Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

Technologia granulatow

Cel ¢éwiczenia:

Celem ¢wiczenia jest zapoznanie studentéw z przemystowymi metodami projektowania

i wytwarzania granulatéw jako postaci leku oraz produktu posredniego. Zapoznanie z
technologig i urzgdzeniami stosowanymi do wytwarzania statych form lekéw.
Wytworzenie serii granulatow w skali laboratoryjnej i ocena wytworzonego pétproduktu
przed procesem suszenia.

Omawiane zagadnienia:

Farmakopealna definicja granulatu jako postaci leku.
Granulat jako produkt posredni do tabletkowania.
Rodzaje granulatéw i ich zastosowania.

Substancje pomocnicze stosowane w procesach granulaciji.

Metody wytwarzania granulatéw i technologie granulacji.

S A T o e

Proces granulacji.

Przebieg ¢wiczenia
Grupa ¢wiczeniowa dzieli sie na éwiczeniu na 3 grupy opisane dalej jako A, B i C. Kazda z grup
wytwarza granulat (lub granulaty) zgodnie z opisem w ponizszych instrukcjach. Dla kazde;j serii
wytworzone] nalezy sporzadzié raport zawierajgcy czesci odpowiednie do rodzaju granulatu:

— Raport odwazania — Tabela 1A lub 1B lub 1C, lub Tabela 3

— Raport z wytwarzania granulatu — Tabela 2 lub Tabela 4
Raport nalezy sporzadzi¢ w grupie, podpisa¢ wszystkich wykonujgcych na raporcie i przekazac
prowadzgcemu do zatwierdzenia. Tabele znajdujg sie w koncowej czesci materiatéw.

Kazdy zatwierdzony produkt do suszenia nalezy opisa¢ za pomocg kartki z datg, nazwag serii i
numerem grupy éwiczeniowej.

Obstuga urzadzen technologicznych tylko i pod opieka i nadzorem prowadzacego.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

dla studentéw IV roku farmacji

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Grupa A

Granulat 1, seria: MCC/O/data/grupa
Przygotuj granulat prosty z wykorzystaniem granulacji na mokro do wytworzenia serii pilotazowe;j

1600 tabletek o zatozonej masie okoto 340 mg. Zawartos¢ substancji aktywnej (API) w kazdej

tabletce powinna wynosi¢ 50 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem

nastepujgcych substancji i informacji zawartych w Tabeli 1A (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)
Native starch/PharmGel™ 03406 (substancja rozsadzajaca)
DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)
Lepiszcze z PVP 10% (barwnik: czerwien koszenilowa)

Sposob wykonania

Granulacja:
1. Odwazone substancje kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.
2. Odwazone substancje przenies do pojemnika plastikowego i zmieszaj kolejno w mieszalniku
1. typu Turbula: APl z substancjg wypetniajaca (czas mieszania 2 minuty), nastepnie dodaj
2. substancje rozsadzajaca (czas mieszania 3 minuty).
3. Wymieszane substancje przenie$ do mieszalnika planetarnego.
4. Dodaj porcjami lepiszcze do uzyskania wilgotnej mieszaniny proszkow.
5. Otrzymang mase przenie$S do granulatora oscylacyjnego w celu uformowania ziaren
granulatu.
6. Wilgotny granulat rozprowadZ réwnomiernie po powierzchni tacy iopatrz etykietg
z numerem serii utworzonym wedtug wzoru: MCC/O/data/grupa.
7. Tace z granulatem przenies do suszarki powietrznej i pozostaw do wysuszenia: temperatura
40°C, czas 12 godzin.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

dla studentéw IV roku farmacji

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Grupa A

Granulat 2, seria: MCC/T/data/grupa
Przygotuj granulat prosty z wykorzystaniem granulacji na mokro do wytworzenia serii pilotazowe;j

1400 tabletek o zatozonej masie 340 mg. Zawartos¢ substancji aktywnej (API) w kazdej tabletce

powinna wynosi¢ 50 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem nastepujgcych

substancji i informacji zawartych w Tabeli 1A (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)
Native starch/PharmGel™ 03406 (substancja rozsadzajaca)
DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Lepiszcze z PVP 10% (barwnik: czerwien koszenilowa)

Sposob wykonania:

Granulacja:
1. Odwazone substancje kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.
2. Odwazone substancje przenie$ do mieszalnika obrotowego izmieszaj kolejno: API
z substancja
1. wypetniajgca (czas mieszania 2 minuty, pozycja 3), nastepnie dodaj substancje rozsadzajgca
2. (czas mieszania 2 minuty, pozycja 2).
3. Wymieszane substancje przenies do mieszalnika ,,typu Z” ERWEKA.
4. Dodaj porcjami lepiszcze do uzyskania wilgotnej mieszaniny proszkéw.
5. Otrzymang mase przenie$ do granulatora tarczowego w celu uformowania ziaren
granulatu.
6. Wilgotny granulat rozprowadz rownomiernie po powierzchni tacy iopatrz etykietg
z numerem serii utworzonym wedtug wzoru: MCC/T/data/grupa.
7. Tace z granulatem przenies do suszarki powietrznej i pozostaw do wysuszenia: temperatura
40°C, czas 12 godzin.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

dla studentéw IV roku farmacji

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Grupa B

Granulat 3, seria: A12/0/data/grupa
Przygotuj granulat prosty z wykorzystaniem granulacji na mokro do wytworzenia serii pilotazowe;j

1450 tabletek o zatozonej masie 340 mg. Zawartos¢ substancji aktywnej (API) w kazdej tabletce

powinna wynosi¢ 50 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem nastepujgcych

substancji i informacji zawartych w Tabeli 1B (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)
Native starch/PharmGel™ 03406 (substancja rozsadzajaca)
DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)
Lepiszcze z PVP 10% (barwnik: btekit metylenowy)

Sposob wykonania:

Granulacja:

1. Odwazone substancje kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.

2. Odwazone substancje przenies do pojemnika plastikowego i zmieszaj kolejno w mieszalniku
typu Turbula: APl z substancjg wypetniajacg (czas mieszania 2 minuty), nastepnie dodaj
substancje rozsadzajgcg (czas mieszania 3 minuty).

3. Wymieszane substancje przenie$ do mieszalnika planetarnego.

4. Dodaj porcjami lepiszcze do uzyskania wilgotnej mieszaniny proszkdw.

5. Otrzymang mase przenie$S do granulatora oscylacyjnego w celu uformowania ziaren
granulatu.

6. Wilgotny granulat rozprowadZ réwnomiernie po powierzchni tacy iopatrz etykietg
z numerem serii utworzonym wedtug wzoru: A12/0/data/grupa.

7. Tace z granulatem przenies do suszarki powietrznej i pozostaw do wysuszenia: temperatura
40°C, czas 12 godzin.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

dla studentéw IV roku farmacji

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Grupa B

Granulat 4, seria: A12/T/data/grupa

Przygotuj granulat prosty z wykorzystaniem granulacji na mokro do wytworzenia serii pilotazowe;j

1550 tabletek o zatozonej masie 340 mg. Zawartos¢ substancji aktywnej (API) w kazdej tabletce

powinna wynosi¢ 50 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem nastepujgcych

substancji i informacji zawartych w Tabeli 1B (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)
Native starch/PharmGel™ 03406 (substancja rozsadzajgca)
DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Lepiszcze z PVP 10% (barwnik: btekit metylenowy)

Sposob wykonania:

Granulacja:
1. Odwazone substancje kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.
2. Odwazone substancje przenie$ do mieszalnika obrotowego izmieszaj kolejno: API
z substancjg wypetniajaca (czas mieszania 2 minuty, pozycja 3), nastepnie dodaj substancje
rozsadzajacg (czas mieszania 3 minuty, pozycja 2).
3. Wymieszane substancje przenies do mieszalnika ,,typu Z” ERWEKA.
4. Dodaj porcjami lepiszcze do uzyskania wilgotnej mieszaniny proszkow.
5. Otrzymang mase przenie$ do granulatora tarczowego w celu uformowania ziaren
granulatu.
6. Wilgotny granulat rozprowadz rownomiernie po powierzchni tacy iopatrz etykietg
z numerem serii utworzonym wedtug wzoru: A12/T/data/grupa.
7. Tace z granulatem przenies do suszarki powietrznej i pozostaw do wysuszenia: temperatura
40°C, czas 12 godzin.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

dla studentéw IV roku farmacji

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Grupa C

Granulat 5, seria: MIX/O/data/grupa

Przygotuj granulat prosty z wykorzystaniem granulacji na mokro do wytworzenia serii pilotazowe;j
1450 tabletek o zatozonej masie 340 mg. Zawartos¢ substancji aktywnej (API) w kazdej tabletce
powinna wynosi¢ 50 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem nastepujgcych

substancji i informacji zawartych w Tabeli 1C (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)
Native starch/PharmGel™ 03406 (substancja rozsadzajgca)
DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Lepiszcze z PVP 10% (barwnik: oranz metylowy)

Sposob wykonania:

Granulacja:

1. Odwazone substancje kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.

2. Odwazone substancje przenies do pojemnika plastikowego i zmieszaj kolejno w mieszalniku
typu Turbula: API z substancjg wypetniajacga ,,2” (czas mieszania 2 minuty), nastepnie dodaj
substancje rozsadzajgca (czas mieszania 2 minuty), kolejno dodaj substancje wypetniajaca
,1” (czas mieszania 3 minuty).

3. Wymieszane substancje przenie$ do mieszalnika planetarnego.

4. Dodaj porcjami lepiszcze do uzyskania wilgotnej mieszaniny proszkdw.

5. Otrzymang mase przenie$S do granulatora oscylacyjnego w celu uformowania ziaren
granulatu.

6. Wilgotny granulat rozprowadz rownomiernie po powierzchni tacy iopatrz etykietg
z numerem serii utworzonym wedtug wzoru: MIX/O/data/grupa.

7. Tace z granulatem przenie$ do suszarki powietrznej i pozostaw do wysuszenia: temperatura
40°C, czas 12 godzin.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

dla studentéw IV roku farmacji

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Grupa C

Granulat 6, seria: MIX/T/data/grupa
Przygotuj granulat prosty z wykorzystaniem granulacji na mokro do wytworzenia serii pilotazowe;j

1500 tabletek o zatozonej masie 340 mg. Zawartos¢ substancji aktywnej (API) w kazdej tabletce

powinna wynosi¢ 50 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem nastepujgcych

substancji i informacji zawartych w Tabeli 1C (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)
Native starch/PharmGel™ 03406 (substancja rozsadzajaca)
DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Lepiszcze z PVP 10% (barwnik: oranz metylowy)

Sposob wykonania:

Granulacja:
1. Odwazone substancje kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.
2. Odwazone substancje przenie$ do mieszalnika obrotowego izmieszaj kolejno: API
z substancjg wypetniajgcg ,2” (czas mieszania 2 minuty, pozycja 3), nastepnie dodaj
substancje rozsadzajgca (czas mieszania 2 minuty, pozycja 2), kolejno dodaj substancje
wypetniajacg ,, 1” (czas mieszania 3 minuty, pozycja 1).
3. Wymieszane substancje przenies do mieszalnika ,,typu Z” ERWEKA.
4. Dodaj porcjami lepiszcze do uzyskania wilgotnej mieszaniny proszkow.
5. Otrzymang mase przenie$ do granulatora tarczowego w celu uformowania ziaren
granulatu.
6. Wilgotny granulat rozprowadz rownomiernie po powierzchni tacy iopatrz etykietg
z numerem serii utworzonym wedtug wzoru: MIX/T/data/grupa.
7. Tace z granulatem przenies do suszarki powietrznej i pozostaw do wysuszenia: temperatura
40°C, czas 12 godzin.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

Grupa A

Granulat musujacy 1.
Przygotuj granulat musujgcy z wykorzystaniem granulacji na sucho do wytworzenia serii
pilotazowej 100 saszetek o zatozonej masie 3 gramdéw. Zawartos¢ substancji aktywnej (API)
w kazdej saszetce powinna wynosi¢ 600 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem
nastepujacych substancji i informacji zawartych w Tabeli 3 (wypetnij brakujgce informacje):

API

Wodoroweglan sodu

Kwas cytrynowy bezwodny

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Substancja wypetniajaca

Substancja stodzaca: sukraloza

Symetykon (substancja obnizajgca napiecie powierzchniowe)

Aromat porzeczkowy

Barwnik brazowy

Sposéb wykonania:

1. Odwazony wodoroweglan sodu i kwas cytrynowy wtdz na osobnych tacach (!) do pieca
(temperatura 80 °C, czas 45 minut), celem osuszenia.

2. Odwazone substancje: APIl, wodoroweglan sodu, kwas cytrynowy bezwodny, substancja
stodzaca kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.

3. Odwazone substancje przenie$ do mieszalnika typu Turbula izmieszaj kolejno: API
z wodoroweglanem sodu (czas mieszania 2 minuty).

4. Odwazong substancje stodzgcg, aromat i barwnik przesiej przez sito izmieszaj recznie
w pojemniku plastikowym (czas mieszania 30 sekund).

5. Nastepnie odwazony i przesiany kwas cytrynowy zmieszaj recznie z przesiang przez sito
krzemionka koloidalng (czas mieszania 30 sekund).

6. Substancje z punktu 4 przenie$s do pojemnika z punktu 5 i zmieszaj razem w mieszalniku
typu Turbula (czas mieszania 2 minuty).

7. Potgcz mieszanke z punktu 6 z mieszankg z punktu 3 w mieszalniku obrotowym ERWEKA
(czas mieszania 3 minuty, pozycja 2).
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il
dla studentéw IV roku farmacji

Grupa B

UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Granulat musujacy 2.

Przygotuj granulat musujgcy z wykorzystaniem granulacji na sucho do wytworzenia serii

pilotazowej 120 saszetek o zatozonej masie 2 graméw. Zawartos¢ substancji aktywnej (API)

w kazdej saszetce powinna wynosi¢ 500 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem

nastepujacych substancji i informacji zawartych w Tabeli 3 (wypetnij brakujgce informacje):
API
Wodoroweglan sodu

Kwas cytrynowy bezwodny

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Substancja wypetniajaca

Substancja stodzgca: cukier biaty

Aromat miety pieprzowej

Substancja obnizajgca napiecie powierzchniowe: symetykon.

Sposéb wykonania:

1. Odwazony wodoroweglan sodu i kwas cytrynowy wtdz na osobnych tacach (!) do pieca
(temperatura 80 °C, czas 45 minut), celem osuszenia.

2. Odwazone substancje: API, wodoroweglan sodu, kwas cytrynowy bezwodny, substancja
stodzgca kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.

3. Odwazone substancje przenie$ do mieszalnika typu Turbula izmieszaj kolejno: API
z wodoroweglanem sodu (czas mieszania 2 minuty).

4. Odwazong substancje stodzacg, substancje wypetniajacg, aromat i barwnik przesiej
przez sito i zmieszaj recznie w pojemniku plastikowym (czas mieszania 30 sekund)

5. Nastepnie odwazony i przesiany kwas cytrynowy zmieszaj recznie z przesiang przez sito
krzemionka koloidalng (czas mieszania 30 sekund).

6. Substancje z punktu 4 przenies$ do pojemnika z punktu 5 i zmieszaj razem w mieszalniku
typu Turbula (czas mieszania 2 minuty).

7. Potgcz mieszanke z punktu 6 z mieszankg z punktu 3 w mieszalniku obrotowym ERWEKA
(czas mieszania 3 minuty, pozycja 2).
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

Grupa C

Granulat musujacy 3.
Przygotuj granulat musujgcy z wykorzystaniem granulacji na sucho do wytworzenia serii
pilotazowej 80 saszetek o zatozonej masie 3 gramdw. Zawartosc¢ substancji aktywnej (APl) w kazdej
saszetce powinna wynosi¢ 600 mg. Zaprojektuj formulacje granulatu z wykorzystaniem
nastepujacych substancji i informacji zawartych w Tabeli 3 (wypetnij brakujgce informacje):

API

Wodoroweglan sodu

Kwas cytrynowy bezwodny

Krzemionka koloidalna (substancja utatwiajgca poslizg)

Substancja stodzgca: cukier biaty

Aromat miodu

Substancja obnizajgca napiecie powierzchniowe: symetykon

Barwik: zoétcien opadry

Sposéb wykonania:

1. Odwazony wodoroweglan sodu i kwas cytrynowy wtéz na osobnych tacach (!) do pieca
(temperatura 80 °C, czas 45 minut), celem osuszenia.

2. Odwazone substancje: APl, wodoroweglan sodu, kwas cytrynowy bezwodny, substancja
stodzgca kolejno przesiej przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.

3. Odwazone substancje przenie$ do mieszalnika typu Turbula izmieszaj kolejno: API
z wodoroweglanem sodu (czas mieszania 2 minuty).

4. Odwazong substancje stodzacy, substancje wypetniajacg, aromat i barwnik przesiej przez
sito i zmieszaj recznie w pojemniku plastikowym (czas mieszania 30 sekund).

5. Nastepnie odwazony i przesiany kwas cytrynowy zmieszaj recznie z przesiang przez sito
krzemionka koloidalng (czas mieszania 30 sekund).

6. Substancje z punktu 4 przenie$s do pojemnika z punktu 5 i zmieszaj razem w mieszalniku
typu Turbula (czas mieszania 2 minuty).

7. Potgcz mieszanke z punktu 6 z mieszankg z punktu 3 w mieszalniku obrotowym ERWEKA
(czas mieszania 3 minuty, pozycja 2).
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki
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Technologia statych doustnych postaci leku

Technologia tabletek

Cel ¢wiczenia:
Celem (¢wiczenia jest zapoznanie studentédw z przemystowymi metodami projektowania
i wytwarzania tabletek jako postaci leku. Wytworzenie serii tabletek w skali laboratoryjne;.

Omawiane zagadnienia:

1. Farmakopealna definicja tabletki jako postaci leku
Rodzaje tabletek
Budowa tabletkarki uderzeniowej i rotacyjnej
Proces tabletkowania

vk wnN

Metody wytwarzania tabletek

Przebieg ¢wiczenia
Grupa ¢wiczeniowa dzieli sie na éwiczeniu na 3 grupy opisane dalej jako A, B i C. Kazda z grup
otrzymuje granulat wytworzony wczesniej opisany przez dang grupe (lub inng). Granulat nalezy
przeprocesowac w forme tabletki zgodnie z ponizszymi instrukcjami. Dla kazdej serii wytworzone;j
nalezy sporzadzi¢ raport zawierajacy czesci:

— Przygotowania materiatu do tabletkowania. Tabela 5.

— Wyznaczenie optymalnego nacisku. Tabela 6.
Raport nalezy sporzadzi¢ w grupie, podpisa¢ wszystkich wykonujgcych na raporcie i przekazac
prowadzgcemu do zatwierdzenia. Tabele znajdujg sie w koncowej czesci materiatéw.

Obstuga urzadzen technologicznych tylko i pod opieka i nadzorem prowadzacego.

Tabletkowanie

Przygotowanie materiatu do tabletkowania:

1. Wysuszony granulat otrzymany w Cwiczeniu 1 przesiej przez sito 2,0 mm celem
ujednolicenia wielkosci ziaren. Nastepnie odsiej go od pytu na sicie 0,75 mm i przenie$ do
mieszalnika Turbula.

1. Odwaz substancje poslizgowg oraz pozostatg czes¢ substancji rozsadzajgcej obliczong
wczesniej z przepisu (Tabela 1A-1C), przesiej obydwie substancje przez sito i dodaj do
wysuszonego granulatu. Odwazone ilosci odnotuj w Tabeli 5
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Wymieszaj w mieszalniku obrotowym (czas mieszania 2 minuty).

Przygotowanie tabletkarki — tabletkarka mimosrodowa:

1. Odwaz oczekiwang mase tabletki (340-350 mg) z przygotowanego granulatu.

2. Za pomocg kota zamachowego ustaw pozycje stempla dolnego do kalibracji objetosci
nasypu.

3. Wsyp do pustej matrycy odwazong porcje granulatu.

4. Ustaw pozycje stempla dolnego przy pomocy pokretta znajdujgcego sie po lewej stronie od
tacki odbieralnika tak aby uzyska¢ ptaskie wypetnienie matrycy ,bez menisku”.
(Pokretto ma Srube zabezpieczajgcq przed zmiang pozycji w czasie pracy. Na czas ustawiania
nalezy poluzowac, po czym nalezy zakrecic¢ zabezpieczenie)

5. Odczytac i zapisa¢ gtebokos¢ pozycji dolnego stempla na skali.

6. Ustawié gteboko$¢ penetracji gérnego stempla przy pomocy pokretta mocowanego
bezposrednio nad stemplem gérnym na poziomie ok 50% pozycji dolnego.
(Pokretto ma sSrube zabezpieczajqcq przed zmiang pozycji w czasie pracy. Na czas ustawiania
nalezy poluzowac za pomocqg pokretta, po czym nalezy zakreci¢ zabezpieczenie)
Wyznaczenie optymalnego nacisku stempla

7. Sprawdzi¢ proces krecac kotem zamachowym zgodnie ze strzatka.

8. Jezeli po zgnieceniu wytworzona tabletka rozpada sie sama lub pod wptywem nacisku palca
nalezy zwiekszy¢ gtebokos¢ nacisku gérnego stempla.

9. lJezeli nie ma mozliwosci poruszenia kotem zamachowym przez caty cykl pracy (zatrzymanie
na kompresji) nalezy zmniejszy¢ gtebokos¢é nacisku gérnego stempla.

10. W przypadku otrzymania produktu zblizonego wygladem do tabletki zamontuj lej nasypowy
zabezpieczony zworka.

11. Wsyp granulat do leja i podstaw odbieralnik na tabletki.

12. Wykonaj serie min 15 tabletek z uzyciem napedu silnika na wolnych obrotach

13. Odrzué pierwsze 3 tabletki

14. Zmierz twardos$¢ min 5 otrzymanych tabletek i odnotuj ja w Tabeli 6

15. Z pomocg prowadzgcego przeprowadz kilka préb tabletkowania przy réznej sile nacisku.
Zmierz twardos¢ otrzymanych tabletek i odnotuj jg w Tabeli 6

16. Okresl ,,optymalny” nacisk, tj. taki, ktéry pozwala uzyskac tabletki o najwyzszej twardosci.
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Przygotowanie tabletkarki — tabletkarka rotacyjna:

1. Odwaz oczekiwang mase tabletki (340-350 mg) z przygotowanego granulatu.

2. Za pomocy pokretta recznego ustaw pozycje stempla dolnego do kalibracji objetosci
nasypu. Upewnij sie ze stempel dotyka stozka dozujgcego.

3. Wsyp do pustej matrycy odwazong porcje granulatu.

4. Ustaw stozek dozujgcy przy pomocy przyciskdw opisanych na panelu jako ,,+” i ,-” tak aby
uzyskac ptaskie wypetnienie matrycy ,,bez menisku”.

5. Ustawié gtebokos¢é penetracji gérnego stempla przy pomocy pokretta na gérze urzadzenia
na poziomie 2

6. Wykona¢ jeden obrét rotora tak aby tabletka zostata podebrana przez zgarniak oraz by
stempel dolny wrécit do pozycji kalibracyjnej.

7. W przypadku gdy widnieje przestrzen miedzy ustawiong pozycjg stozka a stemplem dolnym
nalezy wymieni¢ krzywke obnizajgcg stempel dolny na inng dostosowana.
Wyznaczenie optymalnego nacisku stempla

8. Sprawdzi¢ proces krecac korbg zgodnie ze strzatka.

9. Jezeli po zgnieceniu wytworzona tabletka rozpada sie sama lub pod wptywem nacisku palca
nalezy zwiekszy¢ gtebokosé nacisku gérnego stempla.

10. Jezeli nie ma mozliwosci poruszenia kotem zamachowym przez caty cykl pracy (zatrzymanie
na kompres;ji) nalezy zmniejszy¢ gtebokos$é nacisku gérnego stempla.

11. W przypadku otrzymania produktu zblizonego wyglagdem do tabletki zamknij ostony.

12. Wsyp granulat do leja i podstaw odbieralnik na tabletki.

13. Wykonaj serie min 15 tabletek z uzyciem napedu silnika na wolnych obrotach.

14. Odrzué pierwsze 3 tabletki

15. Zmierz twardos$¢ min 5 otrzymanych tabletek i odnotuj ja w Tabeli 6

16. Z pomoca prowadzgcego przeprowadz kilka préb tabletkowania przy rézne;j sile nacisku.
Zmierz twardos¢ otrzymanych tabletek i odnotuj jg w Tabeli 6

17. Okresl ,,optymalny” nacisk, tj. taki, ktéry pozwala uzyska¢ tabletki o najwyzszej twardosci.
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Technologia statych doustnych postaci leku

Technologia peletek

Cel ¢wiczenia:
Celem (¢wiczenia jest zapoznanie studentédw z przemystowymi metodami projektowania
i wytwarzania peletek. Wykonanie serii peletek w skali laboratoryjne;j.

Omawiane zagadnienia:
1. Otrzymywanie peletek w skali laboratoryjnej.
2. Zastosowanie peletek w kapsutkach twardych.
3. Metodyka i zastosowanie powlekania statych postaci leku

Przebieg ¢wiczenia
Grupa ¢wiczeniowa sporzadza peletki zgodnie z ponizszg instrukcja. Dla kazdej serii wytworzonej
nalezy sporzadzi¢ raport zawierajacy czesci:

— Raport odwazania. Tabela 7.

— Raport wytwarzania peletek. Tabela 8.
Raport nalezy sporzadzi¢ w grupie, podpisa¢ wszystkich wykonujgcych na raporcie i przekazac
prowadzacemu do zatwierdzenia. Tabele znajdujg sie w koricowej czesci materiatow.

Obstuga urzadzen technologicznych tylko i pod opieka i nadzorem prowadzacego.

Otrzymywanie peletek niepowlekanych
Przygotuj 500 g granulatu w postaci peletek z wykorzystaniem metody ekstruzji i sferonizacji. Uzyj
substancji wymienionych ponizej, ilosci odczytaj z Tabeli 7 (wypetnij brakujgce informacje):

API

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101 (substancja wypetniajgca ,,1”)

DI-CAFOS A12 (substancja wypetniajgca ,,2”)

Laktoza (substancja wypetniajaca ,,3”)

Lepiszcze z PVP z dodatkiem glicerolu (barwnik: wg zalecenia prowadzacego)

Przygotowanie masy i ekstruzja:

1. Przygotuj roztwodr lepiszcza: do 100 g wody dodaj przepisang mase glicerolu, wymieszaj,
nastepnie dodaj przepisang mase PVP. Mieszaj az do otrzymania klarownego roztworu.

2. Odwaz substancje suche i kolejno przesiej je przez sito celem ujednolicenia ziaren proszkéw.

14| Strona
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMW
Wroctaw 2024



Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

3. W mieszalniku typu Turbula zmieszaj API z réwnowazng porcjg substancji wypetniajacej ,,1”
(czas mieszania: 30 sekund).

4. Dodaj substancje wypetniajacg ,3” i mieszaj przez 30 sekund. Nastepnie dodaj substancje
wypetniajacg ,,2” i pozostatg czes¢ substancji wypetniajgcej ,,1”. Mieszaj przez 3 minuty.

5. Wymieszane substancje przenie$ do mieszalnika planetarnego. Mieszaj, dodajgc porcjami
roztwor lepiszcza w tempie ok. 10 mL roztworu na kazde 15 sekund mieszania.

6. Po dodaniu w przyblizeniu potowy objetosci roztworu zatrzymaj mieszalnik i zgarnij topatka
mase z dna i Scianek naczynia. Delikatnie przemieszaj mase topatka.

7. Kontynuuj proces mieszania mechanicznego, dodajgc porcjami pozostatg czes¢ roztworu.

8. Gotowa mase przenies do ekstrudera i z pomocg prowadzacego uformuj z niej peletki.

9. Wilgotne peletki rozprowadz réwnomiernie po powierzchni tacy i opatrz etykieta z numerem
serii utworzonym wedtug wzoru: PEL/data/grupa.
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Analiza statych doustnych postaci leku

Badanie granulatow

Definicja wg FP XllI (definicja postaci leku)

Granulaty sg preparatami ztozonymi ze statych, suchych agregatow czgstek proszkéw
wystarczajaco odpornych, aby moglty by¢ pakowane itransportowane. Przeznaczone sg do
podawania doustnego.

1. Analiza sitowa

W przypadku granulatéow analiza sitowa definiuje nie tylko stopien rozdrobnienia granulatu, ale
takze jego ujednolicenie pod wzgledem wielkosci czgstek. Granulat o bardzo zréznicowanym
rozdrobnieniu moze nastrecza¢ wiele problemoéw w dalszych procesach technologicznych, jak np.
sedymentacja w leju nasypowym, czego wynikiem bedzie nierdwnomierny nasyp do matrycy i
w konsekwencji nieréwna masa tabletek.

Wykonanie badania:

1. Przygotuj zestaw 3 sit, zestaw je razem w kolejnosci (patrzac od dotu) od sita
z najmniejszymi oczkami do tego z najwiekszymi. Pod sito najmniejsze podtdéz okragte
naczynie do zbierania odsiewu.

Odwaz na wadze 50 g granulatu z doktadnoscig do 0,01 g.
Przenies odwazony granulat na goérne sito (sito z najwiekszymi oczkami), sito przykryj
przykrywka.

4. Zestaw sit umocuj na wytrzgsarce mechanicznej i wytrzgsaj przez 10 minut lub wytrzasaj
recznie przez 15 minut.

5. Zbierz osobno granulat z kazdego sita oraz z naczynia na odsiew izwaz kazda frakcje na
wadze z dokfadnoscig do 0,01 g.

6. Oblicz zawartos¢ procentowa kazdej zfrakcji, narysuj wykres zawartosci procentowej
kazdej z frakcji.

7. Oblicz wydajno$é procesu w oparciu o sume mas otrzymanych frakcji i pierwotng mase
badanej porcji granulatu.

2. Czas rozpadu granulatu w wodzie, w temperaturze pokojowej

Czas rozpadu w wodzie jest parametrem decydujgcym o mozliwosci uwolnienia irozpuszczenia
substancji leczniczej. FP Xlll wymaga takiego badania jedynie dla granulatu musujgcego. FP Xlll nie
precyzuje jednak takich zatozen dla granulatu jako postaci leku czy tez dla granulatu jak produktu
posredniego w produkcji tabletek (cho¢ badanie takie byto opisane w FP VI). Wydaje sie jednak
zasadne prowadzenie badania rozpadu w wodzie dla granulatu jako produktu posredniego, gdyz
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moze ono stanowi¢ czynnik prognostyczny dla czasu rozpadu produktu gotowego, jakim jest
tabletka, a takze dla dostepnosci farmaceutycznej API z tabletki. W przypadku proceséw produkcji
wprowadza sie to badanie produktow posrednich w celu wykrycia zmiennosci na wczesnym etapie
jako sprawdzenia miedzyprocesowe.

Wykonanie badania:

1. Przygotuj kolbe stozkowg z 50 ml wody oczyszczonej o temperaturze pokojowej (15-
25°C).

2. Odwaz 1,0 g granulatu.

3. Umies¢ granulat w wodzie i, wykonujgc kolbg ruch okrezny, zmierz czas rozpadu
granulatu. Rozpad granulatu uznaje sie za zakoriczony, gdy granulat rozpadnie sie do
czastek zblizonych wielkoscig do proszku.

4. Badanie powtérz dla 3 probek, a z uzyskanych wynikéw oblicz srednig i odchylenie
standardowe.

3. Czas rozpadu granulatu musujgcego
Granulat musujgcy powinien ulegaé rozpadowi w czasie nie dtuzszym niz 5 minut (FP Xlll). Badanie
przeprowadza sie w wodzie, w temperaturze pokojowej 15-25°C.
1. Przygotuj zlewke z 200 ml wody o temperaturze pokojowej.
2. Odwaz porcje granulatu réwna jednej dawce (2,5 g).
3. Umies¢ granulat w zlewce z wodga, zmierz czas potrzebny do zakonczenia wydzielania sie
gazu.
4. Powtodrz badanie dla 6 porcji granulatu, z uzyskanych wynikdw oblicz $rednig i odchylenie
standardowe.

4. Zawartos¢ wilgoci

Zawarto$é wilgoci w granulacie ma istotne znaczenie technologiczne zdwéch powodéw.
Pierwszym z nich jest trwatos¢ substancji aktywnej (API), drugi natomiast to mozliwosci dalszego
tabletkowania. Jedng z wad granulacji na mokro jest narazenie APl na kontakt z wodg, co moze
powodowac jej degradacje przez hydrolize (istotne jest wtym wypadku rowniez pH masy
granulatowej), ponadto Srodowisko wodne sprzyja rozwojowi drobnoustrojéw, co ma szczegdlne
znaczenie w przypadku granulatéw roslinnych (posta¢ leku). Dlatego tez nalezy optymalizowac
proces suszenia pod katem temperatury iczasu suszenia. Jednocze$nie nie zaleca sie bardzo
wysokich temperatur suszenia, gdyz powodujg one szybkie wysychanie powierzchni ziaren
granulatu, podczas gdy ich wnetrze pozostaje wcigz mokre, a powstajgcy na powierzchni rodzaj
skorupy utrudnia jego dosuszenie.

Granulat o zbyt duzej zawartos$ci wody w trakcie procesu tabletkowania powoduje przyklejanie sie
tabletek do stempli. Jednoczesnie w procesie tabletkowania niekorzystne jest stosowanie zbyt
suchych granulatow gdyz w trakcie prasowania ulegajg one bardzo mocnemu rozdrobnieniu,
natomiast ilos¢ energii dostarczona podczas ich zgniatania nie jest wystarczajgca aby wytworzyé
miedzy nimi wystarczajgcg liczbe wigzan molekularnych. Ponadto, w mysl jednej zteorii
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tabletkowania, w procesie tworzenia tabletki konieczna jest obecnos¢ tzw. wody kapilarnej, ktéra
pozwala na zlepienie czastek granulatu podczas prasowania.

Standardowo przyjmuje sie, ze ilos¢ wilgoci w granulacie nie powinna by¢ wyzsza niz kilka procent,
jednak jej optymalna zawartos$¢ jest ustalana doswiadczalnie dla kazdego rodzaju/sktadu granulatu.
Do oznaczania zawartosci wilgoci w granulacie mogg by¢ stosowane metody fizyczne i chemiczne.
Metody fizyczne oparte sg na procesie suszenia (do statej masy), destylacji azeotropowej, adsorpcji
wody przez odpowiednie adsorbenty o wiekszym powinowactwie do wody, oraz pomiarach
przewodnictwa elektrycznego lub statej dielektrycznej. Metody chemiczne sg oparte na reakgcji
wody ze zwigzkami takimi jak sod lub weglik wapnia; mozna tez przeprowadzi¢ miareczkowanie
wobec odczynnika Fischera.

W praktyce najczesciej stosowanymi metodami jest metoda suszenia granulatu oraz
miareczkowanie metodg Fischera.

Wykonanie badania oceny wilgotnosci granulatu metodg suszenia:
1. Pobierz okoto 10 gramoéw ujednoliconego granulatu.
2. Nacisnij przycisk START/STOP na panelu wagosuszarki, dalej postepuj zgodnie
z komunikatami wyswietlanymi na ekranie.
Pustg szalke umies¢ delikatnie w komorze wagosuszarki w celu wytarowania.
Nacisnij przycisk ZERO/TARA.
Na szalce umiesc¢ granulat - w ptaskiej, rownomiernie roztozonej warstwie.
Po ustabilizowaniu sie masy zamknij komore suszenia.
W dalszej cze$ci wagosuszarka przeprowadzi proces suszenia automatycznie.

Nousw

Po rozpoczeciu procesu suszenia co 10 minut spisuj % utraty masy przez caty proces suszenia. Po
zakonczeniu narysuj wykres zaleznosci utraty masy od czasu.

Badania reologiczne granulatu

Kolejne badania pozwolg ocenié wptyw dodatku wybranego srodka poslizgowego na niektore
parametry granulatu. Nalezy w nich réwnolegle zbada¢ prdbke granulatu zawierajgcg dodatek
odpowiedniego srodka poslizgowego.

Przygotowanie probki granulatu zawierajgcej dodatek Srodka poslizgowego:
1. Przygotuj okoto 100 g granulatu do ktérego nastepnie dodasz srodek poslizgowy. Granulat
powinien by¢ w miare mozliwosci ujednolicony — przesiany przez sito o wielkosci oczek 1,5
lub 2 mm.
2. Odwazong porcje granulatu umies$é w stoiku ze szlifem. Dodaj do niej odpowiednig ilo$¢
$rodka poslizgowego (ustala prowadzgacy zajecia):
a. talku: 1%, 2% lub 5%
b. stearynianu magnezu: 0,5% lub 1%
c. aerosilu: 0,5% lub 1%.
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3. Po dodaniu odpowiedniego srodka poslizgowego do stoika, nalezy go zamknac¢ i mieszac
z granulatem ruchem obrotowym przez okoto 5 minut. Po tym czasie mozesz przystapi¢ do
dalszych badan.

5. Czas zsypywania granulatu

Badanie to nalezy do grupy badan okreslajgcych wifasciwosci zsypowe masy tabletkowej lub
granulatu jako postaci leku. Okreslenie czasu przeptywu znanej masy proszku/granulatu przez
otwor o znanej srednicy pozwala np. na okreslenie szybkosci przeptywu przez maszyne dozujaca
w trakcie rozdozowywania granulatu do opakowan koncowych. w badaniach preformulacyjnych
pozwala takze na dobdr srodkdw poslizgowych koniecznych w procesie tabletkowania i ocene ich
skutecznosci.

Wykonanie badania:

1. Do metalowego lejka umieszczonego na odpowiedniej wysokosci, zamknietego za pomoca
ruchomej przegrody, przenies porcje granulatu. Pod lejek podstaw zlewke o pojemnosci
minimum 250 ml.

1. Otwodrz ruchoma przegrode, rownoczesnie (!) wiaczajac stoper. Zmierz czas catkowitego
zsypania sie granulatu z lejka. Procedure powtdrz 3-krotnie dla tej samej porcji granulatu.

2. Badanie przeprowadz dla granulatu bez S$rodka poslizgowego oraz ze s$rodkiem
poslizgowym.

6. Kat usypu granulatu

Postepowanie zalecane do badania kata usypu (za FP XIll monografia 2.9.36):

Kgt usypu tworzy¢ na okreslonej podstawie posiadajgcej krawedZ zatrzymujgcq warstwe proszku.
Podstawa nie moze drgac. Zmienia¢ wysokos¢ ustawienia lejka, aby ostroznie usypac symetryczny
stozek. Nie wstrzgsac lejkiem podczas zmiany jego potozenia. Utrzymywac lejek w odlegtosci ok. 2-
4 cm od wierzchotka tworzonego stozka, aby spadajgcy proszek jak najmniej znieksztatcat
wierzchotek stozka. Metoda nie jest odpowiednia, jezeli nie udaje sie powtarzalnie usypywac
symetrycznego stozka. Zmierzy¢ wysokosc stozka proszku i obliczy¢ kgt usypu.

Wykonanie badania:

1. Odwaz porcje ok. 100 g badanego granulatu.

2. Przenies porcje granulatu do metalowego lejka umieszczonego na odpowiedniej wysokosci,
zamknietego za pomoca ruchomej przegrody. Pod lejkiem zamontuj okragta ptyte o znanej
Srednicy.

3. Otwodrz ruchoma przegrode ipozwdl na swobodne zsypanie sie granulatu. Srednica
utworzonego stozka granulatu musi osiggng¢ srednice zamontowanej podstawy.

4. Za pomocg wysokosciomierza zmierz wysokos$¢ otrzymanego stozka.

Procedure powtdrz 3-krotnie dla tej samej porcji granulatu.
6. Badanie przeprowadz dla granulatu bez srodka poslizgowego oraz ze S$rodkiem
poslizgowym.

b
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7. Oblicz wartos¢ kata usypu korzystajac ze wzoru na tangens kata (ponizej), a nastepnie
odpowiednich tabel matematycznych lub kalkulatora zfunkcjg arcus tanges (arctg,
w notacjach obcojezycznych arctan lub atan).

tga=nr

a=arctg(tg a)

7. Gestos¢ nasypowa granulatu — metoda z wykorzystaniem wolumetru

FP Xl monografia 2.9.34 definiuje gestos¢ nasypowg proszkdow jako stosunek luzno nasypanej
masy proszku do jej objetosci. Zalezy ona zarowno od gestosci czgstek proszku jak i od ich utozenia
przestrzennego w ztozu. Utozenie czgstek przy luznym nasypywaniu masy jest zalezne od ksztattu
ziarna, wtym wypadku granulatu, ale takze od stopnia jednolitosci uziarnienia. Poniewaz
w badaniu wykorzystuje sie naczynia o znanej objetosci, to jako jednostke gestosci nasypowej
podaje sie g/ml. Poniewaz warto$¢ gestosci nasypowej jest w duzym stopniu uzalezniona od
warunkéw prowadzenia badania, test nalezy powtdérzy¢ kilkukrotnie (min. 3 razy).

Znajomosc gestosci nasypowej granulatu umozliwia ustalenie parametréw pracy tabletkarki
w procesie tabletkowania. Okresla bowiem, jaka musi by¢ objetos¢ matrycy w momencie jej
napetniania, aby osiggng¢ wymagang dawke substancji leczniczej w tabletce.

Wykonanie badania:

1. Przygotuj wymagang ilo$¢ granulatu poprzez przesianie wstepne przez sito 1,0 mm.

2. Umies¢ suchy cylinder miarowy o znanej objetosci pod komorg zsypowg wolumetru.

3. Granulat umies¢ w lejku wolumetru (zaopatrzonym w sito 1,0 mm), umozliwiajgc luzny
przeptyw granulatu przez wolumetr. llo$¢ granulatu musi by¢ tak dobrana, aby
umozliwi¢ wypetnienie cylindra miarowego: umieszczonego pod komorg zsypowa
z nadmiarem (“z gorka”).

4. Zbierz nadmiar granulatu za pomocg specjalnej szpatutki, poprzez zwolnienie blokady.

5. Zwaz probke.
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6. Oblicz gestosé nasypowa w g/ml.
7. Badanie powtorz trzykrotnie, oblicz srednig i odchylenie standardowe.

! Cylinder miarowy wykorzystywany w badaniu moze mie¢ $cisle okreslong objetosé podang na cylindrze lub
w instrukcji obstugi aparatu. Jesli jednak nie jest znana objetos¢ naczynia, nalezy jg wyznaczy¢ poprzez
zwazenie cylindra pustego oraz cylindra wypetnionego wodg oczyszczong o temp. pokojowej (gestos¢ wody
w 25°C: 0,997 g/ml).

8. Scieralnos¢ granulatu — Monografia 2.9.41 Metoda B

Zgodnie z FP XIll, pomiar Scieralnosci przeprowadza sie w celu okreslenia wytrzymatosci fizycznej
granulatu. Badanie wykonuje sie przy uzyciu urzadzenia wyposazonego w szklany pojemnik o
pojemnosci 107 ml w ksztatcie cylindra, ktéry podczas badania bedzie wprowadzony w ruch
oscylacyjny z wychyleniem 18° wzgledem potfozenia centralnego. Jedna strona cylindra jest
otwierana za pomocg metalowej nakretki. W zaleznosci od twardosci granulatu nalezy zastosowadé
odpowiednie parametry badania. Dla granulatéw twardych i peletek nalezy ustawié szybkos$é
oscylacji 400 osc./min przez 240 sekund, a dla granulatéw mniejszym stopniu upakowania nalezy
zastosowac mniej agresywne warunki badania. Farmakopea rekomenduje dla mniej wytrzymatych
granulatow 140 osc./min przez czas 120 sekund.

Wykonanie badania:
1. Odsiaé granulat na sicie o oczkach 355 um.
2. Na wadze proszkowej wytaruj cylinder do badania i odwaz 10,0 g przygotowanego
granulatu.
Zamknij cylinder napetniony granulatem o dokfadnie okreslonej masie
Cylinder z granulatem nalezy umie$é¢ w orientacji poziomej w metalowym uchwycie
urzadzenia oraz zabezpiecz za pomoca 2 paskdw ,na rzep”.
Zamknij. ostone zabezpieczajaca.
Uruchom program o parametrach zgodnych z charakterystyka granulatu.
Przenies ilosciowo granulat na sito o oczkach 355 um i odsiej pyt od granulatu
Na wadze proszkowej wytaruj pojemnik i przenies do pojemnika odsiany granulat.
. Powtdrzyé kroki w 2 powtdrzeniu na Swiezej porcji granulatu.
10. Oblicz strate masy.

P w

© 0N W

9. Gestos¢ nasypowa i gestos¢ po ubiciu — metoda z wykorzystaniem cylindra

Gestos¢ nasypowa po ubiciu jest wartos$cig uzyskang po ubijaniu okreslonej ilosci granulatu

W naczyniu poprzez uderzanie naczyniem. Wartos$¢ ta opisuje sposob interakcji proszku w czasie
gdy moze podlegac¢ on wibracjom oraz w trakcie przechowywania. Na wartos¢ te wptyw moze mieé
ksztatt czastek granulatu, réwnomiernos$é jego uziarnienia oraz wytrzymatos¢ mechaniczna. Wg
FP XIlIl monografia 2.9.34 badanie gestosci nasypowej proszkéw po ubiciu moze by¢ wykonane 3
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metodami: w cylindrze miarowym, z wytrzagsaniem mechanicznym lub recznym, lub w naczyniu
pomiarowym z wytrzgsaniem wytgcznie mechanicznym.

Wykonanie badania:

1. Na wadze technicznej wytaruj cylinder miarowy o pojemnosci 250 ml (z podziatkg 2 ml).

2. W cylindrze odwaz 100,0 g wybranego granulatu o wczes$niej ujednoliconych ziarnach.
Zapisz objetosé (Vo) jakg zajmuje. Uzyj innej masy granulatu, jesli objetosé¢ nie miesci sie
w zakresie 150-250 ml.

Cylinder z granulatem umie$¢ w urzadzeniu do ubijania (dobrze umocuj).

Wykonaj 10 uderzen cylindra z prébka, nastepnie zapisz wartos¢ objetosci granulatu (Vo).
Wykonaj kolejne 490 uderzen (w sumie 500), zapisz objetos¢ granulatu (Vsoo).

Wykonaj kolejne 750 uderzen (w sumie 1250), zapisz objetos¢ granulatu (Viz2so).

Jesli réznica objetosci pomiedzy Vizso0iVsoo jest wieksza niz 2 ml, wykonaj kolejne 1250
uderzen.

Nousw

Charakterystyka ptyniecia granulatu
Na podstawie przeprowadzonych badan granulatu okresl nastepujgce parametry ptyniecia dla
granulatu oraz granulatu ze srodkiem poslizgowym:

1. wspodtczynnik Hausnera,

2. wspotczynnik zageszczalnosci,

3. stopien ptyniecia granulatu.

Odpowiedz na pytanie, czy zastosowany srodek poslizgowy spetnia swojg role jako dodatek
w procesie tabletkowania.

Sposob obliczenia wskaznikow w oparciu o zmierzong objetosé poczatkowa i korncowa:

Vo _ Vs

Wskaznik zageszczalnosci = 100 X

%
Wskaznik Hausnera = —
Vs

Sposdb obliczenia wskaznikdw w oparciu o obliczong gestosé swobodna i gestosé po ubiciu:

Ppo ubiciu — Pswbodne

Wskaznik zageszczalnosci = 100 X
ppo ubiciu

.. Ppo ubiciu
Wskaznik Hausnera = ———
Pswbodne

22| Strona
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMW
Wroctaw 2024



Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

Tabela 1.0cena zdolnosci ptyniecia w oparciu o wskaznik zageszczalnosci i wspétczynnik Hausnera (FP Xill).

Wskaznik zageszczalnosci (%) | Ptyniecie Wspotczynnik Hausnera
1-10 Bardzo dobre 1,00-1,11

11-15 Dobre 1,12-1,18

16-20 Dos¢ dobre 1,19-1,25

21-25 Dostateczne 1,26-1,34

26-31 Stabe 1,35-1,45

32-37 Bardzo stabe 1,46-1,59

> 38 Zte >1,6

Tabela 2.0cena zdolnosci ptyniecia w oparciu o kqt usypu proszku/granulatu (FP XIlI).

Ptyniecie Kat usypu (°)
Bardzo dobre 25-30

Dobre 31-35

Dos¢ dobre (nie wymaga wspomagania) 36-40
Dostateczne (mozliwe zawieszanie sie) 41-45

Stabe (konieczne wstrzgsanie, wibracja) 46-55
Bardzo stabe 56-65

Zte > 66

23| Strona

Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMW
Wroctaw 2024



Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

Analiza statych doustnych postaci leku
Badanie tabletek

1. Analiza cech wizuainych

Wedtug FP XIII tabletki zwykle majg ksztatt cylindryczny o powierzchniach ptaskich lub wypuktych,
a ich krawedzie mogg by¢ $ciete. Mogg posiadaé kreske lub inny znak dzielgcy, mogg mie¢ réwniez
symbol lub inne oznakowanie. Moga by¢ powlekane.

Tabletki powinny by¢ jednakowe, gtadkie, o jednakowej powierzchni bez plam i uszkodzen.
Otrzymany wynik Swiadczy o jakosci uzytych stempli i matrycy oraz pozwala na wstepng ocene
wytrzymatosci mechanicznej tabletek. Plamy wystepujgce na powierzchni tabletek mogg pochodzi¢
ze ztej jakosci powierzchni stempli, zabrudzenia granulatu, niezgodnosci sktadnikow masy
tabletkowej, nieodpowiedniej ich jakosci oraz mogg $wiadczyé o rozktadzie substancji leczniczej.

Wykonanie badania:
Scharakteryzuj wyglad tabletek zwracajgc uwage na ich ksztatt, brzegi, teksture powierzchni,
zabarwienie i wymiary.

1. Ksztatt: wszystkie tabletki badanej serii powinny miec¢ jednakowy ksztatt, np.: owalny,

okragty, ptaski, wypukty.

2. Brzegi powinny by¢ cate, bez odpryskéow i uszkodzen.

3. Powierzchnia powinna by¢ gtadka, btyszczaca.

4. Zabarwienie jednolite, bez plam i ciemniejszych punktéw na catej powierzchni tabletki.

2. Grubo$¢ tabletek

Rdznice grubosci tabletek mogg sSwiadczyé o wadliwie przygotowanym granulacie (np. poprzez
nierébwnomierne rozdrobnienie) lub problemach w samym procesie tabletkowania (np. zmiany
nacisku podczas tabletkowania lub niepozgdane dodatkowe rozdrabnianie granulatu wleju
nasypowym podczas zsypu do matrycy).

Wykonanie badania:
1. Zkazdej badanej serii wybierz losowo 10 tabletek.
2. Zmierz grubos$¢ przy pomocy suwmiarki lub mikrometru, odczytujac wynik z doktadnoscia
do 0,1 mm.
Z uzyskanych wynikéw oblicz srednig gruboscé.
4. Zinterpretuj otrzymane wyniki.

w

Tabela 3. Dopuszczalne odchylenie grubosci tabletek.

Srednia grubo$é tabletki: Dopuszczalne odchylenie:
<4 mm +7,5%
>4 mm 5%
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3. Srednica tabletek
Jesli badane tabletki nie sg okrggte, zbadaj osobno ich dtugosé i szerokosé.
1. Zkazdej badanej serii wybierz losowo 10 tabletek.
2. Zmierz srednice (lub dtugos$é iszerokosc¢) przy pomocy suwmiarki, odczytujac wynik
z doktadnoscig do 0,1 mm.
3. Z uzyskanych wynikéw oblicz Srednig srednice (lub dtugos¢ i szerokos¢) oraz odchylenia.
4. Zinterpretuj otrzymane wyniki.

4. Jednolitos¢ masy pojedynczych tabletek

Badanie (monografia 2.9.5) jednolitosci masy pozwala okresli¢ doktadnos¢ dozowania granulatu
podczas tabletkowania. Doktadnos$¢ dozowania zalezy przede wszystkim od jednorodnosci ziaren
granulatu, od wifasciwego zsypywania granulatu z leja dozujgcego, réwnomiernego wypetnienia
matrycy oraz réwnomiernej (poprawnej) pracy tabletkarki.

Wykonanie badania:
1. Zkazdej badanej serii wybierz losowo 20 tabletek.
2. Zwaz kazdg tabletke z doktadnoscig do 0,001 g.
3. Oblicz srednig mase tabletek badanej serii.
4. Oblicz zakresy wagowe dla przewidywanych przez FP odchyleA. SprawdZz, czy masy
jednostkowe mieszczg sie w odchyleniach i oznacz masy, ktére nie mieszczg sie w nich.
5. Zinterpretuj otrzymane wyniki.

Wedtug FP XIII tylko 2 masy jednostkowe mogq rdznic¢ sie od sredniej masy o wiecej niz podane
ponizej procentowe odchylenie, lecz nie wiecej niz 2-krotnie.

Tabela 4. Dopuszczalne procentowe odchylenie masy dla tabletek powlekanych i niepowlekanych.

Srednia masa: Dopuszczalne odchylenie:
80 mg i ponizej +10%

80 mg—250 mg +7,5%

powyzej 250 mg 5%

5. Odporno$é tabletek na $cieranie

Zgodnie z FP Xlll monografia 2.9.7, pomiar $cieralnosci przeprowadza sie w celu okreslenia fizycznej
wytrzymatosci tabletek. Badanie wykonuje sie przy uzyciu bebna z przezroczystego, syntetycznego
polimeru, charakteryzujgcego sie jak najmniejszymi wtasciwosciami elektrostatycznymi, o
wypolerowanych powierzchniach wewnetrznych, ktérego wewnetrzna srednica wynosi 283-291
mm, a wysokos¢ 36- 40 mm. Jedna strona bebna jest otwierana. Przy kazdym obrocie bebna,
tabletki sg przetaczane przez wygietg przegrode o promieniu wewnetrznym 75,5-85,5 mm, ktora
rozcigga sie od srodka bebna do sciany zewnetrznej. Beben jest umocowany na poziomej osi
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urzadzenia, ktéra obraca sie z predkoscig 25 * 1 obr./min. Za kazdym obrotem tabletki toczg sie,
$lizgajg i spadajg na sciane bebna lub wzajemnie na siebie.

Wedtug FP XIlIl maksymalny ubytek masy tabletek nie moze przekraczaé 1%.

Wykonanie badania:

1. Z badanej serii pobierz préobke catych tabletek o masie jak najbardziej zblizonej do 6,5 g (w
przypadku tabletek o masie jednostkowej réwnej lub mniejszej niz 650 mg) lub 10 catych
tabletek (dla tabletek o masie jednostkowej wiekszej niz 650 mg).

Tabletki ostroznie odpyl za pomoca pedzla.

Probke tabletek doktadnie zwaz i umies¢ w bebnie friabilatora.

Wykonaj 100 obr. bebna i wyjmij tabletki.

Ponownie odpyl w sposdb jak poprzednio i doktadnie zwaz.

Oblicz i przedstaw w procentach ubytek masy.

Jezeli uzyskany wynik jest trudny do interpretacji (np. uszkodzenie mechaniczne tabletki
w prébce) lub jezeli ubytek masy jest wiekszy od oczekiwanej, badanie nalezy powtdrzyc¢ 2-
krotnie i okresli¢ srednig wartosc¢ z trzech badan.

Nouk~wnN

6. Odpornosc tabletek na zgniatanie

Badanie wytrzymatosci mechanicznej tabletek przeprowadza sie w celu oceny ich odpornosci na
czynniki mechaniczne towarzyszace produkcji i dystrybucji (tj. toczenie, przesypywanie, uderzanie,
tarcie, zgniatanie, potrzgsanie), a moggce w swym nastepstwie spowodowac ich uszkodzenia
(pekniecia, odpryski, pokruszenie).

Zgodnie z FP Xlll monografia 2.9.8 pomiar przeprowadza sie w celu okreslenia fizycznej
wytrzymatosci tabletek. w okreslonych warunkach wyznacza sie site potrzebng do zniszczenia
tabletek przez pokruszenie w newtonach [N]. Do badania stosuje sie urzadzenie sktadajace sie z 2
szczek znajdujacych sie naprzeciw siebie, z ktorych jedna jest ruchoma. Powierzchnie kruszace sg
ptaskie, wieksze od powierzchni kontaktu z tabletka.

Dodatkowym parametrem pomagajgcym oceni¢ twardo$é tabletki przy rdédwnoczesnym
uwzglednieniu jej rozmiardéw jest tzw. wspodfczynnik twardosci T, wyrazany wzorem:

_ F
T 2xrxh’

gdzie:
T — wspotczynnik twardosci w [N/mz] lub [kG/mm2],
F — sita potrzebna do zgniecenia tabletki w [N] lub [kG],
r — promien tabletki w [m] lub [mm],
h — grubos¢ tabletki w [m] lub [mm].
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Tabletki uznaje sie za dostatecznie wytrzymate na zgniecenie, jezeli wspdtczynnik twardosci T jest
wiekszy od 9,8:105s N/m? (tj. > 0,1 kG/mm2).

Wykonanie badania:
1. Zkazdej badanej serii wybierz losowo 10 tabletek.
2. Umies¢ kolejno pojedynczg tabletke pomiedzy szczekami aparatu biorgc pod uwage jej

ksztatt i wygrawerowane elementy.

Do kazdego pomiaru ustaw tabletke w takiej samej pozycji wzgledem dziatania sity.

4. Po zgnieceniu tabletki zwrd¢ uwage aby wszystkie okruchy byty usuniete przed kolejnym
oznhaczeniem.

5. Przedstaw w niutonach wartos$¢ $rednig, minimalng i maksymalng mierzonych sit. Podaj
sposob utozenia tabletek w czasie badania, jesli dotyczy.

6. Oblicz wspdétczynnik twardosci T w oparciu o Srednig twardos¢ tabletki i jej Srednie wymiary.

w

7. Czas rozpadu w wodzie

Badanie (monografia 2.9.1) przeprowadza sie w celu okreslenia czy postac leku po umieszczeniu
w odpowiednim ptynie ulegnie rozpadowi w podanym czasie iwarunkach. Rozpad oznacza
pozostanie co najwyzej miekkiej masy preparatu, niezawierajgcej zwartego niezwilzonego rdzenia,
z wyjatkiem fragmentéw nierozpuszczalnej otoczki tabletki. Aparat sktada sie ze statywu
z koszyczkami/rurkami zakonczonymi siatkg, niskiej zlewki na odpowiedni ptyn o poj. 1 litra,
termostatu utrzymujgcego temperature ptynu w zakresie 35-39°C oraz urzadzenia umozliwiajgcego
podnoszenie i obnizanie koszyczka ze statg szybkoscig 29 do 32 cykli na minute na drodze 55 +2
mm. Objetos¢ ptynu w naczyniu jest taka, ze gdy zestaw jest w najwyzszym potozeniu, metalowa
siatka znajduje sie przynajmniej 15 mm ponizej powierzchni ptynu, a w najnizszym potozeniu co
najmniej 25 mm powyzej dna zlewki. Powierzchnia statywu nie moze byé zanurzona. Podczas
badania uzywa sie krgzkéw obcigzajgcych wykonanych z odpowiedniego materiatu.

Badanie czasu rozpadu tabletek ma na celu sprawdzenie czasu fizycznego rozpadu lub
rozpuszczenia postaci w odpowiednim srodowisku. Czas rozpadu powinien by¢ dostosowany do
miejsca wchtaniania substancji leczniczej w przewodzie pokarmowym. Zasadnicze znaczenie dla
czasu rozpadu ma sita nacisku przy tabletkowaniu, a takze zwilzalnos¢ i porowatos¢ powierzchni
tabletek.

Wykonanie badania:

1. W kazdej z 6 rurek statywu umies¢ badang tabletke i krgzek obcigzajgcy.

2. Uruchom aparat uzywajgc wody jako ptynu, utrzymuj podczas badania temp. 37 +2°C.

3. Obserwuj zachowanie tabletek w trakcie badania. Zanotuj czas rozpadu dla kazdej tabletki
z osobna. Badanie prowadz 15 min lub do czasu catkowitego rozpadu wszystkich tabletek,
jesli nastgpi on szybciej. Wyjmij statyw i ocen wyglad ewentualnych pozostatosci na siatce.

4. Jezeli 1 lub 2 tabletki nie ulegng rozpadowi, powtérz badanie 12 dodatkowych tabletek. Wg
FP XllIl wymagania badania sg spetnione, jesli nie mniej niz 16 z 18 badanych tabletek ulega
rozpadowi w przewidzianym czasie.
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Technologia i analiza form statych: granulaty i tabletki

Materiaty do ¢wiczen z Technologii Postaci Leku Il UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

dla studentéw IV roku farmacji

5. Jezeli tabletki przylegajg do krazkéw, wyniki nie sg wiarygodne. Powtérz badanie dla
nastepnych 6 tabletek bez krazkdéw obcigzajacych.

8. Dzielenie tabletek

Tabletki mogg mie¢ kreske/i dzielagca/e i moga by¢ podzielone w celu tatwiejszego przyjecia lub
zapewnienia wiasciwego dawkowania. Prawidtowos¢ dzielenia musi zostaé potwierdzona

w odniesieniu do jednolito$ci dawki poszczegdlnych czesci. Kazda dawka musi spetniaé wymagania
badania.

Wedtug FP XIII tabletki spetniajg wymagania, jezeli najwyzej masa 1 czesci przekracza zakres od
85% do 115% sredniej masy. Tabletki nie spetniajg wymagania, jezeli wiecej niz 1 pojedyncza masa
przekracza ten zakres lub masa 1 czesci przekracza zakres od 75% do 125% sredniej masy.

Wykonanie badania:
1. Pobierz losowo 30 tabletek z serii.
2. Kolejno kazda tabletke przetam recznie, jedng czes$¢ tabletki pozostaw do badania,
a pozostatg czesé odrzuc.
Zwaz kazdg z pojedynczych czesci i oblicz Srednig mase.
4. Oblicz zakresy wagowe dla przewidywanych przez FP odchyleA. SprawdZz, czy masy
jednostkowe mieszczg sie w odchyleniach i oznacz masy, ktére nie mieszczg sie w nich.

w

Innymi sposobami oceny jakosci tabletek jako postaci leku i sprawdzenia procesu wytwarzania sg
miedzy innymi:
— Badania uwalniania — dla tabletek o niemodyfikowanym profilu uwalniania (Aparat
typu 1i2)- 1 punkt czasowy (15 — 30 min).
— Badania uwalniania dla modyfikowanych postaci leku (Aparat typu 1, 2 i 4) pobér w 3-10
punktach czasowych w celu wyznaczenia profilu uwalniania.
— Badania uwalniania dla dojelitowych postaci leku (Aparat typu 1, 2 i 3) przy zmiennym
charakterze medium akceptorowego.
— Badania zawartosci i jednolitos$ci zawartosci substancji czynne;.
— Oznaczanie zawartosci zanieczyszczen znanych.
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE GRANULATU, seria: MCC/

Tabela 1A. Raport odwazania: Granulat.

Nazwa serii:
Data produkgji:
Liczba tabletek w serii:
Masa jednej tabletki:
Obliczona masa granulatu:
L.p. | Sktadnik % w formulacji Masa obliczona Masa odwazona
1. API 15
2. Substancja wypetniajgca 1 66
3. Substancja wypetniajgca 2 0
4, Substancja rozsadzajaca 12
Substancja wigzaca
5. (dodana w postaci 10% roztworu 3
wodnego, tzw. ,kleiku”)
6. Substancja rozsadzajaca 3 Uwzgledni¢ wobliczeniach
sktadu formulacji,
- substandja podlizgowa 1 ale nie dodawac’Pa etapie
granulacji!
Masa otrzymanego granulatu [g]:
Wydajnos¢ procesu [%]:
29| Strona

Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMW
Wroctaw 2024




Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE GRANULATU, seria: A12/

Tabela 1B. Raport odwazania: Granulat.

Nazwa serii:

Data produkgji:

Liczba tabletek w serii:

Masa jednej tabletki:

Obliczona masa granulatu:

L.p. | Sktadnik % w formulacji Masa obliczona Masa odwazona
1. API 15
2. Substancja wypetniajaca 1 0
3. Substancja wypetniajaca 2 66
4, Substancja rozsadzajgca 12
Substancja wigzaca
5. (dodana w postaci 10% roztworu 3
wodnego, tzw. ,kleiku”)
6. Substancja rozsadzajaca 3 Uwzglednié woblicze:niach
sktadu formulacji,
- substancja podlizgowa 1 ale nie dodawac’pa etapie
granulacji!
Masa otrzymanego granulatu [g]:
Wydajnos¢ procesu [%]:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE GRANULATU, seria: MIX/

Tabela 1C. Raport odwazania: Granulat.

Nazwa serii:
Data produkgji:
Liczba tabletek w serii:
Masa jednej tabletki:
Obliczona masa granulatu:
L.p. | Sktadnik % w formulacji Masa obliczona Masa odwazona
1. API 15
2. Substancja wypetniajaca 1 36
3. Substancja wypetniajaca 2 30
4, Substancja rozsadzajgca 12
Substancja wigzaca
5. (dodana w postaci 10% roztworu 3
wodnego, tzw. ,kleiku”)
6. Substancja rozsadzajaca 3 Uwzglednic wobliczgrwiach
sktadu formulacji,
- Substandja podlizgowa 1 ale nie dodawac’pa etapie
granulacji!
Masa otrzymanego granulatu [g]:
Wydajnos¢ procesu [%]:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE GRANULATU

Tabela 2. Raport wytwarzania - proces granulacji.

Nazwa serii:

Data produkgji:

L.p. | Zadanie Wykonano [godzina]: Podpis:
1. Odwazenie API
2. Odwazenie substancji wypetniajgcej 1/2 *
3. Odwazenie substancji wypetniajgcej 1/2 *
4, Odwazenie substancji rozsadzajgcej
5. Odmierzenie substancji wigzacej (lepiszcza)
6. Przetarcie przez sito API
7. Przetarcie przez sito Substancji wypetniajgcej 1/2 *
8. Przeniesienie substancji do mieszalnika Turbula
9. Mieszanie: 2 minuty
10. Przetarcie przez sito substancji rozsadzajacej
11. Przeniesienie substancji do mieszalnika Turbula
12. Mieszanie: 2 minuty
13. Przetarcie przez sito Substancji wypetniajgcej 1/2 *
14. Przeniesienie substancji do mieszalnika Turbula
15. Mieszanie: 3 minuty
16. Przeniesienie mieszaniny do mieszalnika (typ.....cccccceeevercvvennnne
17. Odwazenie roztworu lepiszcza
18 Mieszanie + dodanie porcjami lepiszcza (obroty:...........c.........
19 Przeniesienie wilgotnej masy do granulatora (typ ...........
20 Przetarcie w granulatorze (typ: ...c.ccccevevuneen. ) (obroty:
1. Wysuszenie granulatu w suszarce powietrznej
(temperatura 40 °C, czas 12 godzin)
22. Ujednolicenie wielkosci ziaren granulatu

23. Odsianie granulatu od pytu

24, Odwazenie substancji poslizgowe;j

25. Przetarcie przez sito substancji poslizgowej

26. Odwazenie dodatku substancji rozsadzajgcej

27. Przesianie przez sito dodatku substancji rozsadzajacej
28 Przeniesienie granulatu do mieszalnika obrotowego

' i potgczenie zodwazonymi substancjami
29 Mieszanie w mieszalniku obrotowym

(czas mieszania 2 minuty, obroty pozycja 2)

Operator:

Podpis:

* Rodzaj substancji wypetniajgcych i kolejno$¢ dodawania wedtug przepisu szczegétowego!

Niepotrzebne pozycje skresli¢
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE GRANULATU MUSUJACEGO

Tabela 3. Raport odwazania: Granulat musujacy.

Nazwa serii:

Data produkgji:

Liczba saszetek w serii:

Masa jednej saszetki:

Obliczona masa granulatu:

L.p. | Sktadnik % w formulacji Masa obliczona Masa odwazona

1. API 20

2. Wodoroweglan sodu 23

3. Kwas cytrynowy bezwodny 17

4, Substancja wypetniajaca 27

5. Substancja stodzaca 6

6. Aromat (ceeeeeveeeeeeeiieeeee e 0,3

7. Barwnik (.veeeeeeecveeeieeniieeeieeennen. 0,2

8. Symetykon 3,0

9. Krzemionka koloidalna 3,5
Masa otrzymanego granulatu [g]:
Wydajnos¢ procesu [%]:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE GRANULATU MUSUJACEGO

Tabela 4. Raport z wytwarzania proces granulacji - granulat musujacy.

Nazwa serii:

Data produkc;ji:

w suszarce powietrznej (temperatura 80 °C, czas 45 minut)

Lp. | Zadanie Wykonano [godzina]: Podpis:
1. Odwazenie wodoroweglanu sodu

2. Odwazenie kwasu cytrynowego

3. Wysuszenie wodoroweglanu sodu i kwasu cytrynowego

4. Przetarcie przez sito wodoroweglanu sodu

Odwazenie API

Przetarcie przez sito API

Przeniesienie APl iwodoroweglanu sodu do mieszalnika

7.
Turbula

8. Mieszanie: 2 minuty

9. Odwazenie substancji stodzgcej

10. Przetarcie przez sito substancji stodzacej

11. Odwazenie substancji wypetniajgcej

12. Przetarcie przez sito substancji wypetniajacej

13. Odwazenie aromatu

14. Przetarcie przez sito aromatu

15. Odwazenie barwnika

16. Przetarcie przez sito barwnika

17 Przeniesienie substancji (pkt. 9, 11, 13, 15) do mieszalnika
Turbula

18. Mieszanie: 30 sekund

19. Przetarcie przez sito kwasu cytrynowego

20. Odwazenie krzemionki koloidalnej

21. Przetarcie przez sito krzemionki koloidalnej

99 Potgczenie krzemionki koloidalnej i kwasu cytrynowego,
' przeniesienie do mieszalnika Turbula

23. Mieszanie: 30 sekund

Przeniesienie mieszaniny z pkt. 17 do pojemnika z mieszaning

24,
z pkt. 22, przeniesienie do mieszalnika Turbula
25. Mieszanie: 2 minuty
26 Potgczenie mieszaniny z pkt. 24 z mieszaning z pkt. 7,
' przeniesienie do mieszalnika Turbula
27. Mieszanie: 3 minuty
Operator:
Podpis:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE TABLETEK, seria:

Tabela 5. Przygotowanie materiatu do tabletkowania:

Nazwa serii:

Data produkc;ji:

Masa granulatu:

L.p. | Sktadnik % w formulacji Masa obliczona Masa odwazona
1. Granulat surowy 96

2. Substancja poslizgowa 3

3. Substancja rozsadzajgca

Masa otrzymanego materiatu [g]:

Wydajnos¢ procesu [%]:

Tabela 6. Wyznaczenie optymalnego nacisku:

Granulat:

Seria:

Nacisk:

Twardos¢

tabletek [N]:

Srednia [N]:

Granulat:

Seria:

Nacisk:

Twardos¢

tabletek [N]:

Srednia [N]:

35|Strona

Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMW

Wroctaw 2024




Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE PELETEK

Tabela 7. Raport odwazania: Peletki.

Nazwa serii: PEL/
Data produkc;ji:
Obliczona masa granulatu:
L.p. | Sktadnik % w formulacji Masa obliczona Masa odwazona
1. API 20
2 Substancja wypetniajaca 1 33
3. Substancja wypetniajaca 2 30
4. Substancja wypetniajaca 3 10
5 Glicerol 3
Substancja wigzaca
6. (dodawana razem z glicerolem 4
w postaci roztworu wodnego)
Masa otrzymanego materiatu [g]:
Wydajnos¢ procesu [%]:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

SPORZADZENIE PELETEK

Tabela 8. Raport wytwarzania z procesu sporzadzenia peletek.

Nazwa serii:

Data produkc;ji:

Lp. | Zadanie Wykonano [godzina]: Podpis:

1. Odwazenie wody

2. Odwazenie glicerolu

3. Odwazenie substancji wigzacej

4. Otrzymanie roztworu lepiszcza

5. Odwazenie pierwszej porcji substancji wypetniajacej 1

6. Przetarcie przez sito pierwszej porcji substancji wypetniajgcej 1

7. Odwazenie API

8. Przetarcie przez sito API

9 Przeniesienie APl i substancji wypetniajgcej do mieszalnika

' Turbula

10. Mieszanie: 30 sekund

11. Odwazenie substancji wypetniajacej 3

12. Przetarcie przez sito substancji wypetniajacej 3

1. Przeniesienie substancji wypetniajgcej 3 do mieszalnika, do
pojemnika z pkt. 9.

14. Mieszanie: 30 sekund

15. Odwazenie drugiej porcji substancji wypetniajacej 1

16. Przetarcie przez sito drugiej porcji substancji wypetniajgcej 1

17. Odwazenie substancji wypetniajacej 2

18. Przetarcie przez sito substancji wypetniajacej 2

1. Przeniesienie substancji (pkt. 15, 17) do mieszalnika Turbula,
do pojemnika z pkt. 13.

20. Mieszanie: 2 minuty

21. Przeniesienie mieszaniny do mieszalnika planetarnego

. Mieszanie i stopniowy dodatek potowy przepisanej ilosci
lepiszcza

93, Zatrzymanie mieszalnika, reczne zgarniecie masy ze scianek
naczynia i przemieszanie masy.

2. Dalsze mieszanie masy i stopniowy dodatek pozostatej czesci
lepiszcza

Operator:
Podpis:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

RAPORT ANALITYCZNY BADANEGO GRANULATU,

seria:
data wytwarzania:

1. Analiza sitowa (tylko granulat bez srodka poslizgowego)

Wielkos¢ oczek sita [mm]:

Zawartosc danej frakcji [g]:

Zawartosc¢ danej frakcji [%]:

RAZEM [g]:

Wydajnos¢ procesu [%]:

2. Czasrozpadu granulatu w wodzie, w temperaturze pokojowej (tylko granulat bez srodka poslizgowego)

Préba:

1 2 3

Czas rozpadu [s]:

Sredni czas rozpadu [s]:

Odchylenie standardowe:

3. Czasrozpadu granulatu musujgcego

Seria granulatu:

Préba:

Czas rozpadu [s]:

Sredni czas rozpadu [s]:

Odchylenie standardowe:

Norma farmakopealna:

4. Zawartos¢ wilgoci (tylko granulat bez srodka poslizgowego)

Préba:

1 2 3

Masa probki przed badaniem [g]:

Masa probki po badaniu [g]:

Ubytek masy [%]:

Sredni ubytek masy [%)]:

Odchylenie standardowe:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

Przygotowanie porcji granulatu z dodatkiem srodka poslizgowego

llos¢ uzytego granulatu surowego [g]:

llos¢ uzytego srodka poslizgowego [g]:

Rodzaj uzytego srodka poslizgowego:

Postepowanie:

5. Czaszsypywania granulatu

Granulat zdodatkiem $rodka

Rodzaj granulatu: Granulat bez srodka poslizgowego »
poslizgowego

Srednica otworu leja [mm]:

Préba: 1 2 3 1 2 3

Masa probki granulatu [g]:

Czas zsypywania [s]:

Czas zsypywania
w przeliczeniu na 100 g [s]:

Sredni czas zsypywania w przeliczeniu
na 100 g [s]:

Odchylenie standardowe:

6. Kat usypu granulatu

. , . Granulat zdodatkiem srodka
Rodzaj granulatu: Granulat bez srodka poslizgowego »
poslizgowego

Préba: 1 2 3 1 2 3

Wysokos¢ stozka [mm]:

Obliczony tangens kata usypu:

Obliczony kat usypu [°]:

Sredni kat usypu [°]:

Odchylenie standardowe:

Zdolnos¢ granulatu do ptyniecia:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

7. Gestosé nasypowa granulatu — metoda z wykorzystaniem wolumetru

Rodzaj granulatu:

Granulat bez srodka poslizgowego

Granulat zdodatkiem Srodka
poslizgowego

Préba:

1

2

3

1 2 3

Masa granulatu [g]:

Objeto$¢ naczynia [cm3]:

Gesto$¢ nasypowa [g/cm3]:

Srednia gesto$é nasypowa [g/cm?]:

Odchylenie standardowe:

8. 0Odpornosc granulatu na Scieranie

Rodzaj granulatu (twardy/lekki)

Szybkos¢ oscylacji [osc/min]

Czas oscylacji [s]

Masa PRZED [g]:

Masa PO [g]:

UWAGI:

Obliczona Scieralnosé¢ [%]:

Norma farmakopealna [%]:

9. Gestosc nasypowa igestoscé po ubiciu — metoda z wykorzystaniem cylindra

Rodzaj granulatu:

Granulat bez srodka poslizgowego

Granulat zdodatkiem srodka
poslizgowego

Masa proby (M) [g]:

Objetos¢ poczatkowa (Vo) [em?3]:

Obj. po 10 uderzeniach (V) [cm3]:

Obj. po 500 uderzeniach (Vsqq) [cm3]:

Obj. po 1250 uderzeniach (V1550)
[cm3]:

Gesto$¢ nasypowa (M/V) [g/cm3]:

Gestoé¢ po ubiciu (M/V1250) [g/cm3]:

Wspodtczynnik zageszczalnosci:

Wspdtczynnik Hausnera:

Zdolnos¢ granulatu do ptyniecia:

OBSERWACIE:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

RAPORT ANALITYCZNY BADANYCH TABLETEK,

seria:
data wytworzenia:

1. Ocena wizualna badanych tabletek (ksztatt, powierzchnia, powtoka, wyttoczenia, zabarwienie,
brzegi, ...)

2. Grubos¢é tabletek

Zmierzone grubosci [mm]:

Srednia grubo$é tabletki [mm]:

Najwyzsze jednostkowe odchylenie od

sredniej grubosci [%):

3. Srednica tabletek (lub dtugosé — dla tabletek, ktére nie sa okragte)

Zmierzona $rednica/dtugos$¢ [mm]:

Srednia [mm]:

Odchylenie standardowe:

Wzgledne odchylenie standardowe [%]:

Szerokosc¢ tabletek (dla tabletek, ktore nie sg okragte)

Zmierzona szerokos$¢ [mm]:

Srednia szeroko$¢ tabletki [mm]:

Odchylenie standardowe:

Wzgledne odchylenie standardowe [%]:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

4. Jednolitos¢ masy tabletek

Masy poszczegdlnych tabletek

(20 szt.) [g]:

Srednia masa tabletki [g]:

Odchylenie standardowe:

Dopuszczalne odchylenie % od-do: =>Zakres wagowy od-do:
wg FP XIll:

Dopuszczalne odchylenie % od-do: =>Zakres wagowy od-do:
»podwadjne” wg FP XIII:

Po obliczeniu dopuszczalnych wagowych zakreséw odchylen sprawdz, czy mieszczga sie w nich masy poszczegdlnych tabletek.
Oznacz wyraznie réznymi symbolami te masy jednostkowe, ktére nie mieszczg sie w zakresach ,,pojedynczego” i ,podwdjnego”
odchylenia.

5. Odpornosc tabletek niepowlekanych na scieranie
Liczba tabletek:
Masa PRZED [g]:
Masa PO [g]:
UWAGI:
Obliczona scieralnos¢ [%]:

Norma farmakopealna [%]:

6. Odpornosc tabletek na zgniatanie
Zmierzona twardo$¢ (10 szt.) [N]:

Minimum:

Maksimum:

Srednia:

Odchylenie standardowe:

Sposdb utozenia tabletek:
Wspotczynnik twardosci T [N/m2]:

7. Czasrozpadu tabletek
Préba: 1 2 3 4 5 6
Czas rozpadu [min:s]:
Czas rozpadu [s]:

Sredni czas rozpadu [s]:
Odchylenie standardowe:
Norma farmakopealna:
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Raporty technologiczne i analityczne do wydruku.

8. Dzielenie tabletek

Masy poszczegdlnych

potéwek (30 szt.) [g]:

Srednia masa potéwki [g]:

Dopuszczalne odchylenie % od-do: Zakres wagowy od-do:
farmakopealne (I zakres):
Dopuszczalne odchylenie % od-do: Zakres wagowy od-do:
farmakopealne (Il zakres):

Po obliczeniu dopuszczalnych wagowych zakresdéw odchylen sprawdz, czy mieszcza sie w nich masy poszczegdlnych potdéwek.

Oznacz wyraznie réznymi symbolami te masy jednostkowe, ktére nie mieszczg sie w zakresach I Il
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