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Higroskopijno§¢ mas tabletkowyeh i granulatow oraz jej wplyw
na rozpadalno$é i wytrzymalo§é mechaniczng tabletek

er‘pOCKOHI/l‘IHOCTb TabJEeTKOBBIX Macc M rpaHyJaToB
N €e BIMAHMNE Ha pacnax U MEeXaHHMYEeCKYH BBIHOCINBOCTH TabJIeTOK

Water Absorption of Tablet Mass and Tablet Granulates and Its Effect
on Their Disintegration and Mechanical Hardness

Otrzymywanie tabletek odpowiadajgcych wspdlczesnym wymaganiom wigze
sie ze zlozonym procesem technologicznym. W procesie tym bardzo wainym mo-
mentem jest miedzy innymi wlaSciwe przygotowanie i wysuszenie granulatu (6).
Granulaty zawierajgce substancje aerofilowe (lipofilowe) wykazujg sklonno§é do
nadmiernego wysychania i podczas tabletkowania nastepuje odpryskiwanie gbérnej
warstwy tabletki zwane ,denkowaniem” wzglednie ,luszczeniem sie tabletki”.
Obecno$é substancji hydrofilowych moze powodowaé pochlanianie z powietrza
nadmiernej ilo§ci wody, woéwczas masa tabletkowa lepi sie do stempli (7). W prak-
tyce nadmiernie wysuszone granulaty przed tabletkowaniem spryskuje sie woda.
Farmakopea Dunska IX zaleca dodanie do granulatéw aerofilowych niewielkich
iloSci substancji higroskopijnych np. gliceryny (4, 7). W czasie suszenia ustala
sie réwnowaga pomiedzy wilgotno§cig granulatu i wilgotnoScia suszgcego po-
wietrza. Dla kazdego przepisu masy tabletkowej zalezno§é pomiedzy wilgotno$cia
powietrza i granulatu nalezy ustali¢ empirycznie (6).

Zawartodé¢ wilgoci w masie tabletkowej wplywa takze na wiasno$ci fizyczne
tabletek. Zagadnieniem tym zajmowalisie Wiirzen, Burlinson, Pickering,
Higuchi, Miinzel, Seth i inni (7, 8). Dla kazdego przepisu masy tiablet-
kowej istnieje optymalna zawarto§é wilgoci, przy ktérej tabletkowanie przebiega
prawidlowo, a tabletki odpowiadajg przyjetym normom. Tabletki sporzadzone
z granulatéw o optymalnej zawarto$ci wilgoci nie zmieniajg wlasno$ci fizycznych,
jesli przechowuje sie je w warunkach pozwalajgcych na zachowanie tej wilgotno$ci.
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CZESC DOSWIADCZALNA

Celem pracy bylo przygotowanie granulatéw i mas tabletkowych
z réznymi substancjami pomocniczymi, oznaczenie w nich wilgoci oraz
przechowywanie sporzadzonych granulatéw i tabletek w réznych wa-
runkach wilgotnosci oraz ustalenie wplywu tych warunkéw na proces
tabletkowania i wlasnosci fizyczne tabletek. Warunki o réznej wzgled-
nej wilgotnoici otrzymano w nastepujacy sposob (7): Cztery eksykatory
tej samej wielkosci napelniono plynami hydrostatycznymi do wytwa-
rzania okres$lonej wilgotno$ci wzglednej w temp. 20°C.

X wilgotno§é wzgledna
Eksykator Rodzaj plynu w %% przy 20°C
1 woda 100
9 nasycony roztwor 90
ZnS0, . 7TH,0
3 nasycony roztwér NH,CI1 79
4 ‘ nasycony roztwér NaBr 58

Granulaty tabletkowano w tabletkarce marki XKorsch, stosujac
okreslong gleboko$¢ zasypu i sile sprasowania oraz ten sam zestaw
stempli. Zawarto$¢ wilgoci oznaczono metodg wagowg wg F. P. III (2).
Rozpadalno$é tabletek badano w aparacie Erweka produkeji N.R.F.
Wytrzymato$¢ mechaniczng tabletek okreslono tzw. ,liczba zlamania”
na wadze szalkowej (5). Przy oznaczaniu rozpadalno$ci i wytrzymalosci
mechanicznej badano 10 tabletek z kazdej serii. Srednia otrzymanych
wynikow stanowila czas rozpadu w min. i sek., oraz liczbe zlamania
w gramach.

1. Badanie granulatu i tabletek otrzymanych z masy tabletkowej
Arendsa (1).

Przygotowano 350 g granulatu wg skladu:
Roztwor 1. Solutio Gelatinae 25,0/100.0
Roztwér II. Acid. stearinicum 20,0

Spiritus 95° 100,0
Zmieszaé: Pectinum 10,0
Saccharum Lactis 340,0
Talcum 50,0

Amylum Solani 525,0

Po oznaczeniu wilgotnoéci 250 g granulatu podzielono do szklanych
parowniczek na 5 serii po 50 g. Cztery parowniczki z granulatami
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wstawiono do eksykatoréw z plynami hydrostatycznymi, pigtg do su-
szarki o temp. 40°C. Po uplywie 48 godz. w granulatach oznaczono
zawartos¢ wilgoci, a nastepnie kazdg porcje tabletkowano oddzielnie.
Tabletki przebadano na rozpadalno$¢ i wytrzymalosé mechaniczna.
Wyniki podano w tabeli 1, kolumna 3. Pozostale 100 g granulatu sta-
bletkowano natychmiast po wysuszeniu.

Cztery serie po 20 tabletek przechowywano przez 48 godz. w eksy-
katorach, pigta — w suszarce w temp. 40°C. Nastepnie poszczegodlne
serie tabletek przebadano na wytrzymalos¢ mechaniczng i rozpadalnosé.
Wyniki podano w tabeli 2.

2. Granulatum simplex.

Sporzadzono 350 g granulatu wg Farmakopei Dunskiej IX o skladzie:

Amylum Solani 700,0
Saccharum Lactis 300,0
® Mucilago Gelatinae 4% q.s.

Po wysuszeniu i oznaczeniu wilgoci granulat podzielono na 2 cze-
$ci 100 i 250 g. 100 g granulatu stabletkowano. W tabletkach ozna-
czono czas rozpadu i liczbe zlamania. 250 g granulatu podzielono na
5 czesci po 50 g kazda i przechowywano przez 48 godz. w roéznych
warunkach wilgotnosci (4 czesSci nad plynami hydrostatycznymi, piata
w suszarce w 40°C). Po ozndczeniu wilgoci w kazdej serii granulaty
stabletkowano. Otrzymane tabletki przebadano na rozpadalno$¢ i wy-
trzymatos¢ mechaniczng. Wyniki ilustruje tabela 1, kolumna 4.

3. Granulat fenacetynowy.
Sporzgdzono 350 g granulatu wg Farmakopei Dunskiej IX o skladzie:

Phenacetinum 500,0
Amylum Solani 75,0
Mucilago Gelatinae 4% q.s.

Po wysuszeniu i oznaczeniu wilgoci granulat podzielono na dwie
czesci 100 i 250 g. Badania wplywu zawarto$ci wilgoci na proces tablet-
kowania i wilasnosci fizyczne tabletek przeprowadzono analogicznie
jak z Granulatum simplex. Wyniki ilustruje tabela 1, kolumna 5.

Omowienie tabeli 1 i 2. Optymalna zawarto$é wilgoci w granulacie
przyrzgdzonym z masy tabletkowej Arendsa wynosita 5,5 %. Tabletki
otrzymane z tej serii granulatu posiadaly krotki czas rozpadu i wysoksg
liczbe zlamania. Granulat o wiekszej zawartosci wilgoci lepilt sie do
stempli. Tabletki z granulatu o optymalnej zawarto$ci wilgoci prze-
chowywane w warunkach zwiekszonej wzglednie zmniejszonej wilgot-
nosci wykazywaly ogélne pogorszenie wlasnosci fizycznych.

Granulat Granulatum simpler o zawartosci wilgoci 13,88 % podczas
tabletkowania lepit sie do stempli. Wraz z obnizeniem sie zawartosci
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wilgoci, tabletkowanie granulatu bylo latwiejsze. Przy zawartosci wil-
goci 11,84 % granulat tabletkowal sie prawidlowo, a tabletki z tej serii
granulatu odznaczaly sie wysoka liczbg zlamania przy niezbyt dlugim
czasie rozpadu. Podczas tabletkowania granulatu o zawartosci 5,1 %
wilgoci nastepowalo ,,denkowanie” tabletek.

Podczas tabletkowania serii granulatu fenacetynowego o zawartosci
wilgoci 3,09—4,08 % wystepowalo klejenie sie tabletek do stempli. Po
przekroczeniu granicy optymalnej zawartosci wilgoci, ktora wynosiia
1,07—2,18 % tabletki ulegaly denkowaniu. Tabletki o zawartos$ci 1,07—
2,18 % posiadaly wysokg ltezbe zlamania i krotki czas rozpadu.

Tab. 2. Tabletki z masy Arendsa o optymalnej zawarto$§ci wilgoci przechowy-
wane w réznych warunkach wilgotnosci
Tables of Arends mass with the optimal content of humid ty, stored under
different humidity conditions

Warunki w czasie Nasycony Nasycony | Nasycony Suszarka
przechowywania Woda roztwor roztwor roztwor o temp.
w ciggu 48 godz. ZnSO, TH,O NH,Cl NaBr 40°C

Wilgotno§é wzgl. 100 90 79 58 _

w eksykatorze w %%

Czas rozpadu 0°56” 132" 508" 2708” 309"

Liczba zlamania 110 205 165 145 125
w gramach

4. Badanie tabletek Bismuthum compositum (1).
Mase tabletkowg przygotowano wg przepisu:

1. Bismuthum subnitricum 500,0

Magnesium subcarbonicum 500,0

Amylum Solani 170,0

11, Gelatina alba 25,0

Aqua destillata 875,0

Extr. Belladonnae sol. (1+1) 10,0

- III. Talcum 100,0

Do wysuszonego w temp. pokojowej granulatu dodano przed tablet-
kowaniem aerosilu w ilosci 3% w stosunku do tabletkowanej masy.
Po oznaczeniu zawartoSci wody granulat stabletkowano. Tabletki po-
dzielono na 5 serii i przechowywano je w réznych warunkach wilgot-
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no$ci przez 48 godz. w sposéb podany przy tabletkach z masy Arendsa.
Oznaczano w nich liczbe zlamania i rozpadalno$¢. Wyniki ilustruje
tabela 3, kolumna 3.

5. Tabletki Folium Digitalis (1).

Przygotowano mase tabletkowg o skladzie:

1. Folium Digitalis pulv. 50,0
Saccharum Lactis (dobrze wysuszony) 240,0
Talcum 10,0

II. Oleum Cacao + Aether 1-9 15,0

Granulat stabletkowano. Otrzymane tabletki, przechowywane w réz-
nych warunkach wilgotnosci (jak przy tabletkach z masy Arendsa)
przez 48 godz. przebadano na rozpadalno$é¢ i wytrzymalosé mechaniczna.
Wyniki ilustruje tabela 3, kolumna 4.

6. Tabletki Tabulettae laxantes (1).
Przygotowano mase tabletkowsg wg skladu:

Extractum Aloes sicc. 100,0
Extractum Rhei sicc. 200,0
Natrium bicarbonicum 100,0
Amylum Maydis 300,0

Tabletki przechowywane w réznych warunkach wilgotnosci prze-
badano na rozpadalnosé i wytrzymalo$é mechaniczng. Wyniki ilustruje
tabela 3, kolumna 5.

Oméwienie tabeli 3. Tabletki Bismuthum compositum zawieraja
w swoim skladzie substancje o charakterze hydrofilowym i pochlaniajg
duzo wilgoci, co powoduje znaczne obnizenie wytrzymalosci mechanicz-
nej. Tabletki o zawartosci 10,82 % wilgoci wykazujg krotki czas rozpadu
i dobrg wytrzymalos¢ mechaniczng. Obecnosé substancji aerofilowych
w tabletkach Folium Digitalis powoduje niewielkie pochlanianie wilgoci.
Najkrotszy czas rozpadu przy duzej wytrzymato$ci mechanicznej po-
siadajg tabletki przechowywane w suszarce o zawartosci 0,45 % wilgoci.
Tabletki Tabulettae laxantes posiadajg w swoim skladzie substancje
higroskopijne i chlong znaczne ilosci wilgoci, co wplywa ujemnie na
ich wlasnosci fizyczne.

Wnioski

Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen z granulatami i ma-
sami tabletkowymi, zawierajacymi w swoim skladzie substancje o réz-
nej zdolnosci adsorbowania wilgoci z atmosfery stwierdzono:

1. Optymalna zawarto$¢ wilgoci, przy ktérej tabletkowanie prze-
biegalo prawidlowo wynosila: a) w granulacie z masy Arendsa 5,5 %,
b) w Granulatum simplex 10,76—11,84%, za§ w c) granulacie fenacety-
nowym 1,07—1,81 %.
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2. Tabletki z masy Arendsa o optymalnej wilgotnosci przechowy-
wane w zmienionych warunkach wilgotnosci wykazywaly pogorszenie
sie wlasnos$ci fizycznych.

3. Tabletki o wysokim procencie wilgoci posiadalty przediuzony czas
rozpadu. Tabulettae laxantes, tabletki Bismuthum compositum.

4. Najbardziej higroskopijna sposréd przebadanych mas tabletko-
wych okazala sie masa Tabulettae laxantes zawierajaca substancje hy-
drofilowe.

5. Najmniejszy procent wilgoci pochtaniala masa tabletek Folium
Digitalis i granulat fenacetynowy, w sklad ktorych wchodzg substancje
lipofilowe.
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PE3IOME

ABTOopamMy ObLIM MBTOTOBJEHBI TPAaHYJaTbl M TabJeTKM M3 PpasHBIX
TabJaeTKOBBIX Mace, KOTOpble XPaHWMJNCh NPH DPa3JMYHOM BJIAXKHOCTU.
BecossiM MerozmoM 0003HauadM KOJMYECTBO IMIOTMIAllaeMoif BJary, ee
BJIMAHME HA paclaj, MEeXaHMYECKYH) BbIHOCIMBOCTBH TabJIeTOK ¥ Ipoliecc
naroroBieunsa Tabiuerok. Hanbosee IUrpoCKOMMYECKOH OKazaJjach Macca
Tabulettae laxantes, B cOCTaB KOTOPOI BXOOMIM CYXUe BBITANKKY, YIJe-
KUCJBIE HATPMI M KYKypy3HBIM KpaxmaJs. CaMblif MaJiblif NPOHEHT BJariu
morsromana TabnerouHas macca Folium Digitalis B caepymoueMm cocrase:
BBICYLIEHHBI MOJIOYHBIM caxap, TaJbK M MAacj0-KakKao, a TakKXkKe QeH-
aleTVHOBEINM IrpaHyJaT. bhlja omupefesieHa TPaHMIA BJIAXKHOCTH, B KOTO-
poit TabseTMpOBaHME NPOTEKAJNO IPABUIBHO MAJHA TabJeTOYHO! MAacChl
Arendsa, ¢eHaIleTHHOBOrO IpaHyJaTa M IPAHYJATa CHUMILIEKC.

Tab. 1. TI'panynar wu3 rtabaerouHoit Maccbl Arends’a Granulatum simplex
¥ (beHalUeTMHOBBI IPaHyJAT COXPaHEeHb! IIPU PA3HBIX YCJIOBUAX BJIAXKHOCTIH.

Tab. 2. Tabmetkn u3 maccsl Arends’a ¢ ONTMMAJIGLHBIM COAEPIKAHMEM BJIAXKHOCTIH
COXPAaHEHBI NIPM PAa3HbIX YCJIOBMAX BJAXKFOCTHU.

Ta6. 3. Tabnerku Bismuthum comgpositum, Folium Digitalis u Tabulettae
laxantes coxpaHeHB! MPU Pa3HLIX YCAOBUAX BJIAXKHOCTH.
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SUMMARY

The authors used various tablet masses for making tablet granulates
and tablets, and stored them under different humidity conditions. They
estimated the content of absorbed humidity by the weight method and
examined the effect of humidity on the disintegration, mechanical
hardness, and the process of compression of those tablets and tablet
granulates. The mass of Tabulettae laxantes, composed of dry extracts,
Natrium bicarbonicum, and Amylum Maydis, proved to absorb water
most. The lowest percentage of humidity absorption was observed with
the tablet mass of Folium Digitalis, composed of dry Saccharum Lactis,
Talcum and Oleum Cacao, and phenacetine tablet granulates. The authors
determined the limit of humidity, at which the process of compressing
took a right course, for the tablet mass of Arends, phenacetine gra-
nulate,‘ and Granulatum simplex.

Prace otrzymano 12 IIT 1963.
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