou rychlost vystirani.
7. Pod granulacni ndstavec vloZte plato s filtracnim papirem.
8. Na povrch sita postupné nanasejte vlhkou granulovinu. Ta je pod tlakem zpiisobenym rotaci
oscilédtoru protlacovédna pfes sito.
9. Po protlaceni veskerého mnozstvi vlhké granuloviny pfistroj vypnéte.
10. Vlhky granuldt rovnomérné rozprostiete po filtraCnim papife a nechte schnout.

Téma do diskuze: Metody pripravy zrnéného prasku.

1.3 Hodnoceni zrnéného prasku

U zrnénych praski je dilezité, aby mély vhodné vlastnosti pro jejich aplikaci nebo dalsi zpracovani.

Pro jednodavkové zméné prasky predepisuje Cesky lékopis 2017 stanoveni stejnom&rnosti ddvko-
vych jednotek, obsahové stejnomérnosti (pfi obsahu 1é¢ivé latky mensim neZ 2 mg nebo 2 % celkové
hmotnosti), hmotnostni stejnomérnosti a pro vicedavkové ptipravky stanoveni hmotnostni stejnomérnos-
ti jednotlivych davek. U Sumivych zrnénych praski je poZadovana jesté zkouska rozpadavosti, u obale-
nych zrnénych praski, prasku z fizenym uvoliovanim a enterosolventnich prasku je to zkouska disoluce.

Zrnéné prasky urcené pro vyrobu tablet jsou hodnoceny dalSimi 1ékopisnymi metodami. Vlastnosti
jako je velikost ¢astic, mechanickd odolnost, vlhkost nebo tokové vlastnosti ovliviiuji pribéh lisovaci-
ho procesu a nasledné také vlastnosti tablet. Jejich hodnoceni je tak dilleZitou soucdsti procesu vyroby
tablet.

1.3.1 Sitova analyza

Sitova analyza je jednou z metod hodnoceni velikosti ¢astic praskt a granulati. Velikost Castic je
dulezitou charakteristikou, kterd ovliviiuje v§echny faze vyroby tablet. Béhem piipravy tabletoviny ma

9/



vliv na homogenizaci zrnéného prasku. Pfi plnéni matrice ovliviiuje tokové vlastnosti tabletoviny. S ros-
touci velikosti ¢astic se zmensuje jejich mérny povrch, tim se snizi tfeni mezi ¢asticemi a zlepsi se tokové
vlastnosti. Béhem lisovaciho procesu je u zrnéného prasku s vét§imi Casticemi obvykle potfebnd nizsi
lisovaci sila. Zaroven se ale také snizi mnoZzstvi kontaktnich mist, kterd jsou dostupnd pro tvorbu vazeb
mezi ¢asticemi. Optimdln{ velikost zrn se tak vztahuje k velikosti lisovanych tablet. Primérna velikost
¢astic zrnéného prasku by méla byt priblizné 10krat mensi nez je primér lisovanych tablet.

Béhem hodnoceni velikosti ¢dstic pomoci sitové analyzy se stanovuje distribuce velikosti ¢éstic,
prumérna velikost ¢astic a podil prachu v zrnéném prasku. Jako prach se obvykle oznacuji ¢astice, které
projdou sitem o velikosti ok 0,20 mm a jeho podil by mél byt 5 —10 %. Vyssi podil prachu poukazuje
na pouZziti nedostate¢ného mnozstvi vlh¢iva nebo roztoku pojiva béhem granulace.

Uloha ¢. 2
Stanoveni distribuce velikosti ¢astic zrnéného prasku sitovou analyzou

Podstatou tlohy je provedeni sitové analyzy u dvou velikostnich typl granulatd a porovnani distribuce
velikosti ¢4stic.

Suroviny: zréné prasky pfipravené vystirdnim pfes sita o velikosti ok 1,00 a 2,00 mm
Zaiizeni: vahy, sitovaci zafizeni Retsch AS 200 se sadou sit

Pracovni postup:

1. Analyzu zrnéného prasku proved’te se sadou sit o velikosti ok 0,20; 0,30; 0,40; 0,50; 0,63;0,71;
1,00; 1,40; 1,60; 2,00; 2,50 mm. Pfi hodnoceni 1mm granuldtu pouZijte sita do velikosti 1,0 mm.
Pfi hodnoceni 2mm granuldtu pouZzijte sita vSechna, ale jelikoZ je neni moZzné pouZzit najednou,
stanoveni proved'te nadvakrat, nejprve pouZijte sita 1,00-2,50 mm, pak frakci na dné piesitujte
pres sita mensi.

2. Pristroj zapnéte v levé dolni ¢4sti, amplituda vibraci by méla byt nastavena na 30 %. Na sitovacku
polozte podloZni nddobu a na ni sita od nejmensi velikosti ok po nejvétsi. Na horni sito nasypte
100,0 g vzorku. Na toto sito vloZte horni kovové viko, podlozky a upevnéte v§e pomoci Sroubil.
Dobu sitovani nastavte na 5 minut. Pfistroj se uvede do chodu. Pokud jste sitovali vétsi granuldt,
provedte dalif sitovéni s fadou mensich sit.

3. Po ukonceni prosévani zvazte mnoZzstvi zrnéného prasku na jednotlivych sitech a hmotnosti
uvedte do tabulky ¢&. 1 a ndsledn& do Excelové Sablony v po&itaci, pomoci niz ziskéte vysledky
frekvencni a kumulativni Cetnosti Castic a jejich grafické znadzornéni.

Tabulka ¢. 1: Velikostni frakce zrnéného prasku

Hmotnost zrnéného prasku [g]

Velikost ok sit [mm]
1mm 2mm

pod 0,20

0,20

0,30

0,40

0,50

0,63
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Tabulka €. 1: pokracovdni

Hmotnost zrnéného prasku [g]

Velikost ok sit [mm]
1mm 2mm

0,71

1,00

1,40

1,60

2,00

2,50

Téma do diskuze: Vliv velikosti ¢astic zrnéného prasku na lisovéni tablet.

Zaver: Na zakladé sitové analyzy porovnejte distribuci velikosti ¢astic zrnéného prasku pripraveného
s pouzitim sit o rdzné velikosti ok. Zhodnot'te obsah prachu v granulatu.

1.3.2 Mechanicka odolnost zrnéného prasku

Pro vyrobu tablet je dileZité, aby mél pfipraveny zrnény prasek dostateCnou mechanickou odolnost.
P1ili$ nizka odolnost vede k rozpadu zrnéného prasku, k vy$simu podilu prachu a je také pri¢inou nizké
pevnosti tablet. Naopak vysokda mechanicka odolnost zpisobuje delsi dobu rozpadu tablet a tim i poma-
lejsi uvoliovani 1écivé latky.

Na mechanickou odolnost zrnéného prasku maji vliv rizné faktory. Jednim z nich je zplsob pri-
pravy. Druhym faktorem je typ pouzitého pojiva. Pojivo musi mit dostatecné pojivé vlastnosti, nesmi
vSak branit rozpadu tablet a rozpousténi a uvoliiovani 1éCivé latky. Krystalicka pojiva (napf. sacharosa)
vytvareji mezi Casticemi plniv a léCivych latek kiehké krystalické mustky. Zrnény prasek tak byva méné
mechanicky odolny. Polymerni pojiva (napf. Zelatina, polyvinylpyrrolidon, derivity celulosy) vytvéieji
mezi ¢asticemi praskovych latek filmové vrstvy a zaroven filmem pokryvaji vznikla zrna.

Uloha ¢. 3
Stanoveni mechanické odolnosti zrnéného prasku

Podstatou tlohy je porovnat mechanickou odolnost zrnénych prasku pfipravenych pomoci riizného typu
pojiva.

Suroviny: zrnéné prasky (ZP) obsahujici jako pojiva 1,3% roztok Zelatiny, sacharosy, polyvinylpyrroli-
donu 25 (PVP 25) a polyvinypyrrolidonu 90 (PVP 90)

Pomiicky a zarizeni: vahy, sito o velikosti ok 0,20 mm, Sirokohrdlé 1€kovky s uzavéry, tiepacka
Pracovni postup:
1. Stanoveni mechanické odolnosti proved'te pro jednotlivé zrnéné prasky.

2. Do dvou Sirokohrdlych 1ékovek navazte 30 g zrnéného prasku zbaveného prachu pies sito o veli-
kosti ok 0,20mm, l1ékovku dobte uzavtete a uchyt'te pomoci prepdzek na tiepacku.
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3. Trepacku zapnéte na pozadovanou dobu tfepani. Granulaty hodnot’te po 1, 3,5 a 10 minutach
naméhdni. Celkovy ¢as namahéni je 10 minut.

4. Po zastaveni tfepacky vzdy zbavte vzorek prachu pres sito 0,20 mm a zvazte. ZvdZeny vzorek
opét nasypte do Sirokohrdlé 1€kovky a podrobte dalSimu tfepani.

5. Ziskané hmotnosti zrnéného prasku zapiSte do tabulky €. 2 a ndsledné do tabulky v Excelu, ktery
spocitd hmotnostni tbytek v % a vynese zavislost hmotnosti zrnéného prasku na ¢ase namahéni
do grafu.

Tabulka ¢. 2: Hodnoty hmotnosti granulati zbavenych prachu po mechanickém namahani

Cas tiepani ZP se sacharosou ZP se Zelatinou ZPsPVP 25 ZPs PVP 90

[min]

m, [g] m, [g] m, [g] m, [g] m, [g] m, [g] m, [g] m, [g]

0 30 30 30 30 30 30 30 30

1

3

5

10

Témata do diskuze: Faktory ovliviiujici mechanickou odolnost zrnéného prasku. Mozné problémy vzni-
kajici vlivem vysoké nebo nizké mechanické odolnosti béhem piipravy tablet, jejich moznd feSeni a vliv
mechanické odolnosti zrnéného prasku na vlastnosti tablet.

Zdvér: Zhodnot'te vliv pouZitého pojiva na mechanickou odolnost zrnéného prasku.
1.3.3 Vlhkost zrnéného prasku

Obsah vlhkosti hraje vyznamnou roli pfi vyrobé pevnych lékovych forem. Ovliviiuje homogenizaci
tabletoviny, tokové vlastnosti a ma vliv také na samotny lisovaci proces. Optimélni obsah vlhkosti zrné-
ného prasku umoziuje jeho homogenizaci s dal§imi pomocnymi latkami, nasyp tabletoviny do nasypky
a ve fazi lisovani se podili na vzniku vazeb mezi povrchy jednotlivych ¢astic. Nadmérny obsah vlhkosti
vsak zhorSuje tokové vlastnosti, posiluje tendenci k tvorbé aglomeratt, béhem lisovaciho procesu zpi-
sobuje lepeni tabletoviny na Cdsti lisovaciho zafizeni a projevuje se také v pevnosti zrnéného prasku
a tablet. Obsah vlhkosti mlizZe také negativné ovlivnit stabilitu 1é¢ivych latek, které se jejim vlivem
rozkladaji.

Uloha ¢&. 4
Stanoveni vlhkosti zrnéného prasku

Podstatou dlohy je porovnani obsahu vlhkosti v samotnych plnivech, granulovanych plnivech a v pros-
tém zrnéném prasku.

Suroviny: laktosa monohydrat (L), bramborovy $krob (BS), zrnény prasek z laktosy monohydrétu
(ZP — L), zrnény préasek z bramborového skrobu (ZP — BS), prosty zrnény prasek (placebo ZP obsahuji-

ci obé plniva — viz tloha ¢. 1)

Pomiicky: hlinikové misky pro navazovani vzorku, kleste, 1zicka
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