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1. Uvod a naplii laboratorni tlohy

Tablety patfi ve farmaceutickém primyslu mezi nejvice rozsifené pevné lékové formulace.
Samotny proces vyroby Ize zjednodusené rozdélit do dvou zakladnich kroki - ptipravy tabletoviny a
jejiho lisovani vedouciho ke vzniku tablet. V zavislosti na skute¢nosti, zda je ve vyrobnim procesu
ptipravy tabletoviny pouZit granulat, ¢i nikoliv, mluvime bud’ o vyrobé¢ tablet pomoci granulace, nebo

pomoci ptimého lisovanil?,

V ptipadé ptimého lisovani dochazi ke spole¢nému smichani vsech pomocnych latek a jedné ¢i
vice aktivnich farmaceutickych substanci (API) v pfedepsaném pomeéru za vzniku fyzikalni smési, kterd
je rovnou lisovana. Pokud je zahrnut krok granulovani (vlhké &i suché), dochazi nejprve ke vzniku
granulatu obsahujiciho APl a definované pomocné latky. Ten je smichan s extragranularnimi
pomocnymi latkami (rozvoliiovadly a kluznymi latkami), a aZ nasledné lisovan, jak je schematicky
zobrazeno na Obréazku 1. Kazdy z téchto zptisobti ma své vyhody i nevyhody. P¥imé lisovani je diky své
jednoduchosti zna¢né ekonomicky a Casoveé priznivé. Rovnéz jde o postup bez pouziti rozpoustedla.
Odpadé tedy nutnost suseni a je mozné timto zplisobem pripravit tablety obsahujici API citlivé na
vihkost ¢i vyssi teplotu bez rizika jejich degradace. Na druhou stranu tabletoviny pro pfimé lisovani
musi pro bezproblémovy pribéh vyroby tablet vykazovat dobré tokové a kompaktacni vlastnosti. To
muze byt u fady API pti vyssich obsazich kritickym atributem a pfi piiprave tabletoviny je nutné pouziti
vhodnych excipientd. Tento problém lze vyrazné eliminovat pravé napf. zahrnutim kroku granulace,
ktery vede k zvétSeni Castic, a tak i zlepSeni tokovych vlastnosti. Déale vyhodou granulovani je
skute¢nost, ze kromé zlepSeni tokovych vlastnosti dojde také vzniku vice monodisperzniho systému s
vyss§i homogenitou obsazené API. AvSak tyto metody jsou instrumentalné, finanéné i Casové naroéné.

V piipadé vlhké granulace neni také mozné vyuzit API citlivé na vlhkost ¢i zvySenou teplotul?,

Je tedy patrné, Ze pro efektivni vyrobu a rovnéz kvalitu tablet je nutné vénovat znaénou pozornost

jak volb¢ zpisobu piipravy tabletoviny, tak i zahrnutych excipientd.

TABLETOVANI Z GRANULATU PRIME LISOVANI
Pomocné latky Pomocné latky
Granuldt + (kluzné ltky, APl + (plniva, pojiva, kluzné Iatky,
rozvolinovadla) rozvolfiovadla)

|

Homogenizace

l

Tabletovina
Lisovani

Tablety



Obrazek 1: Schéma vyroby tablet

Tablety jako kazd4 1ékova forma musi spliiovat pozadované jakostni parametry. Slozeni tablet a
technologicky postup je tfeba volit tak, aby vSechny pozadované vlastnosti byly v maximalni mite
splnény. V ramci hodnoceni jakosti tablet se vyzaduje provedeni fady lékopisnych zkousek®. Mezi
zakladni patii napf. stanoveni hmotnostni stejnomérnosti tablet, zkouska rozpadavosti tablet, zkouska

pevnosti tablet nebo zkouska odéru tablet.
e  Hmotnostni stejnomérnost tablet

Jedna se o jakostni parametr, ktery dokazuje, ze hmotnost kazdé jednotky (tablety) Iéku se

pohybuje v povolenych mezich od primérné hmotnosti.

e  Zkouska rozpadavosti tablet
V ramci této zkousky se zjistuje, zda se tableta rozpadne vV pozadovaném mediu a za pozadovanou
dobu. Jestlize se tableta rozpadne, lze predpokladat, Ze se API bude moct v lidském organismu

uvoliovat a bude pfistupnd pro absorpci.

e  Zkouska pevnosti tablet

V ramci této zkousky se zjist'uje odolnost tablety proti rozdrceni za definovanych podminek. Tato
zkouska spoleéné se zkouskou odéru tablet hodnoti tabletu z pohledu jejich mechanickych vlastnosti.
Pro praxi maji tyto zkousky velky vyznam, jelikoz vypovidaji o chovani tablet pii obalovani, plnéni do

oballl nebo transportu a skladovani.

e Zkouska odéru tablet
V ramci této zkousky se zjistuje odolnost tablety proti odéru, ktera negativné maze ovlivnit jeji
povrchové a jiné mechanické vlastnosti a zejména vede k poklesu hmotnosti tablety. Disledkem toho

nemusi byt nasledné dodrzena i hmotnostni a obsahova stejnomérnost vyrabénych tablet.

V rdmci této laboratorni Glohy se ptipravi a budou lisovany 2 tabletoviny uréené pro ptipravu
tablet zptisobem piimého lisovani lisici se svym sloZzenim. Cilem této ulohy bude zhodnotit tyto
tabletoviny z pohledu jejich snadnosti ke kompaktaci, splnéni vySe popsanych 1ékopisnych metod
hodnoticich kvalitu z nich vyrobenych tablet a nasledné na zéklad¢ vysledku diskutovat rozdily mezi

nimi.



2. Ukoly

A. Pied samotnou laboratorni ilohou je tieba se seznamit s nekterymi kapitolami z Ceského Iékopisu
2009 (Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek, Hmotnostni stejnomérnost pevnych jednodavkovych
Iékovych forem, Odér neobalenych tablet a Pevnost tablet). Cesky Iékopis 2009 je k dispozici v Narodni
technické knihovné, kdy pro laboratorni praci je potiebny 1. dil. Pfipadné je mozné si vypujcit kopie

danych kapitol od vedouciho laboratorni Glohy.

B. Pro studované formulace se pripravi dostatecny pocet tablet o hmotnosti 500 mg k provedeni

danych zkousek (pro celkovy pocet tablet berte v Uvahu i mozné ztraty béhem prace).

C. Budou sledovény rozdily v kompaktovatelnosti tabletovin jednotlivych formulaci a ovéii se, zda
ur¢ity pocet nahodné vybranych tablet spliuje pozadavek na hmotnostni stejnomérnost pevnych
jednodavkovych lékovych forem.

D. Pro definovany pocet nadhodné vybranych tablet se u kazdé z formulaci provede zkouska
rozpadavosti tablet a vyhodnoti se rozdily v jejich ¢asech rozpadu.

E. Pro definovany pocet nahodné vybranych tablet se u kazdé z formulaci provede zkouska pevnosti

tablet a vyhodnoti se rozdily v jejich pevnosti.

F. Pro definovany pocet nahodné vybranych tablet se u kazdé z formulaci provede zkouska odéru

neobalenych tablet a vyhodnoti se rozdily v jejich odéruvzdornosti.
G. Pro kazdou zkousku bude popisovan a hodnocen i vizualni prabéh.

H. Na zékladé vyse uvedenych zkousek bude vybrana nejvhodnéjsi lékova formulace a vybér se
zdavodni. Pozornost bude zejména sméfovana na vlastnosti a funkci excipienti pouzitych pro ptipravu

danych formulaci a rovnéz na vliv zpiisobu ptipravy formulace.

I. S ohledem na ziskané vysledky se navrhne piipadna optimalizace l1ékovych formulaci ¢i rozsifeni

preformula¢ni studie.



3. Provedeni laboratorni Ulohy a pouzita laboratorni zaiizeni

3.1 Priprava tabletovin
Tabletoviny pro pifimé lisovani pouzité¢ v ramci laboratorni ulohy se ptipravi z nize uvedenych

slozek ve stanoveném poméru.

e Formulace A

- mikrokrystalicka celul6za (Avicel® PH101), paracetamol a stearan hofe¢naty v poméru 24 : 1: 0,25

e Formulace B

- bezvoda laktoza, paracetamol a stearan hote¢naty v poméru 24 : 1: 0,25

Potiebné mnozstvi piipravené tabletoviny pro formulaci A a B se vypocita tak, aby bylo mozné
provést viechny lékopisné zkousky v pozadovaném rozsahu dle Ceského 1ékopisu 2009 pro tablety o
hmotnosti 500 mg. Pii vypoctu je tak vhodné zahrnout pfipadné ztraty (pocet tablet, potiebnych pro

provedeni zkousek +2).

Pii ptipravé tabletovin formulace A a B se postupné jednotlivé slozky navazi do uzaviratelné
plastové lékovky. Skute¢né navazky jednotlivych slozek se zaznamenaji. Nasledné se Iékovka vlozi do

3D misi¢e Turbula T2F (Obrézek 2) a tabletovina se necha michat po dobu 10 minut p#i 50 rpm.

-

B
\

Obréazek 2: 3D misi¢ Turbula T2F



3.2 Lisovani tablet

K lisovani tablet bude pouzit hydraulicky lis Specac a matrice s razidlem o priméru 10 mm
(Obréazek 3).

Obrézek 3: hydraulicky lis Specac a matrice opatiena razidlem a spodnim uzavérem

Postup pri manipulaci s hydraulickym lisem v prabéhu lisovani
1. Do navazovaci lodicky se navazi pozadované mnozstvi tabletoviny pro 1 tabletu (500 mg). Skutecné

navazky pro kazdou tabletu se zaznamenaji.

2. Matrice se nasadi na spodni uzavér a nasype Se navazené mnozstvi tabletoviny. P¥ipadné zachycené
zbytky tabletoviny na povrchu lodicky nebo matrice se smetou dovniti matrice $téteckem. Do matrice

se vsune razidlo.

3. Zvedne se ochranné sklo hydraulického lisu, matrice s razidlem se uchopi za spodni uzavér a vlozi
do hydraulického lisu na stied lisovaci desky. Nasledn¢ se matrice uchyti hlavnim Sroubem pomoci jeho

otaceni ve sméru hodinovych rucicek.

4. Spusti se ochranné sklo a na pravé strané lisu se uzavie kohout pro uvolnéni tlaku jeho oto¢enim ve

sméru ,,close*.

5. Pakou hydraulického lisu se pohybuje ve sméru ,k sobé a od sebe* do té doby, nez se dosahne
pozadovaného lisovaciho zatiZeni 1t (sleduje se na ru¢i¢kovém budiku). Néasledné se necha toto zatiZeni
na tabletu pisobit po dobu 15 sekund. Pocet nutnych opakovani pohybu paky k dosazeni zatizeni se
zaznamena a ohodnoti se snadnost kompaktace tabletovin pro ptimé lisovani. Rozdily budou nasledné

diskutovany.



6. Otevie se kohout pro uvolnéni tlaku jeho otoc¢enim ve sméru ,,release” a povoli se hlavni sroub

otocenim v protisméru hodinovych rucicek.

7. Zvedne se ochranné sklo a matrice se vyjme z hydraulického lisu uchopenim za spodni uzavér. Spodni
uzavér se poté vymeéni za hlinikové kolecko a zatlaCenim na razidlo se tableta z matrice vysune. Pokud
neni timto zptisobem vysunuti tablety mozné, vlozi se matrice s hlinikovym koleckem doprostred

hydraulického lisu a zatlaéi se na razidlo pomoci hlavniho Sroubu a tableta se vysune.

8. Jednotlivé tablety se oznaci, zvazi a jejich hmotnosti se zaznamenaji. Pro kazdou formulaci se
nasledné provede hodnoceni u 20 ptipravenych tablet dle Ceského Iékopisu 2009 na splnéni podminek
pozadavku hmotnostni stejnomérnosti tablet. Vypocita se tedy primérna hmotnost tablet a relativni

odchylka od tohoto priméru. Nasledné budou diskutovany rozdily v chovani studovanych formulaci.

3.3 Zkouska pevnosti tablet

Z kazdé formulace se nahodné odebere potiebny pocet tablet pro provedeni zkousky pevnosti
tablet dle Ceského lékopisu 2009. Pomoci pevnostroje Sotax MultiTest 50 (Obrazek 4) se zméii jejich

rozméry (pramér a tloustka) a poté sila potfebna pro rozdrceni.

Obrazek 4: pevnostroj Sotax MultiTest 50

Postup pri provedeni zkousky pevnosti tablet
1. Po zapnuti zafizeni se v hlavni nabidce zvoli ,, Test“ a zptisob provedeni testu ,,Easy test*. Do kolonky
T pro tloustku tablety, D pro primér tablety a H pro silu potiebnou pro rozdrceni se zada pocet
analyzovanych tablet dle Ceského 1ékopisu 2009. Tyto hodnoty se potvrdi tlatitkem » a stanovi se
nulova pozice plochy uréené pro méfeni tloustky tablety na oto¢ném disku umisténém na vrchu

ptistroje, rovnéz potvrzenim tlacitkem » .

2. Do kazdé pozice na oto¢ném disku se vloZzi jedna tableta. Nasledné se postupné pro kazdou tabletu
zm¢éfi jeji tloustka a potvrdi tlacitkem uprostied otoéného disku. Tableta se poté vlozi mezi Celisti na
pravé strané zafizeni a na displeji se pomoci » povoli k pokracovani v analyze. Tableta se vklada mezi
Celisti tak, aby byla drcena ve sméru kolmém na smér, ve kterém byla lisovana. Pfistroj zméti pramér

tablety a silu potiebnou pro jeji rozdrceni. VSechny 3 zjisténé idaje se zaznamenaji.



3. Rozdrcend tableta se z ¢elisti odstrani a Celisti dikladné ocisti §tétcem, piipadné papirovou utérkou,

od ulpénych zbytki tablety.
4. Tento postup se opakuje pro tablety zbylych dvou formulaci.

Jelikoz na silu potfebnou k rozdrceni tablety ma vliv i jeji velikost, tedy pravé tloustka a pramér,
pouzije se pro mozné porovnani formulaci parametr radialni pevnost tablet Ts, ktery v sob¢ tento vliv

zahrnuje. Tsse vypocita dle Rovnice (1)

Ts = : 1)

kde Ts znaci radialni pevnost tablety (Pa), F silu potiebnou k rozdrceni tablety (N), d primér tablety (m)
a h tloustku tablety (m).

U kazdé formulace se nasledn& provede jeji hodnoceni dle Ceského 1ékopisu 2009 na splnéni
podminek pozadavku zkouSky pevnosti tablet. Vypocita se tedy primérna Ts a relativni smérodatna

odchylka od tohoto priméru. Nasledné budou diskutovany rozdily v chovani studovanych formulaci.

3.4 Zkouska rozpadavosti tablet

Z kazdé formulace se nahodné odebere potiebny pocet tablet pro provedeni zkousky rozpadavosti
tablet dle Ceského Iékopisu 2009. Samotna zkouska se uskuteéni a doba potiebna pro rozpad tablet se
zjisti pomoci rozpadostroje Sotax DisiTest 50 (Obrazek 5).

d

Obrazek 5: rozpadostroj Sotax DisiTest 50

Postup pri provedeni zkousky rozpadavosti tablet
1. Do kadinky o objemu 1 | se vlozi kovovy disk, poté se kadinka naplni definovanym médiem a vlozi

do pfistroje.



2. Zmacknutim kolonky ,,Heater* na dotykovém displeji pfistroje a potvrzenim zahajeni temperace se

neché piedepsané médium zahiat na pozadovanou teplotu.

3. Do zavé&sné Casti zafizeni se opatrné uchyti sklenéné trubice. Do kazdé se vlozi tableta a na ni plastovy

disk stranou, kterd obsahuje kovové draty pro sniméani kontaktu s kovovym diskem v médiu.

4. Po dosazeni pozadované teploty média se zavésna ¢ast vlozi do pfistroje, v nabidce ,,Method Test se
zvoli metoda ,,Tableta® a potvrdi se pomoci ,,Ok“. Nasledné se vzorek pojmenuje a potvrzenim vloZeni

plastovych diski do sklenénych trubic se zkouska zahaji.
5. Pfistroj zaznamena pro kazdou tabletu ¢as potiebny K jejimu rozpadu. Jednotlivé Casy se zapisou.
6. Tento postup se opakuje pro tablety zbylych dvou formulaci.

U kazdé formulace se nasledn& provede jeji hodnoceni dle Ceského 1ékopisu 2009 na splnéni
podminek pozadavku zkousky rozpadavosti tablet. Vypocita se tedy primerna doba rozpadu tablet a
smérodatna odchylka od tohoto praméru. Nasledné budou diskutovany rozdily v chovani studovanych

formulaci.

3.5 Zkouska odéru tablet

Z kazdé formulace se nahodné odebere potiebny pocet tablet pro uskuteénéni zkousky odéru

tablet dle Ceského lékopisu 2009. Zkouska se provede pomoci piistroje Sotax FT2 (Obrazek 6).

Obrézek 6: ptistroj Sotax FT2

Postup pri provedeni zkousky odéru tablet
1. Vybrané tablety pro zkousku odéru tablet se nejprve zbavi prachu pomoci tlakového vzduchu a

spole¢né se zvazi. Hodnota hmotnosti se zaznamena.

10



2. Pomoci multifunkéniho tlacitka se jeho promacknutim potvrdi na displeji ptistroje volba ,,Start*. Poté
se pomoci kombinace otaceni tlacitka a promacknuti zadd hmotnost tablet, kterd se potvrdi pomoci

,continue®.
3. Tablety se vlozi do bubinku piistroje Sotax FT2.
4. Zahaji se samotny test potvrzenim ,,Start test®.

5. Po skonceni testu se tablety vysypou z bubinku do zachytné nadobky. Opét se zbavi prachu a spoleéné

zvazi. Rovnéz se zaznamena i hmotnost.
6. Tento postup se opakuje pro tablety zbylych dvou formulaci.

U kazdé formulace se nasledn& provede jeji hodnoceni dle Ceského 1ékopisu 2009 na splnéni
podminek pozadavku zkousky odéru tablet. Vypodita se tedy relativni Gbytek hmotnosti tablet a budou

diskutovany rozdily v chovani studovanych formulaci.
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4. Nalezitosti protokolu

1) Uvod
- struéné popsat problematiku, ktera je predmétem typove Ulohy

2) Cil préce
- jasn€ vymezit cile této typové Ulohy

3) Postup prace
- chronologicky a struéné popsat postup provadénych ¢innosti v rdmci typové alohy, které plynou z

jejiho zadani

- uvést pouzité chemikalie, piistroje, teoretické hodnoty a ptipadné jejich vypocty

4) Vysledky a diskuze

- popis vizualniho pozorovani pribéhu jednotlivych zkousek

- naméfena data a jejich statistické zpracovani

- vyhodnoceni namétfenych dat

- diskuze rozdila mezi jednotlivymi formulacemi na zakladé ziskanych dat a vizualniho pozorovani
- navrhnuti mozné modifikace 1ékovych formulaci

5) Zavér
- struéné shrnout ziskané vysledky a navrhy

6) Seznam pouzitych symbolii a velicin

7) Seznam pouZzité literatury

Protokol z laboratorni tlohy je nedilnou soucasti celé prace. Je tedy nutné vénovat i pozornost
formalnimu zpracovani protokolu - sprdvnému oznaceni obrazku a tabulek, v&etné formatovani textu,

které podléhaji obecné platnym pravidlim pro psani odbornych textu.
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