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1. Abstrakt, abstract
Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Student: Lucie Vildova

Skolitel: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Studium ptimo lisovatelnych tabletovin a

matricovych tablet s polyvinylalkoholem

V praci jsou hodnoceny a porovnavany vlastnosti piimo lisovatelnych
tabletovin a matricovych tablet obsahujicich kombinaci o-laktosy monohydratu a
mikrokrystalické celulosy v poméru 3:1 ve fyzikdlni smési a smésném suchém
pojivu. Polyvinylalkohol je pouzit jako retardujici slozka v koncentracich 30, 40 a
50 %. Testovanymi parametry jsou lisovatelnost, pevnost tablet v tahu a rychlost
uvoliovani 1é¢iva z tablet. Lisovatelnost je hodnocena pomoci energetického profilu

lisovaciho procesu. Zkouska disoluce je provadéna metodou rotujiciho koSicku.

Hodnoty celkové energie lisovani, plasticity a pevnosti tablet v tahu byly
vy$§i u tabletovin se smésnym suchym pojivem. S rostoucim mnoZstvim
polyvinylalkoholu klesaly hodnoty celkové energie lisovani, plasticity, pevnosti
tablet v tahu a rychlosti uvolnovani 1é¢iva. Disolu¢ni chovani tablet obsahujicich
fyzikalni smés nebo smésné suché pojivo a stejné mnozstvi polyvinylalkoholu bylo

srovnatelné.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Lucie Vildova

Consultant: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis A study of directly compressible tableting

materials and matrix tablets with polyvinyl

alcohol

This work evaluates and compares the properties of directly compressible
tableting materials and matrix tablets containing the combination of a-lactose
monohydrate and microcrystalline cellulose in the ratio of 3:1 in a physical mixture
and in a coprocessed dry binder. Polyvinyl alcohol is used as the retarding agent at
the concentrations of 30, 40 and 50 %. Tested parameters are compressibility, tensile
strength of tablets and the rate of drug release from tablets. Compressibility is
evaluated by means of the energy profile of the compression process. Dissolution
testing is performed using rotating basket method.

The values of total energy of compression, plasticity and tensile strength of
the tablets were higher in the tableting materials with the coprocessed dry binder.
Increasing additions of polyvinyl alcohol decreased the values of total energy of
compression, plasticity, tensile strength of tablets and drug release rate. The
dissolution behavior of tablets, which contained physical mixture or coprocessed dry

binder and the same amount of polyvinyl alcohol was comparable.



2. Zadani

Cilem této prace bylo studium tabletovin a matricovych tablet ur¢enych pro
prodlouzené uvoliiovani léciva. Retardujici slozkou byl polyvinylalkohol ve tfech
koncentracich, a to 30, 40 a 50 %. Sledovanym faktorem byl rozdil v pouziti
smésného suchého pojiva a fyzikdlni smési suchych pojiv ve stejném poméru.
Konkrétné se jednalo o MicroceLac® 100 a fyzikalni smés a-laktosy monohydratu

® 90) s mikrokrystalickou celulosou (Comprecel® 102) v poméru 3:1.

(Flowlac
Konkrétnim cilem bylo hodnoceni lisovatelnosti tabletovin pomoci energetického
profilu lisovaciho procesu a pevnosti tablet v tahu, dale také testovani disoluce

modelového 1é¢iva z matricovych tablet metodou rotujiciho kosicku.



3. Uvod

Matricové tablety, které maji retardacni slozku dispergovanou v celém
objemu tablety, jsou peroralni 1ékovou formou umoznujici prodlouzené uvolnovani
1éCiva. Dle pouzité retardujici slozky je lze dé€lit na polymerni nerozpustné,
hydrofilni gelové, lipofilni a smésné matrice. V piipadé polymernich nerozpustnych
matric se l1éCivo uvoliiuje pory. U hydrofilnich gelovych matric probihd liberace
1é¢iva difuzi, erozi nebo kombinaci obou mechanismti. V pfipad¢ lipofilnich matric
je hlavnim uvoliiovacim mechanismem eroze. U smésnych matric, které obsahuji
lipofilni latku i hydrofilni gelotvorny polymer je mechanismus uvolnovani 1é¢iva

kombinovany ',

Velmi Castou a zaroven jednoduchou metodou vyroby matricovych tablet je
pfimé lisovani. Pro pfimé lisovani je nezbytné¢ nutnou pomocnou latkou suché
pojivo, které plni funkci plniva a pojiva zarovei. Na sucha pojiva jsou kladeny
vysoké pozadavky tykajici se napt. dobré sypnosti, lisovatelnosti a nizké citlivosti na
mazadla 3. Idedlni suché pojivo, které spliiuje zcela viechny pozadavky, ale
neexistuje, proto se sucha pojiva casto kombinuji. Kombinuji se bud’® formou
fyzikdlni smeési anebo néktera existuji v kombinaci vtzv. smésnych suchych
pojivech. Smésnd suchd pojiva obsahuji vice latek, které¢ jsou do sebe vzajemné
nainkorporovany napt. sprejovym susenim. Tyto latky se mohou dopliovat v jedné
funkci anebo mohou mit funkce rizné. Ve druhém piipadé vznika multifunkéni
pomocna latka 4. Velmi oblibenou kombinaci suchych pojiv, ktera se ve své funkci
vzajemn¢ dopliuji, je kombinace mikrokrystalické celulosy a a-laktosy
monohydratu. Mikrokrystalickéd celulosa zlepSuje lisovatelnost tabletoviny, a-laktosa
monohydrat snizuje citlivost na pifidavek mazadel a zkracuje rozpad tablet.
Nejvyhodngjsi pomér téchto latek je 1:3 7. V tomto poméru jsou tato sucha pojiva

zastoupena i ve smésném suchém pojivu MicroceLac® 100 &,

Studium tabletovin a matricovych tablet s polyvinylalkoholem a s kombinaci
mikrokrystalické celulosy s a-laktosou monohydratem ve fyzikalni smési a ve

smésném suchém pojivu se stalo néplni této prace.



4. Teoreticka cast

4.1. Matricové tablety pro prodlouzené uvoliovani lé¢iva

Je vSeobecn¢ znamo, Ze peroralni zptisob podani je nejcastéjsi cestou aplikace
1éCiva, predevsim kviili nizkym nakladiim na 1écbu a jednoduchosti podéni, piicemz
primarni peroralni 1€ékovou formou jsou tablety. Konvencni 1€kové formy umoziuji
okamzité¢ uvoliiovani 1é¢ivé latky, coz vede k pomérné rychlému néstupu ucinku,
nicméné po absorpci 1éCiva z I€kové formy klesaji plazmatické koncentrace 1éCivé
latky pod hodnotu minimélni uc¢inné koncentrace. Tato skute¢nost ma za nasledek
ztratu terapeutického ucinku 1é¢iva °. Z tohoto divodu se stal predmétem zajmu
vyvoj modifikovanych peroralnich 1ékovych forem. V dnesni dobé jsou Iékové
systtmy s fizenym uvoliovanim 1é¢iva nepostradatelnou soucasti bézné
farmakoterapie. Mezi tyto systémy patii 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim
a tcinkem 1é¢iva !. Oproti konven¢nim Iékovym formdm maji mnoho vyhodnych
vlastnosti a jejich cilem je udrzet pozadovanou koncentraci latky po stanovenou

dobu 1,9,10

Vyhody peroralnich 1ékovych forem s prodlouzenym uvoltiovanim ':

» systém dodava 1é¢ivo lokalné nebo systémové piredem stanovenou
rychlosti po poZadovany ¢asovy interval

» frekvence davkovani je snizena vzhledem k tomu, ze je léCivo
uvoliiovano po delsi ¢asové obdobi ve srovnani s konvencni 1ékovou
formou

» snizeni nebo zamezeni vyskytu nezadoucich ucinka

» zlepSeni compliance pacientd v dusledku snizeného davkovani a
nizs$iho vyskytu nezadoucich uc¢inka

» mensi vykyvy plazmatickych hladin [é¢iv

» cenoveé vyhodna vyroba z divodu mensiho mnozstvi tablet potiebného

pro jednoho pacienta oproti konvenéni forme
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Nevyhody peroralnich formulaci s prodlouzenym uvoliiovanim !!:

» vysoké naklady na vyvoj — nékdy je pozadovano pouziti drahého
specializovaného zatizeni a specidlnich pomocnych latek

» rychlost uvolnovani 1é¢iva mize byt ovlivnéna potravou a rychlosti
prachodu zaludkem

» 1écivé pripravky nesmi byt rozdrceny ani zvykany, protoze to muze

vést ke ztraté vlastnosti "pomalého uvoliiovani" a k toxiciteé

Plazmatické  hladiny 1é¢ivé  latky nejsou  ovliviiovany  pouze
farmakokinetickymi vlastnostmi 1é¢iva, ale také vlastnostmi 1ékové formy. Podani
konvenc¢ni 1€kové formy nékolikrat za den ma za nasledek kolisani hladiny léciva
v krvi vedouci k potenciaci nezadoucich ucinkii a tim k snizeni compliance pacienta.
Prodlouzenym uvoliiovanim je zajiSténo del$i pasobeni 1éCivé latky v systémové
cirkulaci, nez po podani konvencni formy. ProdlouZeného ucinku Ié€iva je mozné
dosdhnout pomoci specifickych pomocnych latek, zvlastnimi technologickymi
postupy nebo kombinaci obojiho. V peroralni oblasti je vhodné vyuZit tzv. matricové
tablety. Matricové tablety mohou byt opatifeny také obalem, ktery dale modifikuje
uvolnéni 1é¢ivé latky !. Do lékové formy s prodlouZenym uvoltiovanim se
zpracovavaji 1éciva, ktera maji kratky polocas a tedy 1 vysokou frekvenci davkovani.

Pokud by 1é¢ivo mélo polo¢as dlouhy, existuje moznost jeho akumulace .

Léciva latka, ktera ma byt formulovdana do matricovych tablet

s prodlouzenym uvoliovéanim, by méla spliiovat nasledujici parametry °:

peroralni u¢innost a stabilita v GIT
kratky biologicky polocas (idedln€ 2 — 4 hod.)

davky mensinez 0,5 g

YV V VYV V

dostate¢né Siroké terapeutické okno, aby zmény v uvoliovani nevedly

k toxickym hladindm

Matricové tablety maji 1é¢ivou latku rozprostienou v celém svém objemu.
Jedna se o nejjednodussi typ 1€kové formy s fizenym uvolilovdnim pracujici jako

jeden celek '°. Obsahuji specidlni pomocné latky, které fidi uvoliiovani 1é¢ivé latky.
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Vlastnosti téchto tablet jsou zavislé na vlastnostech vSech pomocnych latek a 1é¢ivé

latky 2.
Vyhodné vlastnosti, které matricové tablety nabizeji °:

udrzeni terapeutické hladiny po delsi ¢asovy interval
zabranéni vysoké koncentraci 1éCiva v krvi

snizeni toxicity zpomalenim vstiebavani 1éCiva
minimalizace mistnich a systémovych vedlejSich u¢inka
zlepSeni ucinnosti 1écby

vy$si utilizace 1é¢ivé latky

minimalizace akumulace 1é¢iva

snizeni nakladii na zdravotni péci

podpora compliance pacienta

YV V.V V V V V V V V

zvySeni stability 1é¢iva ochranou pied hydrolyzou a dal§imi zménami,

ke kterym miiZze dojit v gastrointestindlnim traktu
Nevyhody charakteristické pro matricové tablety *:

» nastup ucinku je zpozdén
» rychlost uvoliiovani 1éCiva plynule klesa
» mira uvolnovani je ovlivnéna potravinami a rychlosti prichodu

stfrevem

4.1.1. Typy matricovych tablet

Matricové tablety se mohou dé&lit podle charakteru retardujici slozky na !:

a) polymerni nerozpustné matricové tablety (skeletové tablety)
b) lipofilni matricové tablety
c¢) hydrofilni gelové matricové tablety

d) smésné matricové tablety (hydrofilng€ — lipofilni)

D¢leni matricovych tablet je zndzornéno na obr. €. 1.
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miatricove tablety

Gastetné ercze gelova wstva
vyluhovana povrchovych ridici liberaci
matrice wrstew matrice leciva

a) polymerni nerozpustné B lipofilni @) hydrofilni gelove

Obr. &. 1: Typy matricovych tablet 2

Za nejstar§$i perordlni matricové tablety jsou povazovany polymerni
nerozpustné matrice. V tomto systému je nosi¢em lé¢ivé latky nerozpustny polymer
typu amonioalkylmethakrylatovych kopolymert, ethylcelulosy, polyvinylchloridu,
polystyrenu nebo polyethylenu. Mohou obsahovat i dal§i pomocné latky jako
napiiklad latky modifikujici disolucni profil 1é¢ivé latky. Tento typ matricovych
tablet miZe byt téZ nazyvan skeletové tablety. Dlvodem tohoto oznaceni je
schopnost nosné pomocné latky utvofit po slisovani porovitou strukturu neboli
skelet, ktery zajisti pomalé uvolnovani 1éciveé latky, coz vede k prodlouzenému
ucinku. Charakteristicky pro tyto tablety je fakt, Ze jejich tvar zistdvd neménny a
organismus opousti jako castecné vyluhovany skelet. Po podéani tablety do
gastrointestinalniho traktu se 1éciva latka celkem rychle rozpousti a uvoliuje z
povrchu tablety, tim je dosazeno terapeutické hladiny 1é¢iva. Dalsi uvoliiovani 1é¢iva
je zpomaleno a zavisi na draze, kterd musi byt 1éCivem prekonana pti jeho pohybu
z vnitini ¢asti skeletu. Léciva latka opousti matrici skrz kanalky, které jsou vyplnény
vodou. Z tohoto diivodu je uvoliiovani lé¢iva z matricové tablety zavislé na jeji
porovitosti. Uvolilovani 1é€ivé latky lze urychlit nebo zpomalit pomoci vhodnych
pomocnych latek. Pfidanim hydrofilnich pomocnych latek se rychlost uvoliiovani
zvySuje. Naopak je tomu u hydrofobnich pomocnych latek, které mohou vyplnit
nékteré pory matrice a snizit jeji smacivost. Tim se rychlost uvoliiovani léciva

zpomaluje .
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Zakladem lipofilnich matricovych tablet jsou tuky a vosky, ve kterych je
1é¢iva latka dispergovana. Soucésti lipofilni matrice mohou byt i dal$i pomocné
latky, které spolecné s nosiCem v zavislosti na jejich vlastnostech a koncentraci
upravuji rychlost uvoliiovani 1éCivé latky z tablety. Zpusob uvolnovani 1éc¢iva
z tablety probiha odliSnym mechanismem nez v piipadé polymerni nerozpustné
matrice. V tomto piipad¢ dochdzi k tzv. erozi ¢ili postupnému zmenSovani tablety,
kter¢ muze byt zplsobeno hydrolyzou, zménami pH v travicim traktu nebo
rozpousténim tukd a voskil prostfednictvim travicich enzymu. Lipofilni matricové

tablety jsou vhodné pro 1é¢iva, ktera jsou vysoce rozpustna -2,

Hydrofilni gelové tablety jsou v dneSni dobé ¢im dal vice pouzivanym
matricovym systémem, pfedevsim diky svym vyhodnym vlastnostem. Za vyznamné
vlastnosti tohoto typu matric se povazuji snadna vyroba, finan¢ni nenaro¢nost,

piijatelna cena pomocnych latek a vhodnost pro $patné i dobfe rozpustna 1é¢iva 2.

Jako zékladni nosné pomocné latky pro hydrofilni gelové matrice se pouzivaji
hydrofilni polymery, které pii kontaktu s vodnym prostiedim bobtnaji a vytvafi

vrstvu gelu na povrchu vylisku, ktera ovliviiuje uvoliiovani 1é¢ivé latky z matrice '°.

Uvolnovani 1é¢ivé latky z hydrofilni gelové matrice je tedy zaloZzeno na
principu gelové vrstvy fidici liberaci 1é€iva. V pribehu expozice tablety v travicim
traktu nejprve dojde ke kontaktu tablety s vodnym prostiedim a k jejimu zvlhceni.
Tim se zpovrchu tablety uvolni potiebné mnozstvi 1éCivé latky a je dosaZeno
pozadované terapeutické hladiny léCiva v plazmé. Zaroven dochéazi k hydrataci
polymeru. Vstup rozpoustédla zplsobi rozvoliiovani fetézci polymeru, coz vede k
tvorbé gelové vrstvy na povrchu vylisku, a pravé tento nabobtnaly gel fidi liberaci
1écivé latky z matrice. Diky gelové bariéfe mulze rozpoustédlo nepietrzité
prostupovat do tablety. Nésledné¢ dochéazi k postupnému zaniku gelové bariéry a
k jejimu nahrazeni vrstvou novou. Aby tato nova vrstva nadale prodluZovala
uvoliiovani 1é¢ivé latky, musi byt dostatecné¢ pevnd. Velikost tablety se zprvu
zvétSuje diky nabobtnani polymeru, ale postupnym zanikem gelové vrstvy se tableta

za¢ne zmen3ovat, aZ tpln& vymizi 2,
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Mechanismus uvoliiovani 1é¢iva z hydrofilni gelové matrice je zndzornén na
obr. ¢. 2. Liberace lé¢iva z matrice zavisi na rozpustnosti 1é¢iva a mlze probihat
difuzi, erozi nebo kombinaci obou téchto mechanismi. Difuzi gelovou vrstvou se
uvoliuji prevazné molekuly 1écivé latky dobfe rozpustné ve vod¢, naopak u 1écCiv

$patné rozpustnych ve vodé pievlada mechanismus eroze gelové vrstvy 110,

MOLEKULY LECIVA o)

DIFUZE MOLEKUL LECIVA

o] o o 5
. O a PRES GELOVOU VRSTVU
o
NEHYDRATOVANA EROZE GELOVE VRSTVY DOPROVAZENA 3
MATRICOVA TABLETA UVOLNOVANIM MOLEKUL LECIVA °

Obr. &. 2: Zplsoby uvoltiovani 1é¢ivé latky z hydrofilni gelové matrice '

Nékteré matricové tablety mohou byt potazeny vhodnym obalem, ktery déle
prodluzuje uvolfiovani 1é¢iva z matrice. Tento obal je tvofen nerozpustnym
polymerem typu ethylcelulosy nebo polyakrylatu a mize byt pro roztok 1é€ivé latky
permeabilni nebo semipermeabilni. Propustnost nerozpustnych polymeri lze ovlivnit
pfidanim hydrofilnich pomocnych latek. Ve zvlhéeném obalu vznikaji rozpuSténim
téchto hydrofilnich pomocnych latek pory, kterymi lé€iva latka difunduje ven.
Polopropustné obaly jsou zaloZzeny na mechanismu fizené osmoézy. Umoziuji
travicim tekutindm prunik do jadra tablety, ale zamezuji 1é¢ivé latce vystup do
vngjSiho prostoru. Uvnitt tablety tak vznika vysoky osmoticky tlak. Pokud je obal
jakymkoliv zplisobem perforovan, unika roztok l1é¢iva do vnéjsiho prostiedi s niz§im
osmotickym tlakem. Konstantni rychlost uvoliiovani 1é¢iva je pfednosti této metody.

Druhy obal®l pro matricové tablety jsou zobrazeny na obr. &. 3 2.

15



obalens tablety

\\'ﬁ:t"fTT*f.f;/.

7 ==

g =N e
ST A

a) fizena difuze k) fizena osmdza

. J

Obr. ¢. 3: Druhy obald pro matricové tablety 2

4.1.2. Retardujici slozky v matricovych tabletach

Pro uspésné vyléceni pacienta je nezbytna jeho dostatetnd compliance s
1é¢bou. Ta mize byt podpoiena snizenou frekvenci davkovani diky 1ékovym formam
s prodlouzenym uvoliiovanim, které muze byt zajiSténo piitomnosti specialnich
retardujicich latek zpomalujicich uvoliiovani 1éCiva zlékové formy. Tyto latky
mohou mit charakter polymeru nebo napiiklad tukli a voskt v ptipad¢ lipofilnich

matricovych tablet.

Polymery tvoti zaklad jak konvencnich 1ékovych forem, tak i 1ékovych forem
s fizenym uvolilovanim. Pfi jejich pouziti ve formulacich s prodlouZzenym
uvolilovanim musi spliovat ur€ité vlastnosti, aby tidily a udrzovaly rigiditu matrice
po delsi Casovy interval '!. Je zndmo velké mnoZstvi polymerti, které mohou byt
pouzity v matricovych tabletich v zavislosti na fyzikalné-chemickych vlastnostech
1éc¢ivé latky, ktera ma byt zaclenéna do matricového systému a typu pozadovaného

uvoliiovani 1é¢iva °. Existuje nékolik zptsobi klasifikace retardujicich slozek.

Jedna z moZnych Klasifikaci polymeru pouZivanych pro matricové

tablety je déleni na %1315

A) hydrogely
a) polyhydroxyethylmetakrylat (PHEMA)
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B)

)

D)

E)

F)

b) zesitovany polyvinylalkohol (PVA)
c) zesitovany polyvinylpyrrolidon (PVP)
d) polyethylenoxid (PEO)

e) polyakrylamid (PA)

rozpustné polymery

a) polyethylenglykol (PEG)

b) polyvinylalkohol (PVA)

c) polyvinylpyrrolidon (PVP)

d) hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC)
biodegradabilni polymery

a) kyselina polymlécna (PLA)

b) kyselina polyglykolova (PGA)

c) polykaprolakton (PCL)

d) polyanhydridy
nebiodegradabilni polymery

a) polyethylenvinylacetat (PVA)

b) polydimethylsiloxan (PDS)

c) polyether urethan (PEU)

d) polyvinylchlorid (PVC)

e) acetat celulosy

f) etylcelulosa

mukoadhezivni polymery

a) polykarbofil

b) sodna stl karboxymethylcelulosy
c) kyselina polyakrylova

d) tragant

e) methylcelulosa

f) pektin

prirodni klovatiny

a) xanthanova klovatina

b) guarova klovatina

c) karayaové klovatina
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d)

Dalsi zpiisob déleni retardujicich slozek miiZe byt na

arabska klovatina

1,2,14,15,

A) Nerozpustné polymery pouZivané pri pripravé skeletovych tablet:

amonioalkylmethakrylatové kopolymery, ethylcelulosa, polyvinylchlorid,

polystyren a polyethylen

B) Hydrofilni polymery pouZzivané pii pripravé hydrofilnich matric:

a)

b)

c)

celulosové derivaty — hydroxypropylmethylcelulosa (hypromelosa),
hydroxypropylcelulosa, hydroxyethylcelulosa, methylcelulosa a sodna
sul karboxymethylcelulosy

necelulosové piirodni nebo polosyntetické polymery — agar-agar,
alginaty, pektiny, karobova klovatina, arabska klovatina, xanthanova
klovatina, polysacharidy mannosy a galaktosy, chitosan a
modifikované skroby,

polymery kyseliny akrylové — karbomery

C) Lipofilni polymery pouZzivané pri pripravé lipofilnich matric:

a)

b)

mastné alkoholy a jejich estery — cetylalkohol, stearylalkohol,
montaglykolovy vosk, karnaubsky vosk, glycerol-tribehenat,
glycerol-dibehenat, glycerol-monostearat

mastné kyseliny — kyselina stearova

Jednim z nejcastéji pouzivanych nosic¢li hydrofilnich matricovych systému je

hydroxypropylmethylcelulosa neboli hypromelosa, kterd je schopna velice rychle

tvofit gelovou vrstvu, ¢imz zpomali uvoliovani lé¢iva. Jeji velkou piednosti je

stalost v Sirokém rozpéti pH (3-11) a rezistence vici pisobeni enzymil. Kromé toho

je dobfe lisovatelnd, netoxicka a jednoduse dostupnd pro pouziti. Jeji pouziti je

nékladové efektivni %!, Naopak nap¥. sodna stil karboxymethylcelulosy je citliva na

zmeény pH.

Za zminku stoji téz alginaty, coz jsou pfirodni polymery nachdzejici se

v hnédych moftskych fasach. Diky své schopnosti tvofit gel po hydrataci jsou

pouzivany jako retardujici slozka v 1€kovych forméch s prodlouzenym uvoliiovanim.
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Studie ukézaly, ze velikost Castic alginatu, viskozita a koncentrace ovliviiuji nejen
rychlost uvoliiovani, ale také mechanismus uvoliiovani 1é¢iva. ZmenSeni velikosti
Castic alginatu vede k pomalejSimu uvoliiovani 1éciva z matrice. Citlivost na pH a
schopnost vytvafet gelovou bariéru v kyselém 1 téméf neutralnim prostiedi je
jedineénym znakem alginatu sodného. Dale vysledky ukazaly, ze matrice alginatu
sodného mohou udrzovat uvoliiovani 1é¢iva po dobu minimdlné 8 hodin, a to i pro

1é¢iva vysoce rozpustna ve vodé -6,

4.1.2.1. Polyvinylalkohol

Charakteristické vlastnosti !’:

7 CH,—CH
strukturni vzorec: [
OH

empiricky vzorec: (C2H40),
molekulova hmotnost: 20 000 — 200 000
index lomu: 1,49 — 1,53

teplota tani: 228 °C pro pln¢€ hydrolyzované stupné, 180 °C — 190 °C pro Caste¢né

hydrolyzované stupné

rozpustnost: rozpustny ve vod¢, lehce rozpustny v ethanolu (95%), nerozpustny v

organickych rozpoustédlech

Polyvinylalkohol (PVA) je synteticky polymer, ktery se vyskytuje jako bily
az krémove¢ zbarveny, ve vod¢ rozpustny granulovany prasek bez zapachu. Prevazné
se pouziva v topickych farmaceutickych a oftalmologickych pfipravcich jako
viskozifiant a emulgator. VyuZziva se také v umélych slzach a roztocich kontaktnich
cocek pro lubrikacni tcely, v transdermalnich naplastech a jako retardujici slozka se
uplatnuje v peroralnich 1€kovych formach s prodlouzenym uvoliiovanim. Slouzi jako
filmotvorna a potahovaci latka. Obecné se povazuje za netoxicky material. V
koncentracich do 10 % neni drazdivy pro pokozku a o¢i. V kosmetickych ptipravcich

se pouzivaji koncentrace do 7 % !”.
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PVA se vyrdbi hydrolyzou polyvinylacetaitu. Opakujici se jednotka
vinylalkoholu se nepouziva jako vychozi latka, protoZze nemize byt ziskdna v
mnozstvich a Cistot¢ pozadovanych pro ucely polymerace. Hydrolyza probiha rychle
v methanolu, ethanolu nebo ve smési alkoholu a methylacetatu, za pouziti
alkalickych mineralnich kyselin jako katalyzatort. Stupeil polymerace a stupen

hydrolyzy jsou parametry uréujici fyzikalni vlastnosti polyvinylalkoholu .

Jako sekundarni alkohol podléha esterifikaci, kterd je typicka pro slouCeniny
obsahujici sekundarni hydroxyskupinu. Rozklada se v silnych kyselinach a zmékcuje
nebo rozpousti ve slabych kyselindch a zdsadach. Ve vysokych koncentracich je
inkompatibilni s anorganickymi solemi, zejména s obsahem sirant a fosforec¢nantl.

V ptitomnosti boraxu miize dojit ke zgelovaténi roztoku polyvinylalkoholu 7,

Jeho rozpusténi vyzaduje dispergovani pii pokojové teploté a nasledné zahrati

k cca 90 °C na pfiblizn& pét minut. Roztok by se mé&l michat do vychladnuti 7.

PVA je stabilni, pokud je skladovan v tésné¢ uzavieném obalu na chladném,
suchém misté. Vystaveni svétlu nenarusi jeho stabilitu. Vodné roztoky jsou stabilni v
uzavienych kontejnerech odolnych proti korozi. V pifipadé potfeby delSiho
skladovani mohou byt k roztoku pfidana konzerva¢ni ¢inidla. Pfi 100 °C podléha

PVA pomalé degradaci, zatimco pti 200 °C dochazi k jeho rychlé degradaci .

Existuji rtzné druhy komeréné dostupného polyvinylalkoholu. Jednim
z firemnich produkti je Parteck® SRP 80, ktery byl pouzit v této praci. Jde o funkéni
pomocnou latku na bazi hydrofilntho polymeru polyvinylalkoholu (PVA)
pouzivanou pii ptipravé pevnych lékovych forem s prodlouzenym uvoliovanim
1écivé latky. Obsahuje pouze jedinou slozku a to polyvinylalkohol bez dalSich ptisad.
Tato pomocna latka je zcela syntetického plivodu. V porovnani s polosyntetickymi
nebo piirodnimi polymery zarucuje zjednoduseni procesti validace a kvalitni vyroby.
Zajistuje spolehlivé a trvalé dodavani 1é¢iva béhem dlouhych uvoliovacich period.
Jeho matricova difuzni technologie napoméha zvySovat U¢innost a biologickou
dostupnost 1éciveé latky za souCasného snizovani nezadoucich ucinkt. Je v souladu
s Evropskym 1ékopisem (Ph Eur), Japonskym Iékopisem (JPE) a Lékopisem
Spojenych stati americkych (USP) 1319,
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Parteck® SRP 80 nabizi Sirokou $kalu vlastnosti a vyhod, jako napt. '%1%:

» vhodnost pro pfimé lisovani - zjednoduseni vyvoje a umoznéni rychlé

a nakladové efektivni vyroby

Y

uvoliovani 1éCivé latky nezdvisi na pouzité lisovaci sile

A\

odolnost vici alkoholu - nedochdzi k pfedasnému a zvySenému
uvolnovani lé¢iva zptisobeného alkoholem

uvolnovani lécivé latky nezavislé na pH

vyborna lisovatelnost

vysoky diluéni potencial

YV V V V

nizka hygroskopicita - vyhodné pro vyrobni proces, vyborna stabilita

pripravku

A\

pln¢ synteticky ptivod - snizena variabilita kvality

» vysoka sypna a setfesna hustota - mala velikost tablet, jednoducha
manipulace

» nizké ejekeni sila

» v souladu s Ph Eur, JPE a USP - usnadnéni registracnich procesi

> soucast Emprove® programu - rychlé schvaleni a rychlej$i uvedeni na

trh, coZ Setfi naklady a Cas

Parteck® SRP 80 je témé&f bily jemnozrnny prasek. Je vhodny k piipravé
Iékovych forem s prodlouzenym uvoliovanim metodou ptimého lisovani, zvIaste pfi
pouziti v kombinaci s nékterymi druhy mikrokrystalické celulosy, kdy vysledné
tablety vykazuji dobré vlastnosti. Tablety s latkou Parteck® SRP 80 vykazuji vysokou

pevnost a nizky odér '8,

Z4kladni parametry latky Parteck® SRP 80 '*:

sypna hustota: 0,51 — 0,58 g/cm?
setfesna hustota: 0,70 — 0,77 g/cm?
sypny thel: 32°-37°

velikost ¢astic: Dso- 60 — 100 pm
specificky povrch: 0,3-0,5 m%g
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ztrata suSenim: <5,0%

4.2. Smésna sucha pojiva

Tablety se vyrabi lisovanim tabletoviny, ktera se lisuje bud’ piimo, anebo se
pted lisovanim upravuje vlhkou nebo suchou granulaci. Pii vlhké a suché granulaci
dochazi k nékolika riznym krokiim zpracovani, coz je Casové narocnéjsi a vice
nakladné. Na rozdil od téchto metod zahrnuje ptimé lisovani pouze kompresi suché
praskové smési, kterd obsahuje jak U¢inné tak pomocné latky. Jednoduchost a
nakladova efektivnost procesu piimého lisovani ho umistily jako preferovanou
metodu vyroby tablet. Postup pfimé komprese je vSak zna¢n€ ovlivnén praskovymi
vlastnostmi tabletoviny, jako je pfedev§im sypnost a lisovatelnost. Tablety obsahuji
kromé 1éCivé latky fadu pomocnych latek, které ovliviluyji funkénost a
zpracovatelnost formulace 2°. Zakladni pomocné latky pro pfimé lisovani jsou such
pojiva.

Progres vyroby tablet roste, a proto se zvySuje poptdvka po pomocnych
latkach s vyhodnymi vlastnostmi, zejména z hlediska sypnosti a lisovatelnosti 2°.
Jelikoz tyto parametry nejsou u stavajicich suchych pojiv Uplné idealni, hledaji se
stile moznosti, jak je upravit 2!, Tyto pomocné latky Ize ziskat bud’ vyvojem nové
pomocné latky, upravou vlastnosti jiz existujictho materidlu, ale i tzv. ,.co-
processingem‘ neboli spoluzpracovanim dvou 1 vice zndmych pomocnych latek.
Touto metodou se pfipravuji smésnd sucha pojiva 2. Smésni sucha pojiva jsou
pomocné latky, které maji zlepSené tabletovaci vlastnosti. Vyvoj smésnych suchych
pojiv zacinad vybérem pomocnych latek, které maji byt kombinovany, uréenim jejich
cilovych pomérii a vybérem zptsobu piipravy pro ziskani produktu s pozadovanymi
fyzikaln&-chemickymi parametry. Pfipravuji se jiZ zminénym ,,co-processingem®,
kdy spolu dvé a vice pomocnych latek interaguji na submolekularni arovni 22, Béhem
tohoto procesu se jedna latka zacleni do ¢asticové struktury jiné latky a to nejcasteji
metodou sprejového suseni !. Sprejové suseni umoziiuje vznik sférickych &astic a

t25

tim zlepSuje sypnost <. Vzniklé produkty jsou fyzikalné¢ modifikovany beze zmény

chemické struktury 2!,
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Pomocné latky pro spole¢né zpracovani by se mély vybirat tak, aby se jejich
pozadované vlastnosti zachovaly nebo zlepSovaly, vzajemné dopliovaly a zaroven
maskovaly nezadouci vlastnosti jednotlivych slozek. Dulezita je téz jejich
materidlova charakteristika zndzornéna na obr. ¢. 4. Pevné materialy mohou byt na
zaklad¢ své odezvy na aplikovanou mechanickou silu klasifikovany na elastické,
plastické a kiehké. U elastickych materiala je jakédkoli zména tvaru zcela reverzibilni
a material se po uvolnéni pusobiciho napéti vraci do pavodniho tvaru. Plsobenim
mechanické sily na plastické materidly dochazi k trvalé zméné tvaru po piekonédni
meze plasticity. V kiehkém materidlu se pfi aplikaci mechanické sily rychle vytvaii
trhliny, a proto dochazi k drceni Castic. VéEtSina materidli nemtize byt jednoznacné
zafazena pouze do jedné ze zminénych kategorii. LéCiva vykazuji vSechny tfi
charakteristiky, pii¢emZ jedna znich pievladd * VétSina ,.co-processingem*
vzniklych produktl se sklada z relativné velkého mnozstvi kiehkého materidlu jako
je napf. monohydrat a-laktosy a z mensiho mnozstvi plastického materidlu, coz je
napt. mikrokrystalickd celulosa, ktera je fixovdna mezi nebo na ¢asticich kiehkého
materidlu. Plasticky material poskytuje dobré pojivové vlastnosti. Naproti tomu velké
mnozstvi kiehkého materialu snizuje citlivost vii¢i mazadlim tim, Ze béhem lisovani

vznikaji nové mezipovrchy nepotazené filmem mazadla. Takové kombinace mohou

piispét ke zlepSeni funkénosti a maji lepsi vlastnosti nez fyzikalni smés z vychozich

slozek %2
l Mechanical Force

Solid Material

T Mechanical Force

|
v v '

Plastic Elastic Brittle

Obr. &. 4: Klasifikace materialti na zékladé odezvy na aplikovanou mechanickou silu*
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,Co-processing® poskytuje produkty s vynikajicimi vlastnostmi ve srovnani
s jejich matefskymi pomocnymi latkami 4. Smésna sucha pojiva pro pfimé lisovani
jsou multifunkéni pomocné latky schopné nahradit dvé i vice pomocnych latek
v tableté, coz umoziuje zkratit vyrobni proces a snizit nadklady na technologické
zpracovani 22. Optimalni velikost ¢astic a homogenni distribuce &astic zajist'uje jejich
vynikajici tokové vlastnosti ¢asto i bez nutnosti pfidavani kluzné latky. Vzhledem
k vyborné lisovatelnosti se smésnd sucha pojiva pouzivaji piedevSim pii vyrobé
tablet metodou pfimého lisovani. Diky vy$§imu diluénimu potencidlu smésnych
suchych pojiv ziskdme kvalitni vylisek 1 pfi pouziti vétSiho mnozstvi Spatné
lisovatelné ucinné latky. Mezi dalsi benefity téchto pomocnych latek patii lepsi
organoleptické vlastnosti, lepSi hmotnostni stejnomérnost a vys§i homogenita
tabletoviny. Vezmeme-li v tUvahu skute¢nost, Ze v prubchu ,,co-processingu®
nevznikaji u vychozich latek zadné chemické zmény, mohou byt brany za bezpecné a

nemusi se u nich provadét dalii toxikologické zkousky 222,

Jednou z nevyhod ,.co-processingem® zpracovanych pomocnych latek je
jejich fixni pomér ve smési, ktery nemusi byt pfi vyvoji nové formulace optimalni
volbou pro danou t¢innou latku. Dalsi ptekdZkou v tspé€chu smésnych suchych pojiv

je jejich vysoka cena a fakt, Ze zatim nemaji vlastni monografie v Iékopise, coz

odrazuje farmaceutické vyrobce od jejich pouziti 2%,

4.2.1. MicroceLac 100

Charakteristické vlastnosti 2%7;

acidita/bazicita: pH=4,0— 7,0
sypny uhel: 34°

sypna hustota: 0,46 g/cm?
setfesna hustota: 0,58 g/cm?
Hausnertv pomér: 1,26

distribuce velikosti ¢astic: < 15% < 32 um, 45 — 70% < 160 um, >90 % < 250 um
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rozpustnost: ¢astecné rozpustny ve vodé
obsah vlhkosti: 4 — 6 %

MicroceLac® 100 (obr. & 5), vyrabény firmou Meggle, je smésné suché
pojivo slozené ze 75 % monohydratu a-laktosy a 25 % mikrokrystalické celulosy
(MCCQ), pii¢emz si obé& tyto latky zachovavaji svou chemickou totoznost 7. Jak
monohydrat o-laktosy, tak mikrokrystalicka celulosa maji své samostatné
monografie v evropském, japonském a americkém Iékopise, nicméné jejich
kombinace nema v soucasné dob¢ oficialni charakter. Spojenim plnivovych
vlastnosti monohydratu a-laktosy a pojivovych vlastnosti mikrokrystalické celulosy
do jedné pomocné latky vznika pomocna latka, kterd poskytuje lepsi tabletovaci
vlastnosti. Tato pomocna latka se vyskytuje jako bily praSek bez zépachu. Jedna se o
voln¢ tekouci prasek v dasledku své sférické struktury a typické stfedni velikosti

Castic 326,

Monohydrat a-laktosy a mikrokrystalicka celulosa jsou pomocné latky
uzivané v peroralnich pevnych lékovych forméach. Obé jsou hojné pouZivané ve
farmaceutickém primyslu at’ uZ samostatné nebo v kombinaci. Aby se dosahlo
synergicky pulsobiciho systému, pfipravuje se smésné suché pojivo metodou
sprejového suSeni. Diky tomu se ob¢ latky spoji a vznikne monocasticovy systém.
Mikrokrystalicka celulosa m& ve smési charakter plastického materidlu, zatimco

monohydrat a-laktosy kiehkého materidlu ®.

Monohydrat a-laktosy, ve formé sprejové suSené nebo granulované, se diky
své vyborné sypnosti pouziva pii vyrob¢ tablet metodou pfimého lisovéani, avSak
vykazuje pomérné nizké pojivové vlastnosti. Mikrokrystalickd celulosa ma vazebné
vlastnosti velice silné a to je hlavnim divodem jeji vyborné lisovatelnosti 2*. V latce
MicroceLac® 100 jsou vlakna mikrokrystalické celulosy kratsi, coZ podporuje
sféricky charakter 2®. Kombinace téchto dvou latek vede k vétsi pevnosti tablet a

k jejich rychlejsimu rozpadu %,

MicroceLac® 100 miize byt také pouZit jako plnivo do tobolek a pii suché
granulaci. Oproti fyzikdlni smési vykazuje lepsi tokové vlastnosti, pevnost tablet

v tahu a také mé vyssi adhezni kapacitu, coz umoznuje vyrobu nizko davkovych
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formulaci bez nebezpeci segregace 1€¢ivé latky. Zaroven jeho vynikajici lisovatelnost

umoziiuje vyrobu tablet s vy$§im obsahem tginné latky 27

Studie porovnavajici MicroceLac® 100 stfemi rlznymi typy lactosy
(monohydrat a-laktosy — lactosa 100 M; anhydrat B-laktosy — Pharmatosa DCL21;
sprejove suSend laktosa — Pharmatosa DCL11) kombinovanymi s mikrokrystalickou
celulosou (Avicel PH 102) prokézala vynikajici tokové a pojivové vlastnosti latky
MicroceLac® 100. Kromé tokovych a vazebnych vlastnosti byly také sledovany
interakce a segregacni chovani pfi smichani s kyselinou listovou. Kyselina listova
vykazuje vysokou adhezni schopnost k porovitému povrchu této sprejové susené
latky, ¢imZ se sniZzuje moZnost segregace 1écivé latky a pomocné latky. Tato studie
dale prokazala, Ze tablety s MicroceLacem® 100 maji nejvy$si pevnost v tahu
v porovnani se sledovanymi typy fyzikalnich smési, coz ukazuje na jeho ucinné

vyuziti lisovaci energie, které ma za nasledek pevné vazby &astic 2.

Obr. &. 5: MicroceLac® 100, zvétseni neni uvedeno 2’
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4.3. Energeticky profil lisovaciho procesu

Nejcastéjsi metodou vyroby tablet je lisovani tabletoviny, pfi kterém dochazi
k zhustovani ¢astic pomoci tlaku za vzniku pevného vylisku. Pro lisovani materialu a
tvorbu pevnych vyliskli je potieba energie. Zaznam ,sila-draha” je jednou
z nejpopularn€jSich metod pro studium pribéhu lisovaciho procesu béhem
tabletovani. Dava nadm pfilezitost popsat energeticky profil lisovaciho procesu
v dil¢ich fazich déje. Hodnoti lisovaci proces jak ve fazi komprese, tak 1 ve fazi
relaxace tablety. Kone¢né hodnoty mohou byt pouzity k porovnani vlastnosti
riznych materialii. Vysledné kiivky jsou ziskané z méfeni lisovaci sily F' [N] a drahy
horniho lisovaciho trnu s [mm] 2°%3. Obrazek ¢. 6 schematicky znazorfuje tuto

zavislost.

-

S [n:m]

Ot

L D

Obr. &. 6: Schéma zdvislosti lisovaci sily na draze horniho lisovaciho trnu 3!

Pocate¢ni bod A charakterizuje, kdy se horni lisovaci trn dostdva do kontaktu
s materidlem v raznici. Bod B zobrazuje maximalni lisovaci silu, které bylo
dosaZeno. Spojnice bodi A a B, znazornéna plnou carou, popisuje kompresi

tabletoviny. Spojenim téchto dvou bodl pomoci pfimky, zaznamenané ¢arkovang,
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dojde k vymezeni plochy E;. Tato plocha vyobrazuje energii piedlisovani, coz je
energie spotfebovana vzijemnym tfenim jednotlivych castic a tfenim Castic se
sténami matrice. Kfivka spojujici body B a D zobrazuje relaxaci tablety. Plocha
ABD odpovida energii E>, oznaCované téz jako energie plastické deformace, ktera
zustava akumulovana v tablet¢ po skonCeni procesu lisovani. Energie elastické
deformace, neboli E3 je uvolnéna béhem dekomprese z tablety a je zndzornéna
plochou DBC. Souctem parametrii E> a E3 ziskdme hodnotu energie vyuzité
k lisovani Ejs. Celkova energie spotfebovana pfi lisovani je reprezentovana plochou
ABC a vyjadiena vztahem Eno = E; + E> + E3 Zakladni jednotkou téchto energii je

joule (J). 231

Dal$im parametrem, ktery lze vypocitat z energii naméfenych v zdznamu
,sila-draha“ je faktor plasticity [FP]. Faktor plasticity je mozné vypocitat podle
vzorce (1) a je vyjadien jako pomér energie plastické deformace k energii lisovani.
Vysoké hodnota plasticity indikuje, ze velké mnozstvi vloZzené energie bylo vyuZito
na nevratnou deformaci materidlu. Hodnota faktoru plasticity klesd s rostoucim

lisovacim tlakem %32,

FP = —2— 100 (%) (1)
E,+Es3 °
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5. Experimentalni Cast

5.1. PouZzité suroviny

MicroceLac® 100 (Meggle Pharma, SRN)

¢islo Sarze: 1572

smésné suché pojivo obsahujici 75 9% monohydratu a-laktosy a 25 %
mikrokrystalické celulosy

distribuce velikosti ¢astic: < 15 % <32 um, 45 — 70 % < 160 um, > 90 % <250 um
sypna hustota: 0,46 g/cm?

setfesna hustota: 0,58 g/cm’

obsah vlhkosti: 4,56 %

Parteck® SRP 80 (Merck KGaA, SRN)
Cislo Sarze: F1885739629
polyvinylalkohol

velikosti ¢astic: Dsp — 60 — 100 um

sypna hustota: 0,54 g/cm?

setfesna hustota: 0,75 g/cm®

Flowlac® 90 (Meggle Pharma, SRN)

¢islo Sarze: MPH12-01568

a-laktosa monohydrat sprejoveé susena

distribuce velikosti ¢astic: <5 % < 32 um, 25 -40 % < 100 um, > 85 % < 200 um
sypn4 hustota: 0,56 g/cm’

setfesna hustota: 0,67 g/cm’

obsah vlhkosti: 5,02
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Comprecel® 102 (Mingtai Chemical Co., Ltd., Taiwan)
¢islo Sarze: C1307086

mikrokrystalické celulosa

velikost ¢astic: Dso — 70 — 100 um

sypna hustota: 0,32 g/cm?

setfesna hustota: 0,49 g/cm’

obsah vlhkosti: 5,13 %

Stearan horecnaty (Acros Organics, New Jersey, USA)
Cislo Sarze: A 011241701

specificky povrch: 1,6083 m*/g

Kyselina salicylova (JQC (Huayin) Pharmaceutical Co., Ltd., Cina)
Cislo Sarze: 41303019
Vyhovuje pozadavkiim CL 2009 dopliiku 2014.

5. 2. Pouzité pristroje a zarizeni

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A & D Company, Limited, Japonsko

Analytické vahy s citlivosti 0,0001 g a vaZivosti do 120 g.

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN

Digitalni vahy s citlivosti 0,01 g a vazivosti do 200 g.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN
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Misici krychle o objemu 3,5 litru, zhotovend znerezové oceli, je umisténa na

pohonné jednotce Erweka AR 401. Rychlost otacek je mozné nastavit.

Materialové testovaci zarizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Ulm, SRN

Zatizeni je pouzivano k vylisovani tablet. Je tvofeno dolni stacionarni a horni
pohyblivou lisovaci Celisti, kterd miize vyvinout silu v tlaku i tahu do 50 kN. Pro
lisovani tablet na tomto zafizeni je pouzita dvouplastova ocelova matrice s hornim a
dolnim lisovacim trnem. Pomoci pocitacového programu testXpert V 9,01 mohou

byt nastaveny lisovaci parametry a vyhodnocena vystupni data.

Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester 8M
Vyrobce: K. Schleuniger Pharmatron, Svycarsko

Piistroj slouzi k méfeni rozméri tablet (vySka, primér) a sily potfebné k destrukci
radidln¢ situované tablety. Zakladem =zafizeni jsou dvé celisti — pohybliva a
stacionarni. Pohybliva Celist se v priitbéhu méteni posunuje smérem ke stacionarni a
zplisobuje rozdrceni tablety. Ze ziskanych parametr 1ze vypocitat pevnost tablet

v tahu.

Disolucni jednotka Sotax AT7 smart
Vyrobce: Sotax, Svycarsko

Disolu¢ni zafizeni slouzi ke stanoveni mnozstvi uvolnéného 1éciva z Iékové formy
in-vitro. Je tvofeno vodni lazni, ve které je umisténo sedm sklenénych nadob. Kazda
nadoba je opatfena hiideli s koSickem nebo padlem v zavislosti na disolu¢ni metodé.
Zatizeni je propojeno s Cerpadlem a odbérovou jednotkou. Prostfednictvim fidiciho

panelu se nastavuji parametry disoluce.
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Specord 205
Vyrobce: Analytic Jena, SRN

Jednd se dvoupaprskovy UV-Vis spektrofotometr, ktery umoziiuje stanovit
absorbanci. Pozadované parametry méieni jsou nastaveny prostiednictvim externiho

pocitace programem WinASPECT.

5.3. Postup prace

Nejprve byly pfipraveny tabletoviny, ze kterych byly nésledné na
materidlovém testovacim zafizeni Zwick/Roell vylisovany tablety. Soucasné byl
zaznamenavan energeticky profil lisovaciho procesu. S 24hodinovym odstupem byly
u tablet méfeny jejich rozméry a destrukéni sila, pomoci kterych byla spocitana
pevnost tablet v tahu. Dale byly tablety podrobeny disolu¢ni zkouSce metodou
rotujictho koSi¢ku. Veskeré namétené hodnoty byly zaznamenany do tabulek a
prostfednictvim pocitac¢ového programu Microsoft Excel 2013 statisticky a graficky

zpracovany.

5.3.1. Priprava tabletovin

V této praci bylo pouzito celkem 12 tabletovin, jejichZ slozeni je uvedeno
vtabulce ¢. 1. Polovina tabletovin obsahovala smésné suché pojivo
MicroceLac® 100, druha polovina pak fyzikalni smés suchych pojiv Flowlac® 90 a
Comprecel® 102 v poméru 3:1. Tabletoviny & 1 — 6 obsahovaly 1é¢ivo, zatimco

tabletoviny €. 7 — 12 slouzily jako slepy vzorek pro zkousku disoluce.

Pro pfipravu tabletovacich smési byla pouZzita misici krychle KB 15S, ve
které bylo postupné miseno predepsané mnozstvi surovin. Tabletovaci materidly pro
matricové tablety byly pfipraveny misenim smésného suchého pojiva MicroceLac®
100 s retardujici slozkou Parteck® SRP 80 o pozadované koncentraci po dobu 2,5
minut. Nasledné byla smés misena s kyselinou salicylovou po stejné dlouhou dobu.
Nakonec byl ke smési pfidan stearan hofe¢naty a miseni probihalo opét 2,5 minuty.

V ptipadé tabletovin obsahujicich fyzikalni smés suchych pojiv Flowlac® 90 a
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Comprecel® 102 byly nejprve tyto latky miseny po dobu 2,5 minut, poté byl priib&h
stejny jako u tabletovin s latkou MicroceLac® 100. Tabletoviny uréené pro slepy

vzorek byly pfipraveny stejnym zplisobem, ale neobsahovaly kyselinu salicylovou.

Tab. €. 1: SloZeni jednotlivych tabletovin

Tabletovina | ML 100 [F90+C1023:n|  PAR KS Mgst

(%) (%) (%) (%) (%)
T1 44 30 25 1
T2 34 40 25 1
T3 24 50 25 1
T4 44 30 25 1
TS 34 40 25 1
T6 24 50 25 1
T7 69 30 1
TS§ 59 40 {
T9 49 50 {
T10 69 30 |
T11 59 40 1
T12 49 50 |

ML 100: MicroceLac 100; F 90: Flowlac 90; C 102: Comprecel 102; T: tabletovina;
PAR: Parteck SRP 80; KS: kyselina salicylova; Mgst: stearan hotfecnaty

5.3.2. Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu
Tablety byly lisovany na materidlovém testovacim stroji T1-FRO 50 TH.A1K
Zwick/Roell pomoci specialni matrice s dolnim a hornim lisovacim trnem. Pted
zahdjenim lisovaciho procesu byly prostfednictvim pocitacového programu testXpert
V 9.01 propojeného s lisovacim zafizenim nastaveny zékladni parametry lisovani.

Pouzité lisovaci sily byly 14, 16 a 18 kN jak pro tabletoviny se smésnym suchym
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pojivem MicroceLac® 100, tak pro tabletoviny s fyzikdlni smési suchych pojiv
Flowlac® 90 a Comprecel® 102 v poméru 3:1. Dal§imi nastavenymi parametry byly

rychlost lisovani 40 mm/min, piedzatizeni 2 N a rychlost pfedzatizeni 2 mm/s.

Navazka pro vylisovani jedné tablety, kterd ¢inila 0,5000 + 0,0010 g, byla
kvantitativné pfevedena do matrice opatfené dolnim lisovacim trnem. Horni lisovaci
trn byl do matrice vpraven az po mirném sklepani tabletoviny. Nasledn¢ byla matrice
postavena na spodni stacionarni Celist piistroje a proces lisovani byl spustén. Horni
pohybliva celist sestupovala smérem k matrici a vyvijela tlak na horni lisovaci trn
matrice. V okamziku dosazeni nastavené lisovaci sily se Celist zacala vracet zpét do
své pluvodni polohy. Vylisovand tableta byla vysunuta z matrice odstranénim
zajiStovaci soucésti a naslednym mirnym stlacenim na horni lisovaciho trn. Pred
lisovanim dalsi tablety byla matrice peclivé ocisténa gazou. Vzniklé tablety byly
ploché, kulaté bez fazet a pulici ryhy s primérem 13 mm. Z kazdého hodnoceného
tabletovaciho materidlu bylo vylisovano 10 vyliski pii lisovacich silach 14, 16 a 18

kN.

Béhem lisovaciho procesu vytvofil program testXpert V 9.01 zdznam
"sila-draha", ktery popisuje energeticky profil lisovaciho procesu 2°. Dale ¢iselné
vyhodnotil parametry popisujici proces lisovani. Ptiklad protokolu z méteni
energetického profilu lisovani je zndzornén na obr. €. 7. Hodnocené parametry byly
Ei1 — energie predlisovani [J], E> — energie plastické deformace [J], Es — energie
elastické deformace [J], Emax — celkova energie lisovani [J], Ejis — energie lisovani [J]

a Pl — plasticita [%] 312,

Déle byly lisovany tablety pro zkousku disoluce. Z kazdé tabletoviny, ktera
obsahovala 1é¢ivo, bylo vylisovano 6 tablet. Cilem bylo, aby jejich vysledna pevnost
v tahu byla v rozmezi 0,8 az 1,0 MPa. Z kazdého tabletovaciho materialu, ktery
neobsahoval 1é¢ivo, byly stejnym zpiisobem vylisovany 2 tablety slouzici jako slepy
vzorek pro zkousku disoluce. Lisovaci sily byly v pfipad€ tablet neobsahujicich

ucinnou latku niz8i nez u tablet s 1é¢ivem.

Pouzité lisovaci sily pro disoluci byly: T1 — 14 kN; T2 — 16 kN; T3 — 18 kN;
T4 — 16 kN; TS — 18 kN; T6 — 20 kN; T7 — 9 kN; T8 — 10 kN; T9 — 10 kN; T10 — 12
kN; T11 —13 kN; T12 — 13 kN.
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Obr. ¢ 7: Priklad protokolu z méfeni energetického profilu lisovaciho procesu

Protokol 02.03.2017
Zk. parametry:
Zakaznik i Material T ML+30%Par+AS+8t - 14kN
Zkouszal(a) ; Zkufebni systém: Rizeni Vyrobni Eislo: 156573

PFiénik Vyrobni &islo: 186573
Sila Vyrobnl &islo: 156574 50 kN

Visledky:

Fmax. E1 E2 E3 | Emax| Elis EP P
N Nm Nm Nm Nm Nm % %
14389,35/11,583| 6,801 | 3,453 | 21,84 | 10,25 | 53,04 | 68,32
14348,18|11,568| 8,746 | 3,474 | 21,82 | 10,22 | 53,16 | 68,01
14410,3611,951| 8,733 | 3460 | 22,14 | 10,19 | 53,97 | 66,06
14380,98|11,441| 8,860 | 3,472 | 21,77 | 10,33 [ 52,55 | 68,39
14361,57|11,129| 6,865 | 3,458 | 21,45 | 10,32 | 51,88 | 66,51
14355,19|10,962| 6,846 | 3,441 | 21,25 | 10,29 | 51,59 | 68,55
14385,00(10,456 | 6,833 | 3,482 | 20,77 | 10,32 | 50,34 | 66,24
14376,49(11,431| 8,778 | 3,452 | 21,66 | 10,23 | 52,77 | 688,26
14413,86(11,788| 6,802 | 3,519 | 22,11 | 10,32 | 53,32 | 85,91
14358,98|11,6806| 6,815 | 3,442 | 21,86 | 10,26 | 53,08 | 66,44

z
=

QO o~ U0 M=

-

CGrafické zaznamy zkoudek:

15000 -

10000

z
g
73
5000
0
Standardni draha, mm
Statistika:
Série Fmax. E1 E2 E3 |Emax| Elis EP Pl
n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm % %
X 14378,80(11,395| 6,808 | 3,465 | 21,67 | 10,27 | 52,57 | 88,27
s 23,08| 0,438|0,045|0,023| 041| 005| 1,04| 0,22
v 0,18| 3,85 | 0,87 | 0,66 191 048 199| 0,33

strana 1/1
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5.3.3. Méreni destrukéni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu

Pomoci Schleunigerova pfistroje pro meieni pevnosti a rozméru tablet Tablet
Tester 8M byla vzdy u 10 tablet od kazd¢ lisovaci sily méfena jejich vyska a primér
s presnosti na 0,1 mm. Nejprve byla tableta postavena mezi Celisti stroje vertikalné
pro zméteni jeji vysky, poté byla polozena horizontalné pro stanoveni destrukéni sily
v newtonech. Pied kazdym dal$im méfenim byly pomoci stétecku odstranény zbytky
rozdrcenych tablet z Celisti a z prostoru mezi nimi. Tablety byly testovany nejdiive
24 hodin po jejich vylisovani. Po stanoveni téchto parametri byl pro vypocet

pevnosti tablet v tahu pouzit nasledujici vzorec (2):

p2F 2
 m-dh )

P...... pevnost tablet v tahu [MPa]
F.... destrukéni sila [N]
d...... pramér tablet [mm)]

h...... vyska tablet [mm]

5.3.4. Zkouska disoluce tablet

Zkouska disoluce byla provedena v disolu¢nim zafizeni Sotax AT 7 smart za
pouziti metody rotujiciho koSiC¢ku. Na fidicim panelu pfistroje byly nastaveny
parametry disoluce. Kosicky se tocily rychlosti 100 otacek za minutu. Jako disolu¢ni
médium byla pouzita ¢iSténa voda, kterou byla naplnéna kazda sklenénd nadoba a

jejiz teplota byla temperovéana na 37,0 £ 0,5 ° C.

Sest tablet obsahujicich kyselinu salicylovou a jedna tableta bez Gi¢inné latky
fungujici jako slepy vzorek bylo umisténo do suchych kosickl. Nésledné byly
kosicky pfipevnény na hnaci hiidel a 1 stabletami ponofeny do nadoby
s vytemperovanym disolu¢nim médiem (900 ml). V pfedem stanovenych ¢asovych
intervalech se automaticky odebiraly 3 ml vzorku zkazdé nédoby. Chybé&jici
mnozstvi disoluéniho média bylo po kazdém méfeni doplnéno Cistym médiem.

Béhem prvni hodiny byly vzorky odebirany po 15 minutach celkem tedy 4 krat, poté
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kazdou pul hodinu az do ukonceni 6. hodiny a néasledné kazdou hodinu. Zkouska

probihala vzdy do uvolnéni celkového mnozstvi 1é¢ivé latky.

Hodnoty absorbance byly stanoveny pomoci UV-Vis spektrofotometru pii
vinové délce 270 nm proti odpovidajicimu slepému vzorku. Kazdy vzorek byl
promeéten pétkrat. Pro transformaci hodnot absorbanci na koncentraci a procentualni

mnozstvi uvolnéného lé¢iva byla pouzita metoda kalibra¢ni kiivky.

5.3.5. Statistické zhodnoceni vysledki

Energeticky profil lisovactho procesu byl statisticky vyhodnocen
pocitatovym programem testXpert V 9.01 piimo be€hem lisovaciho procesu.
Vysledky ziskané z méfeni pevnosti tablet v tahu a disoluce tablet byly statisticky
vyhodnoceny prostiednictvim programu Microsoft Excel 2013. Pfi nejasnosti
v rozdilech mezi naméfenymi hodnotami byl pouzit neparovy t-test s hladinou

statistické vyznamnosti 0,05.

37



6. Tabulky a grafy

6. 1. Vysvétlivky k tabulkam a grafiim

C 102
Ei

E>

E3

Eiis

Emax

F 90

LL

LS
Mgst
ML 100

PAR

Pl

PVA

[J]

[kN]

[MPa]

[%0]

[hod]

Comprecel® 102

energie predlisovani

energie plastické deformace

energie elastické deformace

energie lisovani (E> + E3)

celkova energie lisovani (E1 + Ex + E3)
destruk¢ni sila

Flowlac® 90

vyska tablety

1éciva latka

lisovaci sila

stearan hotfecnaty

MicroceLac® 100

Parteck® SRP 80

pevnost tablet v tahu

plasticita

polyvinylalkohol

smérodatna odchylka pro primér hodnot
tabletovina

cas

pramérna hodnota
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6.2. Tabulky

Pozn.: VSechny tabletoviny v nasledujicich tabulkach obsahovaly kromé uvedenych
latek 25 % kyseliny salicylové a 1 % stearanu hofecnatého. V tabletovinach

s oznaenim F 90 a C 102 je pomér slozek 3:1.

6.2.1. Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. €. 2: Hodnoty energii E1, E> a E3

E1 [J] E: [J] Es [J]
Tabletovina LS
[kN]
Ok1 SE1 Or2 SE2 k3 SE3
14 11,395 | 0,438 | 6,808 | 0,045 | 3,465 | 0,023
ML 100
+ 16 13,461 | 0,396 | 7,715 | 0,079 | 4,416 | 0,023
30 % PAR
18 15,558 | 0,438 | 8,504 | 0,090 | 5,469 | 0,033
14 9,472 10,219 | 6,832 | 0,058 | 3,496 | 0,010
ML 100
+ 16 11,311 | 0,213 | 7,658 | 0,086 | 4,570 | 0,061
40 % PAR
18 13,324 |1 0,267 | 8,468 | 0,068 | 5,549 | 0,036
14 8,463 | 0,137 | 6,749 | 0,103 | 3,544 | 0,042
ML 100
+ 16 10,161 | 0,188 | 7,554 | 0,178 | 4,494 | 0,051
50 % PAR
18 11,945 10,214 | 8,214 | 0,052 | 5,562 | 0,038
14 9,786 0,242 | 6,647 | 0,034 | 3,506 | 0,028
F90+ C 102
+ 16 11,935 (0,388 | 7,493 | 0,051 | 4,493 | 0,049
30 % PAR
18 13,756 | 0,288 | 8,231 | 0,091 | 5,531 | 0,062
14 9,155 10,243 | 6,743 | 0,126 | 3,534 | 0,024
F90+C102
+ 16 11,049 | 0,202 | 7,546 | 0,073 | 4,502 | 0,054
40 % PAR
18 12,983 | 0,278 | 8,253 | 0,084 | 5,571 | 0,029
14 7,930 [ 0,160 | 6,549 | 0,064 | 3,539 | 0,008
F90+ C 102
+ 16 9,717 {0,171 | 7,390 | 0,092 | 4,491 | 0,034
50 % PAR
18 11,746 | 0,204 | 8,134 | 0,100 | 5,601 | 0,053
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Tab. €. 3: Hodnoty energii Emax, Eiis @ plasticity

Emax [J] Eiis [J] Pl [%]
Tabletovina LS
etov [KN]
0 SEmax 4] SElis 4] SPI
14 21,67 | 041 10,27 | 0,05 | 66,27 | 0,22
ML 100
+ 16 25,59 | 0,42 12,13 | 0,08 | 63,60 | 0,28
30 % PAR
18 29,53 | 0,45 13,97 | 0,08 | 60,86 | 0,33
14 19,80 | 0,25 10,33 | 0,06 | 66,15 | 0,22
ML 100
+ 16 2343 | 0,23 12,12 | 0,12 | 63,21 | 0,35
40 % PAR
18 27,34 | 0,29 14,02 | 0,06 | 60,41 | 0,30
14 18,76 | 0,22 10,29 | 0,13 | 65,57 | 0,33
ML 100
+ 16 2221 | 0,27 12,05 | 0,18 | 62,69 | 0,65
50 % PAR
18 25,72 | 0,21 13,78 | 0,06 | 59,63 | 0,24
14 1994 | 0,24 10,15 | 0,05 | 65,47 | 0,17
F90+C102
+ 16 23,92 | 0,39 11,99 | 0,08 | 62,51 | 0,24
30 % PAR
18 27,52 | 0,35 13,76 | 0,09 | 59,81 | 0,44
14 19.43 | 0,32 10,28 | 0,14 | 65,61 | 0,40
F9o90+C102
+ 16 23,10 | 0,25 12,05 | 0,09 | 62,63 | 0,38
40 % PAR
18 26,81 | 0,31 13,82 | 0,09 | 59,70 | 0,28
14 18,02 | 0,15 10,09 | 0,06 | 64,92 | 0,25
FIo90+C102
+ 16 21,60 | 0,17 11,88 | 0,11 | 62,20 | 0,27
50 % PAR
18 2548 | 0,22 13,74 | 0,12 | 59,22 | 0,36
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6.2.2. Pevnost tablet v tahu

Pozn.: Primér tablet byl 13 mm.

Tab. €. 4: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 30 % PAR; LS 14 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,24 56 0,8464
3,19 58 0,8904
3,17 59 0,9114
3,21 53 0,8086 0p=0,8624
3,18 54 0,8316
3,19 56 0,8597 sp=0,0359
3,23 56 0,8490
3,22 59 0,8973
3,20 59 0,9029
3,20 54 0,8264

Tab. €. 5: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 30 % PAR; LS 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,22 68 1,0342
3,13 66 1,0326
3,15 68 1,0571
3,17 65 1,0041 Dp=1,0378
3,18 66 1,0164
3,17 67 1,0350 sp=0,0213
3,14 68 1,0605
3,13 66 1,0326
3,14 69 1,0761
3,14 66 1,0293
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Tab. €. 6: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 30 % PAR; LS 18 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,14 77 1,2009
3,17 76 1,1741
3,14 77 1,2009
3,14 78 1,2165 Op=1,2147
3,12 76 1,1929
3,10 78 1,2322 sp=0,0381
3,08 81 1,2879
3,12 74 1,1615
3,13 78 1,2204
3,11 80 1,2597

Tab. €. 7: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 30 % PAR; LS 14 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,19 39 0,5987
3,12 42 0,6592
3,17 41 0,6334
3,14 42 0,6550 Op=0,6437
3,15 42 0,6529
3,13 46 0,7197 sp=0,0330
3,18 41 0,6314
3,15 41 0,6374
3,13 41 0,6415
3,14 39 0,6082
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Tab. €. 8: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 30 % PAR; LS 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,07 49 0,7816
3,06 49 0,7842
3,00 47 0,7672
3,12 50 0,7848 Dp=10,7724
3,08 50 0,7950
3,08 49 0,7791 sp=0,0326
3,12 44 0,6906
3,11 50 0,7873
3,14 48 0,7486
3,10 51 0,8056

Tab. €. 9: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 30 % PAR; LS 18 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,09 56 0,8875
3,10 55 0,8688
3,10 57 0,9004
3,11 58 0,9133 ?p= 10,8932
3,13 57 0,8918
3,10 56 0,8846 sp=0,0130
3,09 56 0,8875
3,13 58 0,9074
3,09 56 0,8875
3,09 57 0,9033
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Tab. ¢. 10: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 40 % PAR, LS 14kN

h [mm] F [N] P [MPa]
3,30 54 0,8013
3,28 50 0,7465
3,28 53 0,7913
3,31 51 0,7545
3,30 52 0,7717
3,27 50 0,7488
3,29 48 0,7145
3,31 49 0,7249
3,29 47 0,6996
3,26 45 0,6760

statistické udaje

@,=0,7429

sp=0,0398

Tab. €. 11: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 40 % PAR, LS 16kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,24 58 0,8766
3,26 61 0,9163
3,22 59 0,8973
3,20 57 0,8723 p=09161
3,25 58 0,8739
3,26 61 0,9163 sp=0,0632
3,26 59 0,8863
3,25 60 0,9041
3,20 71 1,0865
3,26 62 0,9313
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Tab. €. 12: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 40 % PAR, LS 18kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,18 83 1,2782
3,19 70 1,0746
3,22 68 1,0342
3,22 67 1,0190 Dp=1,0475
3,20 67 1,0253
3,20 69 1,0559 sp=0,0884
3,23 66 1,0006
3,22 68 1,0342
3,25 67 1,0096
3,22 62 0,9429

Tab. €. 13: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 40 % PAR; LS 14 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,24 40 0,6046
3,25 35 0,5274
3,23 42 0,6368
3,26 36 0,5408 Dp=0,5695
3,27 37 0,5541
3,24 37 0,5592 sp=0,0336
3,25 39 0,5876
3,24 37 0,5592
3,27 39 0,5841
3,26 36 0,5408
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Tab. €. 14: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 40 % PAR; LS 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,21 46 0,7018
3,19 45 0,6908
3,19 44 0,6755
3,19 44 0,6755 Dp= 10,6846
3,20 46 0,7040
3,20 44 0,6733 sp=0,0136
3,19 44 0,6755
3,25 45 0,6781
3,22 44 0,6692
3,21 46 0,7018

Tab. €. 15: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 40 % PAR; LS 18 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,15 53 0,8240
3,19 57 0,8750
3,16 51 0,7904
3,17 57 0,8805 Dp= 10,8267
3,17 53 0,8188
3,19 56 0,8597 sp=0,0397
3,21 53 0,8086
3,15 49 0,7618
3,15 51 0,7929
3,15 55 0,8550
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Tab. ¢. 16: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 50 % PAR, LS 14kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,34 37 0,5425
3,33 37 0,5441
3,30 37 0,5491
3,33 36 0,5294 Op=0,5347
3,31 36 0,5326
3,31 35 0,5178 sp=0,0123
3,33 37 0,5441
3,31 37 0,5474
3,28 35 0,5226
3,31 35 0,5178

Tab. €. 17: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 50 % PAR, LS 16kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,26 50 0,7511
3,25 48 0,7233
3,28 42 0,6271
3,28 43 0,6420 Dp=0,6484
3,28 44 0,6569
3,30 43 0,6381 sp=0,0527
3,25 43 0,6479
3,31 42 0,6214
3,29 39 0,5805
3,29 40 0,5954
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Tab. €. 18: Pevnost tablet v tahu - ML 100 + 50 % PAR, LS 18kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,26 52 0,7811
3,22 61 0,9277
3,23 56 0,8490
3,25 59 0,8890 0p=0,8468
3,22 58 0,8821
3,25 55 0,8287 sp=0,0547
3,24 56 0,8464
3,24 58 0,8766
3,25 49 0,7383
3,23 56 0,8490

Tab. €. 19: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 50 % PAR; LS 14 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,30 38 0,5639
3,26 38 0,5708
3,26 36 0,5408
3,26 33 0,4957 0y= 10,5077
3,28 35 0,5226
3,27 34 0,5092 sp= 0,0409
3,28 32 0,4778
3,28 32 0,4778
3,30 31 0,4600
3,31 31 0,4586
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Tab. ¢. 20: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 50 % PAR; LS 16 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,26 37 0,5558
3,26 39 0,5858
3,24 35 0,5290
3,26 40 0,6009 ?p=0,6049
3,24 40 0,6046
3,27 39 0,5841 sp=0,0456
3,29 44 0,6549
3,23 40 0,6064
3,23 43 0,6519
3,26 45 0,6760

Tab. ¢. 21: Pevnost tablet v tahu - F 90 + COM 102 + 50 % PAR; LS 18 kN

h [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
3,20 45 0,6887
3,20 49 0,7499
3,23 49 0,7429
3,21 50 0,7628 Dp=0,7267
3,23 47 0,7126
3,25 46 0,6931 sp=0,0255
3,24 49 0,7406
3,23 49 0,7429
3,22 48 0,7300
3,27 47 0,7039
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6.2.3. Disoluce tablet

Tab. €. 22: Rychlost uvoliiovani kyseliny salicylové z tablet obsahujicich ML 100

ML 100 + 30 % PAR

ML 100 + 40 % PAR

ML 100 + 50 % PAR

t [hod] % LL SD % LL SD % LL SD
0,25 5,46 1,17 5,00 0,59 2,63 0,27
0,5 12,49 1,23 11,00 0,82 7,77 0,51
0,75 20,80 1,46 16,88 0,88 12,51 0,77

1 28,45 1,55 23,18 1,24 18,02 1,26
1.5 41,10 1,74 35,19 2,13 27,72 2,24
2 52,25 2,27 46,40 2,70 37,26 3,24
2,5 62,16 2,89 56,93 3,08 46,04 3,87
3 71,21 4,24 66,00 3,21 54,43 4,49
3,5 80,65 3,66 73,66 3,32 62,17 5,08
4 89,42 3,35 81,41 3,99 69,13 5,67
4,5 95,18 2,73 88,17 4,25 75,22 5,89
5 98,81 2,42 93,21 4,24 81,03 6,37
5,5 100,77 1,92 97,11 4,00 86,37 6,75
6 99,64 3,79 90,01 5,88
7 102,35 3,10 94,21 4,46
8 96,44 2,95
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Tab. ¢. 23: Rychlost uvolnovani kyseliny salicylové ztablet obsahujicich
F90+C 102
F90+C 102 F90+C 102 F90+C102
+ 30 % PAR + 40 % PAR + 50 % PAR

t [hod] % LL SE % LL SE % LL SE
0,25 7,35 0,51 4,54 1,65 3,50 0,12
0,5 15,12 1,01 9,99 1,16 8,36 0,16
0,75 22,95 1,21 15,80 1,27 13,09 0,30
1 hod 30,06 1,22 22,05 1,58 17,98 0,47
1,5 hod 4291 2,11 33,64 2,14 27,79 0,70
2 hod 54,10 3,12 44,42 2,98 37,40 1,02
2,5 hod 64,05 3,75 54,61 3,87 46,36 1,35
3 hod 73,42 4,46 63,46 4,81 55,37 1,64
3,5 hod 82,41 4,69 71,51 5,58 63,78 1,91
4 hod 90,54 4,25 78,85 6,21 71,28 2,18
4,5 hod 95,27 3,99 85,80 6,53 78,30 2,67
5 hod 99,06 3,07 91,18 5,78 84,88 2,91
5,5 hod 100,54 2,54 95,48 4,94 89,93 3,05
6 hod 98,45 4,04 93,57 3,25
7 hod 101,13 2,57 98,39 3,35
8 hod 98,52 3,43
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6.3. Grafy

Pozn.: Vsechny tabletoviny v nasledujicich grafech obsahovaly kromé uvedenych
latek 25 % kyseliny salicylové a 1 % stearanu hotfecnatého. V tabletovinach

s oznaenim F 90 a C 102 je pom¢ér slozek 3:1.

Graf ¢. 1 Zavislost E_, na lisovaci sile
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Graf €. 4 Zavislost E; na lisovaci sile
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Graf €. 5 Zavislost E na lisovaci sile
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Pevnosttablet v tahu [MPa]
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Graf €. 6 Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf €. 7 Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf €. 9 Zavislost mnoZstvi uvolnéné lécivé latky na Case
Tablety s F90 + C 102
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Graf ¢. 8 Zavislost mnoistvi uvolnéné lécivé latky na case
Tablety s ML 100
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7. Diskuze

Cilem této prace bylo zhodnotit a porovnat lisovatelnost piimo lisovatelnych
tabletovin a vlastnosti matricovych tablet s retardujici slozkou polyvinylalkoholem.
Dalsim dil¢im ukolem bylo porovnat tabletoviny se suchymi pojivy ve fyzikalni
smési a ve smésném suchém pojivu. Ve fyzikalni smési bylo pouzito 75 % sprejoveé
suseného monohydratu a-laktosy (Flowlac® 90) a 25 % mikrokrystalické celulosy
(Comprecel® 102) v poméru 3:1. Jako smésné suché pojivo byl pouzit MicroceLac
100®, ktery obsahuje monohydrat a-laktosy a mikrokrystalickou celulosu ve stejném
poméru. Pouzité koncentrace retardujici slozky polyvinylalkoholu (Parteck® SRP 80)
byly 30, 40 a 50 %. Modelovym lé¢ivem pro sledovani rychlosti jeho uvoliiovani

byla kyselina salicylova.

Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho
procesu. U hotovych tablet byla testovana pevnost v tahu a rychlost uvolfovani
1é¢iva pomoci zkousky disoluce, jez byla provedena metodou rotujiciho koSicku.
Energetické parametry a parametr pevnosti tablet byly hodnoceny také v zavislosti na
lisovaci sile. Lisovaci sily 14, 16 a 18 kN byly vybrany tak, aby se pevnost tablet v
tahu pohybovala v rozmezi optimalni pevnosti a to 0,56 — 1,12 MPa **. Tablety
urcené pro zkousku disoluce byly lisovany pfti takovych lisovacich silach, aby jejich
pevnost v tahu byla v rozmezi 0,8 — 1,0 MPa, z divodu predejiti pfipadného vlivu

pevnosti tablet na disoluci.

Vysledky této prace jsou zaznamenany v tabulkach ¢. 2 — 23 a grafech ¢.

1-9.

7.1. Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty energetického profilu lisovani jsou znazornény v tabulkach €. 2 a 3.
Zavislosti jednotlivych parametrti lisovaciho procesu na lisovaci sile uvadi grafy ¢&.
1 — 6. Z grafu €. 1 je patrné, Ze celkova energie lisovani Emax roste s lisovaci silou a
jeji hodnoty jsou vys&i u tabletovin se smé&snym suchym pojivem MicroceLac® 100.
Hodnoty této energie klesaji s piibyvajicim mnozstvim polyvinylalkoholu v ptipadé

obou typt tabletovin. Podobny pribéh zavislosti je patrny z grafu €. 2, na kterém je
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zobrazena zavislost energie piedlisovani E; na lisovaci sile. Energie plastické
deformace E, kterd je dulezita pro vytvaieni vazeb, roste s lisovaci silou a je mirné
vy$§i u tabletovin s MicroceLacem® 100 (graf &. 3). Polyvinylalkohol ovliviiuje
hodnoty energie plastické deformace pouze v piipadé tabletovin obsahujicich
fyzikélni smées suchych pojiv, a to v koncentraci 50 %, kdy je hodnota E> niz§i. Pro
tabletoviny s latkou MicroceLac® 100 plati tato skuteénost pouze v piipadé lisovaci
sily 18 kN. Graf €. 4 zobrazuje zavislost energie elastické deformace E3 na lisovaci
sile. Z tohoto grafu je patrné, Ze hodnoty E3 také rostou s lisovaci silou a u tabletovin
30 % polyvinylalkoholu u lisovacich sil 16 a 18 kN. Jinak mezi hodnotami neni
statisticky vyznamny rozdil. Na grafu €. 5 je zobrazena zéavislost energie lisovani Ejis
na lisovaci sile. Hodnoty pro jednotlivé tabletoviny jsou vyrovnané s vyjimkou
niz8ich hodnot pro 50% koncentraci polyvinylalkoholu v ptipadé fyzikalni smeési
suchych pojiv. Stejny vysledek se projevuje u tabletovin s MicroceLacem® 100
v piipad¢ lisovaci sily 18 kN. V grafu ¢. 6 jsou uvedeny zavislosti hodnot plasticity
na lisovaci sile. S rostouci lisovaci silou hodnoty plasticity klesaji a jeji vyssi
hodnoty jsou zaznamenany v pfipadé tabletovin se smésnym suchym pojivem. 50%
koncentrace polyvinylalkoholu snizuje hodnoty plasticity. Hodnoty plasticity
tabletovin s 30 a 40 % polyvinylalkoholu se statisticky vyznamné neli$i s vyjimkou

hodnot pro tabletoviny se smésnym suchym pojivem u lisovacich sil 16 a 18 kN.

7.2. Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Pevnost v tahu matricovych tablet byla hodnocena v zavislosti na lisovaci
sile. V tabulkach ¢. 4 — 22 jsou zaznamenany namétfené hodnoty pevnosti tablet
v tahu véetné statistickych hodnot. Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
graficky znéazornuje graf €. 7. Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou a jeji
hodnoty jsou vys§i v piipadé tabletovin obsahujicich MicroceLac® 100. Toto smésné
suché pojivo ma jako produkt sprejového suSeni dobré deformacéni vlastnosti a
silngj$i vazby s ¢asticemi 1é¢iva diky jeho specifickému poérovitému povrchu 2,
vykazuje také vyssi plasticitu (graf €. 6). Vyssi pevnost tablet v tahu je spojena také s

vysSimi hodnotami energie plastické deformace E» (graf €. 3), kterd se po lisovani
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akumuluje v tabletach. Vys$si hodnoty této energie vedou k siln€jSim vazbam mezi
casticemi. Rostouci koncentrace polyvinylalkoholu snizuje pevnost tablet, vyraznéji

pak u tabletovin s latkou MicroceLac® 100.

7.3. Hodnoceni disoluce tablet

Pro zkousku disoluce bylo testovano vzdy 6 tablet s modelovym lécivem
kyselinou salicylovou. Jako slepy vzorek byla pouzita tableta stejného slozeni, ale
bez 1éCivé latky. Tablety byly lisovany tak, aby jejich vysledna pevnost v tahu byla
v rozmezi 0,8 — 1,0 MPa a byl tak minimalizovan vliv pevnosti na disoluci. Zkouska
byla provadéna 14 dni po vylisovani tablet metodou rotujiciho kosicku v cisténé
vod¢. ZkouSka disoluce byla provadéna do uvolnéni celkového mnozstvi
modelového 1é¢iva. Mnozstvi uvolnéné kyseliny salicylové v zavislosti na Case je
uvedeno v tabulkach ¢. 22 a 23 a graficky znazornéno v grafech ¢. 8 a 9. Z vysledki
je patrné, ze u obou typu tablet (se smésnym suchym pojivem nebo s fyzikalni smési)
se rychlost uvoliiovani 1é¢iva snizuje s rostoucim mnozstvim polyvinylalkoholu,
ktery je hydrofilni a vytvari gelovitou bariéru na tableté, jeZ zpomaluje uvoliiovani
léciva '°. Rozdily v disoluénim profilu tablet obsahujicich fyzikdlni smés nebo
smésné suché pojivo a stejné mnozstvi polyvinylalkoholu jsou statisticky
nevyznamné. Vyjimkou jsou prvni tfi hodnoty u koncentrace polyvinylalkoholu
30 % a prvni dvé hodnoty u koncentrace 50 %, kdy jsou nepatrné vyssi hodnoty pro
tabletoviny s fyzikalni smési suchych pojiv. Z vysledki je zifejmé, ze v ptipadé obou
typit tablet se celkové mnozstvi léCiva uvolnuje ztablet obsahujicich 30 %
polyvinylalkoholu za 5,5 hodiny, z tablet obsahujicich 40 % polyvinylalkoholu za 7
hodin a z tablet s 50 % polyvinylalkoholu za cca 8 hodin.
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8.

Z.avér

Vysledky prace lze shrnout do nasledujicich bodi:

1.

Celkova energie lisovani Emax a energie predlisovani E; rostou s lisovaci silou
a klesaji s rostoucim mnozstvim polyvinylalkoholu. Jejich hodnoty jsou vyssi
u tabletovin se smé&snym suchym pojivem MicroceLac® 100.

Hodnoty energie plastické deformace E> rostou s lisovaci silou. Vyssich
hodnot dosahuji opét tabletoviny obsahujici smésné suché pojivo
MicroceLac® 100. Polyvinylalkohol snizuje hodnoty plastické deformace
v koncentraci 50 % u tabletovin s fyzikalni smési suchych pojiv.

Energie elastické deformace E3 rostou s lisovaci silou. Vliv polyvinylalkoholu
je patrny pouze pii ptidavku 30 %, kdy jsou hodnoty niz$i u lisovacich sil 16 a
18 kN pro tabletoviny se smésnym suchym pojivem.

Plasticita klesd s rostouci lisovaci silou. Jeji hodnoty jsou vyssi v ptipadé
tabletovin s latkou MicroceLac® 100. 50% koncentrace polyvinylalkoholu,
snizuje hodnoty plasticity.

Pevnost tablet v tahu roste s rostouci lisovaci silou. Pfi stejné lisovaci sile
vykazuji tablety se smé&snym suchym pojivem MicroceLac® 100 vyssi pevnost
v tahu nez tablety s fyzikalni smési suchych pojiv. Pevnost tablet se snizuje
s rostoucim mnoZstvim polyvinylalkoholu.

Rychlost uvolnovani 1é¢iva ztablety klesd srostoucim mnoZstvim
poylvinylalkoholu jak v ptipadé tablet se smésnym suchym pojivem, tak u
tablet s fyzikalni smési suchych pojiv. Disolucéni profil 1écivé latky je pro
tablety s fyzikdlni smési suchych pojiv 1 smésnym suchym pojivem

srovnatelny.
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