Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické technologie

DIPLOMOVA PRACE

Stanoveni sypnosti smési pro pripravu tablet s theofylinem

Determination of flow properties of mixtures for preparation of

tablets containing theophylline

Vedouci diplomové prace: Doc. PharmDr. Sklubalova Zdetika, Ph.D.

Hradec Kralové, 2015 Brunettova Monika



Prohlasuji, ze tato diplomova prace je mym plvodnim autorskym dilem.
Veskera data a jejich zdroje, ze kterych jsem pii zpracovani Cerpala, jsem fadné citovala
a uvedla v seznamu pouzité literatury. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo

stejného titulu.

V Hradci Kralov¢, 15.5.2015 Brunettova Monika



Rada bych podékovala pani doc. PharmDr. Zdetice Sklubalové, Ph.D. a panu
doc. RNDr. Milanu Rehulovi, CSc. za vedeni diplomové prace a za jejich cenné rady.
Dale bych chtéla podékovat Mgr. Petfe Svacinové za vstiicnost, ochotu a odbornou

konzultaci béhem vypracovani této prace.



Obsah

1 ABSIAKL. ... 6
2 ADSITACT ... 7
3 ZAANT ..o 8
B VOG-t 9
O TeOretiCKA CAS ....viiiiiiiiiiiie i 10
5.1  Charakterizace lAteK ..........ccvviiiiiiiiiiiici s 10
5.1.1 Hydrogenfosfore€nan VAPENALY ..........cccerveriirieneeirisieseee e 10
5.1.2  Mikrokrystalickd celulosa..........cccoovviiiiiiiiiiiiec e 12
5.1.3  LAKEOSA....vcviiiiiiiciie e 15
5.1.4  Stearan hotefnaty.........ccccviiiiiiiiiiiii s 17
5.1.5  TREOFYIN ..ot 19

5.2  Dosavadni poznatky o pouzitych sSmeESiCh ..........ccooveiiiiiiiiiiiiiecn 21
5.3 SYPNOST ..ttt e rreeanes 25
5.3.1  Hodnoceni SYPNOStI........ccviveiiiiiiiiiiiiie i 25
5.3.2  Moznosti OVIIVIENT SYPNOSEL....ervviriiiiiiiieiiieiesiesie e 28

5.4 VINKOSE ... 31

6  Experimentalni CASt.........ccoiiiiiiiiiiii 33
6.1  POUZItE SUIOVINY ...oiiuiiiiiiiiiiieiiieii i 33
6.2 POUZILE PIISTIOJE 1vveveevieiiiiieiti ettt 34
6.3 POUZItE MELOAY .. .viiieiiiiiiiie e 35
6.3.1  PHPrava SMEST......ccoiiiiiiiiiiiiii e 35
6.3.2  Meéfeni zdanlivé hUStOLY........cciiiiiiiiiiiciic 37
6.3.3  Hodnoceni SYPNOSti........ccueiiiiiiiiiiiiiiiciici e 38
6.3.4  Stanoveni VINKOSt.......ccoiiiiiiiiiieiice e 39



7 TabUIKY @ QFafY ..ot 40
7.1  Vysvétlivky pouzitych zkratek v tabulkach a grafech ..., 40
7.2 TADUIKY oottt e ae e nne s 41
A T 1 - Y SRR SUUS SRS 46

8 DISKUZE ..o 53
8.1  HOdNOCENT SYPNOS ...cuviiuriiiiiiieiiiiie ittt 53

8.1.1  Setfesny ODJem.....ccciiiiiiiiiiiiii s 53
8.1.2 Index stlaCitelnosti a HAuSNerav pOmer........covvvevivveiiiieiiiee e 55
8.1.3  SyPNA NUSLOTA .....oiveeiiiiiiiieiiiee e 56
8.1.4  SyPNY UNEL .o 57
8.1.5  RyChIOSt VYtEKANT OtVOTEIM ....vviveevieiiiiesie ittt 59

8.2 VINKOS ... 60

D ZAVRTY ettt 62
10 POUZItA TIEEIAtUIA .. ..o 64



1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Sklubalovéa Zdetika, Ph.D.

Posluchac: Brunettova Monika

Nazev diplomové prace: Stanoveni sypnosti smési pro pfipravu tablet
s theofylinem

Cilem této diplomové prace bylo charakterizovat sypnost a vlhkost smési
uréenych pro piipravu tablet s theofylinem. Parametry byly sledovany ptfedev§im
v zavislosti na celkovém obsahu plniv, kterymi byli hydrogenfosfore¢nan vapenaty,
mikrokrystalicka celulosa a laktosa. Hodnoceno bylo 25 piipravenych smési s riznymi
poméry téchto plniv. Sypnost byla hodnocena tfemi metodami uvedenymi v Ceském
lékopise 2009 — indexem stlacitelnosti a Hausnerovym pomérem, vytékanim otvorem a
sypnym thlem. Vlhkost byla hodnocena jako ubytek hmotnosti pti suseni. Dle sypnosti
se ukdzaly vhodnéjsi smési obsahujici hydrogenfosforeCnan vapenaty a laktosu, jejichz
charakter toku je primérny. Zatimco podle obsahu vlhkosti jsou vyhodné&jsi smési

s mikrokrystalickou celulosou.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: Doc. PharmDr. Sklubalova Zdetika, Ph.D.
Student: Brunettova Monika

Title of Thesis: Determination of flow properties of mixtures for

preparation of tablets containing theophylline

The aim of this diploma thesis was to characterize the flow properties and
moisture content of mixtures for preparation of tablets containing theophylline.
Parameters were monitored depending mainly on the content of the fillers, that were
dicalcium phosphate, microcrystalline cellulose and lactose. Twenty-five prepared
mixtures with different ratios of these fillers were evaluated. Flowability was evaluated
by three methods stated in Czech Pharmacopoeia 2009 - compressibility index and
Hausner ratio, flow through an orifice and angle of repose. Moisture content was
evaluated as a weight loss during drying. Mixtures containing dicalcium phosphate and
lactose proved more appropriate in terms of flowability, their flow properties are
passable. However, according to the moisture content, mixture with microcrystalline

cellulose are more preferable.



3 Zadani

Cilem této diplomové prace je v teoretické ¢asti nejdiive charakterizovat pouzité
suroviny a shrnout dosavadni poznatky o smésich obsahujicich mikrokrystalickou
celulosu a hydrogenfosforetnan vapenaty. Dale pak shrnout a popsat metody

hodnoceni sypnosti materidlu a vlhkosti a moznosti jejich ovlivnéni.

V experimentalni casti je ukolem charakterizovat sypnost a vlhkost smési
uréenych pro pfipravu tablet s theofylinem za vyuziti metod uvedenych v Ceském

1ékopise 2009. Podle namétenych vysledku se tyto smési porovnaji.

Experimentalni ¢ast zahrnuje tyto ukoly:

o Ptiprava tabletovin

o Hodnoceni sypnosti smési metodami uvedenymi v Ceském Iékopise
o Hodnoceni sypné hustoty smési

o Hodnoceni vlhkosti smési

o Zpracovani vysledkl do tabulek a grafti a porovnani smési



4 Uvod

Mezi nejrozsifenéj$i a nejvice vyuzivané lékové formy patii tablety. Jsou to
pevné jednodavkové piipravky urCené piedev§im k peroralni aplikaci. Jejich vyroba
probihd nejcastéji lisovanim. Proces lisovani ovliviiuje nekteré vlastnosti vzniklych
vyliskli. Mezi vyznamné a Iékopisem hodnocené vlastnosti patii pevnost, odér,
rozpadavost ¢i disoluce tablet, dale také hmotnostni a obsahova stejnomérnost. Posledni

uvedené zkousSky jsou vyrazné ovlivnény také sypnosti tabletoviny.

Sypnost je charakteristika popisujici tokové vlastnosti materiali. Dobré tokové
vlastnosti jsou potieba pro kvalitni miseni prachovych castic (urCujici vyslednou
obsahovou stejnomérnost), ale i pro samotny proces plnéni matrice béhem lisovani

(¢imz je dana hmotnostni stejnomérnost).

Tabletovina je vétSinou smés pomocnych latek sjednou ¢i vice G¢innymi
latkami. Jeji vyslednd sypnost je urena sypnosti jednotlivych slozek. Mezi zakladni
pomocné latky patfi plniva, pojiva, vlh¢iva, rozvoliovala, kluzné latky, pfipadné
barviva, chutova korigencia apod. Jednotlivé pomocné latky a jejich zakladni
charakteristiky se vzajemné ovlivituji a vytvaii tak smési S jedineCnymi vlastnostmi.

Proto je vzdy potieba pfed samotnym tabletovanim dikladné zhodnotit vhodny pomér

pouzitych materiald.



5 Teoreticka cast

5.1 Charakterizace latek

5.1.1 Hydrogenfosforecnan vapenaty
Obecna charakterizace

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (dicalcium phosphate — DCP) je anorganicka
dvojsytna vapenata stl kyseliny fosfore¢né. Castdji se vyskytuje ve formé dihydratu,
pusobenim tepla vSak miize prechdzet do bezvodé formy. Skladd se z kladn€ nabité
¢astice vapniku a zaporné nabité Castice hydrogenfosfore¢nanu. Chemicky vzorec je

CaHPQO, resp. CaHPO4. 2H,0. Struktura je zndzornéna na obrazku 1.

Cat+ 0-

Obrdzek 1: Vzorec hydrogenfosforecnanu vipenatého'

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty je jednou z mineralnich slozek v kostni tkani.
Lze jej ale také pfipravit reakci kyseliny fosfore¢né s hydroxidem vapenatym, ktery je

ziskavan z vapence. Prubéh reakce je znazornén v nasledujici rovnici 1.2
Hs;PO, + Ca(OH), — CaHPO, + 2H,0 1)
Vlastnosti

Hydrogenfosfore¢nan vépenaty je krystalickda latka nebo praSek. Zatimco
dihydrat se vyskytuje v trojklonné soustavé, bezvody hydrogenfosforeCnan vapenaty
krystalizuje v jednoklonné soustavé. Barva prasku je bila nebo téméf bila, krystaly jsou
spiSe bezbarvé. Rozpustny je ve zifedénych kyselinach, jako jsou Kkyselina

chlorovodikova a kyselina dusi¢nd; ve vode¢, etheru ¢i ethanolu rozpustny neni.?

Tato latka je relativné staly material, ktery neni hydroskopicky. V pfitomnosti

vys§i vlhkosti nedochézi k hydrataci anhydratu na dihydrat. Dihydrat naopak muze
10



snadno prechazet do bezvodé formy vlivem vyssich teplot. Nejen proto by se mél DCP
skladovat na suchych a chladnych mistech.?

Viépnik obsazeny v tomto materidlu zpisobuje fadu 1ékovych interakei. Léciva,
u kterych je absorpce ovlivnéna pfitomnosti mineral, by méla byt formulovana za
pouziti jinych pomocnych latek, nez je hydrogenfosforeCnan véapenaty. Ptikladem

mohou byt chinolinova a tetracyklinova antibiotika.?

Dalsi 1ékovou interakci mtize byt naopak zvySeni absorpce vapniku. Naptiklad
verapamil muze zpisobit symptomy podobné piedavkovani vapnikem, coz muze
zahrnovat unavu, svalovou slabost, nevolnost a zvraceni, Castéj$i moceni, zmény

srde¢ni frekvence, zacpu nebo prijem, bolesti hlavy a kéma.*

I presto je hydrogenfosforeCnan véapenaty povazovan za relativné bezpecny a

netoxicky.
Vyuziti

Ve farmacii nasel hydrogenfosforecnan vapenaty uplatnéni nejen jako excipient

pfi lisovani tablet, ale i jako zdroj vapniku ¢i fosfore¢nanu v dopliicich stravy.

Pro formulovani tablet je vhodnou pomocnou latkou predev§im kvili dobrym
lisovacim a tokovym vlastnostem. PouZiva se v tabletoving pro piimé lisovani, ve které

miize 1é¢ivo tvofit 40 az 50 % celkového obsahu.®

Jako zdroj vapnikt neni DCP vyuZivéan jen v k tomu urcenych dopliicich stravy,
ale i pfimo v potravinafstvi pii vyrob& potravin. Mlize byt obsazen v rannich cerealiich,

t&stovinach a jinych mouénych produktech.*

Vyuziva se 1 jeho abrazivnich vlastnosti. Je pfidavan do zubnich past a jinych

piipravki na &isténi zubi.
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5.1.2 Mikrokrystalicka celulosa

Obecna charakterizace

Mikrokrystalicka celulosa (microcrystalline cellulose — MCC) je polymerni
sacharid. Vyrabi se hydrolyzou vlivem mineralnich kyselin z a-celulosy, ziskané jako
buni¢ina z vldknitého rostlinného materialu. Po proplachnuti vodou, zfiltrovani a
sprejovém suseni je ziskavan suchy prasek, ktery ma vyssi stupen krystalinity nez
puvodni celulosa.?®

Celulosa, zakladni stavebni latka rostlinnych bunécnych stén, je nejcastéji se
vyskytujici pfirodni polymer na Zemi. Sklada se z glukosovych jednotek propojenych
B-1—4-glykosidickymi vazbami. Tvoii dlouhé nevétvené fetézce obsahujici az 10000
glukézovych jednotek. U mikrokrystalické celulosy je pocet glukos v fetézci v rozmezi
150 az 300.°

Sumarni vzorec celulosy, resp. mikrokrystalické celulosy je (CgH10Os)n.
Struktura mikrokrystalické celulosy je vystihnuta na obrazku 2. Molarni hmotnost MCC

Vv zavislosti na délce fetézct je priblizné 36000.

Obrazek 2: Vzorec mikrokrystalické celulosy®

V dusledku zmén vyrobnich podminek jsou k dostani riizné typy MCC, které se
lisi obsahem vlhkosti a velikosti Castic. Nasledujici tabulka 1 porovnava jednotlivé

vlastnosti &yt typtt MCC nejznaméjsi obchodni znacky - Avicel®.
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Vzorek Velikost castic [um] Obsah vihkosti [%]
PH 101 50 5
PH 102 100 5
PH 103 50 3
PH 105 20 5

Tabulka 1: Viastnosti nékterych typit mikrokrystalické celulosyb

Vlastnosti

Mikrokrystalické celulosa je jemny nebo zrnity prasek bilé barvy, bez zapachu i
bez chuti. Jedna se o latku nerozpustnou ve vod¢, v acetonu, v ethanolu, v toluenu, ve
ziedénych kyselinach a v roztoku hydroxidu sodného. V pfitomnosti vzdusné vlhkosti
se chova hygroskopicky. Typicky obsah vlhkosti je niz§i nez 5 % a je rlzny v zavislosti

na konkrétnim typu MCC (viz Tab. 1.). 2

Jednd se o latku stabilni v okolnich podminkédch jak po fyzikalni, tak po
chemické strance. Kvuli hygroskopickym vlastnostem je vSak doporuceno skladovani
MCC v dobfte uzavienych nddobach a na chladnych a suchych mistech. Je kompatibilni

s vétsinou 1é¢iv, inkompatibilita byla pozorovana jen v ptitomnosti silnych oxidanti.?

Z hlediska bezpecnosti neni ¢eho se obavat, obecné se povazuje tato latka za
netoxickou a nedrdzdivou. Pii perordlnim poZiti neni systémoveé vstiebdvana,
V nadmérném mnoZstvi miize pisobit mirné laxativné. Pfi zamérném zneuZziti inhalacni

nebo injekéni cestou dochazi ke tvorbé granulomﬁ.2
Vyuziti

V mnoha ohledech je mikrokrystalickd celulosa idedlni pomocna latka ve
farmaceutické technologii. Vyuziva se ptredevsim jako plnivo ¢i pojivo pro vihkou i
suchou granulaci a pfimé lisovani tablet. Vznik kvalitnich pevnych vyliski je dan
velkou schopnosti zhuStovani, kterd je dana vhodnou rovnovahou mezi plasticitou a
viskoelasticitou, ale 1 malou kiehkosti. Schopnost zhuStovani a vyslednd mechanicka
odolnost tablet zavisi na obsahu vlhkosti, obsahu pomocnych latek a na lisovatelnosti
1é¢ivych latek. Idedlni obsah vlhkosti je 5 %, odchylka od této hodnoty vede ke snizeni
pevnosti tablet. Celkovy obsah MCC vV tabletoviné je 20 az 40 % u latek s vhodnou
lisovatelnosti a az 60 % u Spatn¢ lisovatelnych materialf.’
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Vedle této hlavni funkce plniva pii tabletovani se MCC vyuziva jako fada
dalsich pomocnych farmaceutickych latek. Ptrikladem mutze byt ptidavani MCC pfi
vyrob¢ pelet metodou sféronizace i rotacni aglomerace. Déle je pouzitelna jako latka
disintegrac¢ni, usnadnujici rozpadavost tablet kapildrnim mechanismem. Diky

nerozpustnosti ve vods lze také MCC vyuzit pro pripravu vodnych disperzi.’

Prvni vyrdb&nou a prodejnou mikrokrystalickou celulosou byl Avicel®, na trh
uvedeny Vv roce 1962. Ruzné typy a odlisné vlastnosti jsou zminény vyse v tabulce 1.
Vsechny Ctyfi uvedené typy MCC se vyuzivaji k pifimému lisovani a k vlhké granulaci.
Pro nékteré materialy se specifickymi vlastnostmi jsou vhodnéjsi jen urcité typy MCC.
Typ PH 102 ma na rozdil od typu PH 101 vétsi ¢astice, a je proto vhodnéjsi pro lisovani
jemngjsich prachti. Naopak k hrub$im materialim nebo krystalickym latkam se piidava

typ PH 105, ktery ma ¢astice nejmensi. Materidly Spatné snasejici vlhkost se hodi k typu

v

Velmi vyznamnou roli ma mikrokrystalickd celulosa 1 v potravinafstvi.
Uplatiiuje se jako nahradni zdroj vlakniny v doplicich stravy, protispékavé cinidlo,
emulgator, napodobenina tuku Vv nizkotu¢nych produktech nebo plnivo pii vyrobé

potravin, napf. syrd, zakuskil, cerealii, peciva, téstovin apod.”

Své uplatnéni nasla mikrokrystalicka celulosa i ve virologii. Dle studie Mikhaila
Matrosoviche® byly prokazany vhodn&jsi vlastnosti medii pro kvantifikaci infekénich

virt a antivirovych latek obsahujici MCC neZ media obsahujici methylcelulosu.
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5.1.3 Laktosa
Obecna charakterizace

Laktosa, také znamé pod oznaCenim mlécny cukr, se vyrabi ze syrovatky

kravského mléka a jeji ndzev pochazi z latinského oznaceni mléka - lac.

Jedna se disacharid sloZzeny z galaktosy a glukosy spojenych [-1—4-
glykosidickou vazbou. Jeji systematicky nazev je B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-p-D-
glukopyranosa, resp. p-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosa.®

Glukoza mutze byt v molekule vazana ve formé a-pyranosy nebo [-pyranosy.
Podle tohoto uspotadani rozliSujeme a-laktosu a B-laktosu. Laktosa existuje ve ¢tyfech
raznych pevnych forméch: a-laktosa monohydrat a bezvoda laktosa, kterd se mtze délit
na o-laktosu, B-laktosu a amorfni laktosu. Vzorec bezvodé a-formy i B-formy je

znazornén na obrazku 3. Typicky obsah B-laktosy v bezvodé laktose je 70-80 %.”

o-laktosa B-laktosa

Obrazek 3: Vzorec bezvodé laktosy®

Vlastnosti

Laktosa se vyskytuje jako bily nebo téméf bily krystalicky prasek. Je to latka
snadno, ale pomalu rozpustna ve vodé a prakticky nerozpustna v lihu. Jeji molekulova
hmotnost je 342,3. Ve styku s mnoha 1é¢ivy je velmi stala. Nicméné patii do skupiny
redukujicich cukrl a v pfitomnosti primarnich a sekundarnich aminti miZe hnédnout.
Kvili témto moznym interakcim a mnoha dalsim by méla byt laktosa skladovéana na

suchych, dobfe uzavienych a chladnych mistech.
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Ve farmaceutickém primyslu je velmi ¢asto vyuzivanym plnivem pii piipravé
tablet diky vhodnym fyzikalnim vlastnostem. Tablety obsahujici mlé¢ny cukr se snadno

rozpadaji a 1é&ivo se z nich rychle uvoliuje.”

Jedna se o netoxickou a nedrazdivou latku. Vyjimkou jsou jedinci s laktosovou
intoleranci, zpiisobenou nedostatkem stievniho enzymu laktazy, u kterych se mohou
projevit vedlejsi nezadouci ucinky. Intolerance se vétSinou projevi pii poziti vétsiho

mnozstvi laktosy, nez které se nachazi v pevnych Iékovych formach.?
VyuZziti

Laktosa ma Siroké uplatnéni jak ve farmaceutickém primyslu, tak i
V potravinafstvi. Vyhodami jejiho pouziti nejsou jen vhodné fyzikalni vlastnosti, ale i
nizka cena. Ve farmaceutickych odvétvich je hlavni vyuziti laktosy jako plniva a pojiva
pii vyrobé tablet (pfedev§im piimym lisovanim) ¢&i délenych prasku v tobolkach.
Bezvoda laktosa je diky nizkému obsahu vlhkosti vhodna pro technologické zpracovani
latek citlivych na vlhkost. Vedle peroralnich 1ékovych forem je laktosa pouzivana jako
nosi¢ ucinné latky v suchych praskovych inhalatorech a dale mize byt také pouzita

Vv intraven6znich injekcich nebo jako pomocna latka pti lyoﬁlizaci.z’ ’

V potravinaiském priimyslu je mlé¢ny cukr Siroce pouzivan jako sladidlo a nosi¢
viné. Vyznamné uplatnéni ma také v kojeneckych ptipraveich. Zajimavym vyuZitim je
vyroba mlécnych Cernych piv. Laktosa, kterd neni fermentovand pivnimi kvasinkami,

roosos ‘o ’ v vr 1
dava napojiim vyrazné sladsi chut ® 0
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5.1.4 Stearan horecnaty

Obecna charakterizace

Stearan hofe¢naty je organicka sloucenina S latinskym nazvem Magnesii stearas.
Jedna se o smés hofecnatych soli riznych mastnych kyselin, pfedevsSim kyseliny
stearové (oktadekanové) [(C17H3sCO0),Mg] a kyseliny palmitové (hexadekanové)
[(C15H3:CO0),Mg].*

Dle ceského Iékopisu je celkovy obsah hot¢iku ve vysuSené latce v rozmezi
4,0% az 5,0%. Co se tyCe obsahu mastnych kyselin, nejméné 40,0 % je kyselina

stearova a nejmén¢ 90,0 % je soucet obsaht kyseliny stearové a kyseliny palmitové.3

Chemicka struktura ptevazujici slozky je na obrazku 4.

/\/\/\/\/\/\/\/\)J\O'
Mg2+

\/\/\/\/\/\/\/\/\[ro'

@)

Obrdzek 4: \'zorec stearanu horecnatého'

Vlastnosti

Stearan hoteCnaty je velmi jemny svétle bily prasek. Jeho zapach lehce
pfipomind pach kyseliny stearové a jeho chut’ je charakteristickd. Na dotyk je praSek
mastny a snadno ulpiva na kiizi. Jednd se 0 latku prakticky nerozpustnou ve vodg,
ethanolu a etheru. I prestoze je velmi stabilni, je vhodné ho uchovavat ve

v r . r 7 rax 2
vzduchotésném kontejneru na suchém a chladném mist¢.

Se silnymi kyselinami, zasadami a kovovymi solemi je stearan hofecnaty
nekompatibilni. Proto jej nelze pouzivat pii formulaci produkti obsahujicich napft.

kyselinu acetylsalicylovou, n&které vitaminy nebo alkaloidové soli.?

Je vSeobecné povaZovan za netoxickou latku. Pfi pozfeni velkého mnoZstvi se

vSak mohou projevit laxativni u¢inky ¢i drdzdéni sliznic. Pfi préci s praskovou formou
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ve vyrobnich halach je nutno dbat zvySené opatrnosti, protoze jemn¢ rozptylené Castice

o e 12
tvoti se vzduchem vybusné smési.
VyuZziti

Hlavni vyuziti stearanu hofe¢natého je v oblasti farmaceutické technologie jako
kluzna latka pti vyrobé tablet. Vyznam kluznych latek je zlepSeni tokovych vlastnosti a
plynulosti ndsypu tabletoviny do matrice. Pfidani kluznych latek do tabletoviny je velmi
dualezité pro lepsi hmotnostni stejnomérnost tablet. Stearan hotecnaty je vedle mastku ¢i
koloidniho oxidu kfemicitého jednou z nejpouzivangjSich kluznych latek. Jeho

koncentrace v tabletoving by méla byt od 0,25 % do 0,5 %.°

Vedle toho miize byt stearan hotfecnaty pouzit v oblasti farmacie jako latka pro
suché potahovéni tablet. V oblasti potravinafstvi a kosmetiky se pouzivd jako latka
vazajici a emulgujici slozky kojenecké vyzivy, détské kosmetiky, tvrdych bonboni,

barev a laki na vlasy.™

18



5.1.5 Theofylin

Obecna charakterizace

Theofylin patfi mezi purinové alkaloidy. Po chemické strance se jedna o derivat
xantinu. Dvéma ketonickymi skupinami v poloze 2 a 6 na purinovém jadie je tvoien
xantin, ktery se od theofylinu 1isi jen nepfitomnosti dvou methylovych skupin v poloze
1 a 3. Cely systematicky nazev je 1,3-dimethyl-3,7-dihydro-2H-purin-2,6(1H)-dion.

Strukturni vzorec je vyobrazen na obrazku 5.3

(o)
H
H3CHN M
8] riq -
CHs

Obrazek 5: Strukturni vzorec theofylinu®

V ptirod¢ se theofylin nachazi Casto spole¢né s kofeinem a theobrominem.
Rostliny jako ¢ajovnik, kavovnik, kakaovnik, listky maté ¢i guarana, ve kterych se tyto
purinové alkaloidy vyskytuji, slouzi spiSe k pfipravé poZivatin nez k extrakci 1é¢ivych
latek.** Prvni, kdo extrahoval theofylin z ¢ajovych listkil a zaroveii jej pojmenoval, byl

némecky védec Albrecht Kossel v roce 1888.%
Vlastnosti

Theofylin je bily nebo témét bily krystalicky prasek. Jedna se o latku, ktera je
bez zapachu a chutnd hofce. Rozpustny je v roztocich alkalickych hydroxidd,
v amoniaku a v mineralnich kyselinach. Slab¢ je rozpustny také v bezvodém ethanolu a

tézce ve vode.®

Jedna se o latku relativné stabilni za bézné pokojové teploty, pii teploté¢ 180°C

tmavne.*®

Metabolizovan je theofylin cytochromem P450, proto uzivanim spolu

s inhibitory téchto enzymt dochazi ke snizeni jeho vylucovani a zvedne se tak jeho
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hladina v krvi a vyskyt nezadoucich efekti. Mezi nejcastéj$i nezadouci ucinky patii
bolest bficha, nevolnost, prijem, zvraceni, bolest hlavy, nespavost, rozté¢kanost, ties,

palpitace a zvySeny nebo nepravidelny srdecni tep.17

Vyuziti

Theofylin se pouziva pii 1€cbé respiratnich onemocnéni jako je bronchidlni
astma nebo chronicka obstrukcni plicni nemoc. Ovliviiuje hladkou svalovinu organti a
diky tomu pusobi bronchodilatacné. Podava se bud’ peroralné pii profylaktické 1éCbé,
nebo parenteralné pro zastaveni akutnich zachvati. Mechanismus G¢inku je popsan jako
inhibice fosfodiesterazy a jako kompetitivné antagonistické ovlivnéni receptorii pro

adenosin.*®
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5.2 Dosavadni poznatky o pouzitych smésich

V piedchozi kapitole byly popsany zakladni vlastnosti a vyuziti vSech diilezitych
latek pouzitych v praktické cCasti této diplomové prace. Stejné materidly byly pouzity
viadé jinych studii, které zkoumaly jejich vlastnosti, ale i ovlivnéni riznych
technologickych parametrii. Mezi nejcastéj$i popisované vlastnosti jednotlivych latek
patii sypna a setfesna hustota; struktura, specificky povrch a velikost ¢astic; porovitost
praski a jejich vlhkost. Téchto ziskanych poznatkli vyuZzivaly nasledujici studie
zabyvajici se jejich vlivem na tabletovani a na vysledné vlastnosti vzniklych vyliski.
Piikladem témat studii muze byt schopnost stlacitelnosti, ovlivnéni vyslednych
vlastnosti pomoci zmény lisovaci sily, moznost fragmentace primarnich shlukt
vzniklych granulaci ¢i peletizaci, vysledna pevnost tablet, jejich rozpadavost, ale i
disoluce ucinné latky. Nejcastéji studie jednotlivé charakteristiky a ovlivnéni procesu
tabletovani porovnavaly u riznych pomocnych latek mezi sebou. Zajimavéjsi jsou vsak
ty prace, které jednotlivé materialy misily dohromady a studovaly dasledky zmén jejich
poméri nebo dasledky celkové pFitomnosti konkrétniho materialu. Nasledujici kapitola
ptiblizuje prave tyto prace, jejichz obsahem je vliv pouzitych pomért plniv na vznik
kvalitnich tablet. Vedle cilt a vysledku studii je snaha poukazat pfedev§im na mnozstvi

jednotlivych materiali ve smési.

Autofi S. Patel a A. K. Bansal® se zabyvali mechanickymi vlastnostmi
vlastnosti je pevnost tablet, na kterou byla tato studie predev§im zaméfena.
Porovnavany byly dva typy plniv. Jako zastupce plastického materialu byla zvolena
mikrokrystalickd celulosa a jako zéastupce pevné kiehké pomocné latky
hydrogenfosfore¢nan vapenaty. Tabletovaci smés byla tvotena z 20 % plnivem a z 80 %
Spatné lisovatelnou lécivou latkou (ibuprofenem). Mechanické vlastnosti byly
hodnoceny pro kazdou smés a zaroven pro samostatné materidly vcetné ibuprofenu.
Diky této studii se podafilo vyvinout model piedpovidajici mechanické vlastnosti
praski. K predikci je nutné znat zakladni vlastnosti materialii jako je velikost Castic,
hustota, obsah vlhkosti, pevnost a poérovitost. Tyto vlastnosti jsou pak vyuzity ve tiech
definovanych metodach, které hodnoti jejich vzajemné ovlivnéni. Vyuziti téchto
poznatkt je dulezité pii designovani pevnych 1€kovych forem, kdy miize byt usnadnén

kvalitativni i kvantitativni vybér plniv.
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Pro zlepSeni tokovych vlastnosti a dosazeni obsahové stejnomeérnosti se bézné
Vv praxi pied tabletovanim vyuZziva pfipravy granulatu piipadné tvorby pelet. Jak mize
byt ovlivnéna vysledna porovitost nebo fragmentace pelet béhem lisovani ukazuje
studie Svédské university v Uppsale.20 Op¢t zde byla pouzita mikrokrystalicka celulosa,
projevujici se plastickou deformaci, a hydrogenfosfore¢nan véapenaty, tvrdy material
nachylny k fragmentaci. Dale byl pfidan rtzné¢ koncentrovany roztok kyseliny
salicylové, které byla nasledné extrahovana 95% ethanolem. Tim byla zajiSténa riizné

porovitost. Slozeni péti smési pro piipravu pelet je charakterizovano V tabulce 2:

MCC [g] | DCP [g] | k. salicylova [g] | voda [g]
A 40 160 0 105
B 36 144 20 92
C 32 128 40 88
D 28 112 60 85
E 24 96 80 83

Tabulka 2: SloZeni smési pro pripravu pelet™

Studie ukézala, Ze tablety slozené Cisté z mikrokrystalické celulosy jsou pevnéjsi
nez tablety obsahujici i hydrogenfosforecnan vdpenaty. Po ptidani kluznych latek jako
je stearan hotfec¢naty se celkové kompaktnost snizuje.

Co se poréznosti tyCe, vysledna poérovitost tablet je celkové nezavisla na
porovitosti pelet pied lisovanim. Navic tablety tvofené smési mikrokrystalické celulosy
S hydrogenfosforecnanem vapenatym jsou porézngj$i nez tablety ze samotné
mikrokrystalické celulosy. Z téchto zavéri vyplyva nékolik fakti. Hydrogenfosfore¢nan
vapenaty je vice odolny vici lisovacimu tlaku, a tedy pouzity materidl je dilezity pro
vyslednou porovitost. Pii lisovani tablet z pelet dochazi k deformaci pelet z divodu
preskupeni jejich primarnich ¢astic. Preskupovani Castic a tedy i porovitost je dale
ovliviiovana velikosti castic, jejich povrchem a povrchovou energii. Na celkovou

poréznost tablet ma velky vliv 1 pouzita lisovaci sila.

Lisovaci sile se vénovali autofi studie P. C. Schmidt a M. Leitritz z katedry
farmaceutické fakulty na ndmecké universitd v Tiibingen.”* Konkrétng se zaméfili na
porovnani zavislosti lisovaci sily na ¢ase komprese u ruznych plniv s ohledem na jejich

elastické a plastické vlastnosti. Porovnavané smési byly pfipraveny z mikrokrystalické
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celulosy a hydrogenfosfore¢nanu vapenatého v riznych pomérech, které jsou vystihnuty

v tabulce 3.
McCC DCP
1 80 20
2 70 30
3 50 50
4 30 70
5 10 90

Tabulka 3: Poméry pouzitych plniv*

K lisovani na rota¢nim tabletovacim pfistroji byly vyuzity tii rizné metody
lisovani — do konstantni vahy tablety, do konstantni vysky tablety a do konstantni plnici
hloubky. Ve farmaceutickém pramyslu se bézné¢ vyuziva metoda do konstantni
hmotnosti tablety. Ze studie vyplyvd, Zze z divodu rozdilnych lisovacich vlastnosti
jednotlivych slozek tabletoviny by tento postup nemél byt metodou volby. Autofi
poukazuji na vhodné&jsi postup metodou konstantni plnici hloubky matrice v kombinaci
bud’ s vypocty plochy pod kiivkou v zdznamu lisovaci sila — ¢as v kompresni fazi, a

nebo metodou do konstantni hmotnosti, kterd zahrnuje ¢asovou prodlevu v mezifazi.

Jak jiz bylo vySe feCeno, primarni granulace pfed tabletovanim je vyhodny
postup jak pro zlepSeni lisovacich vlastnosti, tak i pro vlastnosti samotnych tablet.
Americti védci urCovali, jak slozeni granulatu mize ovlivnit uvoliiovani 1écivé latky ze
vzniklych tablet.?? Hlavni cil studie byl vyvoj tablet pro prodlouzené uvoliiovani
metoprololu. Proto byly ve stfedu pozornosti derivaty celulosy (napf.
hydroxypropylmethylcelulosy), které maji pfimo vliv na uvoliovani 1é¢ivé latky z této
lékové formy. Nicméné studie odhalila, Ze 1 zménou zakladnich plniv muze byt
ovlivnéna celkova disoluce metoprololu.

Jako plniva byla vybrana smeés laktosy s mikrokrystalickou celulosou a smés
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého s mikrokrystalickou celulosou. Zaménéna byla
rozpustna laktosa za nerozpustny DCP. Ackoliv je metoprolol rozpustnd latka, uvoliuje
se z tablet predevsim difuzi. Dobrou rozpustnosti laktosy je dano i lep$i uvoliovani
rozpustnych latek. DCP zustava na rozdil od laktosy nerozpustény v matrici, ¢imz

znesnadnuje difusi 1éCivé latky. Takto cilené snizené uvolniovani je vSak limitovano
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pfidanym mnozstvim nerozpustného plniva, protoze vys$§i mnozstvi by mohlo narusit

integritu tablety.

Uvolnovani 1é¢ivé latky bylo predmétem i studie finskych autord Tirkkonena a
Paronena.” Zde se autofi zaméfili na porovnani efektu pouzitého lisovaciho tlaku na
uvoliiovani indometacinu z tablet slozenych ze dvou riznych plniv. Kvili sniZeni
nezadoucich ucinkd se nejprve piipravily mikrotobolky. Ty byly nasledné tabletovany
s plasticky  deformujici se mikrokrystalickou celulosou, s ldmajicim se
hydrogenfosforeCnanem vapenatym a s jejich smési za pouziti riznych lisovacich tlaka.
Tato plniva byla zvolena, protoze se ukazalo, Ze DCP zvySuje uvolhovani 1éciv
z mikrotobolek a MCC je idealni pomocna latka pro tabletovani mikrotobolek. Tablety
byly pfipraveny ze 100 mg mikrotobolek; z 200 mg mikrokrystalické celulosy,
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého nebo jejich smési (v poméru 1:1) a z 1,5 mg stearanu
hotecnatého.

V této studii bylo vedle uvoltovani [éCivé latky studovéano ovlivnéni
mechanickych vlastnosti tablet. Pevnost tablet slozenych z hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého byla nizsi nez u tablet s mikrokrystalickou celulosou. Jejich struktura byla
volngjsi a tedy porovitost vétsi. I presto se tablety z mikrokrystalické celulosy rozpadaly
rychleji. MCC ovliviiuje hydrofilitu tablet a umoznuje tak jejich rozpad kapilarnim

efektem.

Pro provedeni a zpracovani experimentalni ¢asti této diplomové prace bylo
potieba vybrat pomocné latky vhodné pro piipravu tablet s theofylinem. VySe zminéné

publikace pomohly ur€it, kterymi materialy se zabyvat.
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5.3 Sypnost

Jednou z velmi dulezitych vlastnosti praskt pro jejich zpracovani je sypnost.
Jinymi slovy by se dala sypnost popsat jako tokové vlastnosti materialu. Prasky jsou
vychozi latky pro vyrobu jednodavkovych l1ékovych forem jako jsou tablety a tobolky.
Dobré tokové vlastnosti jsou podstatné jak pro miseni praskd, tak i pro vyslednou
stejnomérnost davkovych jednotek. Ovlivnéni sypnosti je dano fyzikalnimi vlastnostmi
latky. Zakladni vliv ma velikost a tvar Castic, polymorfie krystalti, specificka plocha
povrchu, hustota, porovitost a obsah vlhkosti. Obecné lze fici, Ze velké sférické
materialy maji lepsi tokové vlastnosti nez mensi Castice s ostrymi hranami nebo latky
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vlaknité. Se zvysujicim se obsahem vlhkosti ¢i porovitosti se sypnost snizuje.

5.3.1 Hodnoceni sypnosti

Pro hodnoceni tokovych vlastnosti uvadi lékopis n€kolik metod v riznych
kapitolach. V kapitole 2.9.36, kterd se zabyva tokem praskid, jsou uvedeny Ctyfi
nejbéznéjsi metody pro zkouSeni sypnosti. Je to sypny uhel; index stlacitelnosti a
Hausneriv pomér; vytékani otvorem a metody smykové cely. Pro ur€eni indexu
stlaitelnosti a Hausnerova poméru je potfebné stanoveni zdanlivych hustot (sypna a
setfesna hustota), které je rozepsano v kapitole 2.9.34. Hodnoceni toku vytékani

otvorem je vy€lenéno do vlastni kapitoly 2.9.16 nazvané Sypnost.3

Sypny thel

Prvni metoda hodnoceni sypnosti je urceni sypného uhlu. Sypny thel je
prostorovy thel mezi zakladnou a sténou kuzele, ktery vznikne nasypanim materialu na

zakladnu jak je zndzornéno na obrazku 6.

Obrdzek 6: Stanoveni sypného 1hlu®
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Pro stanoveni sypného uhlu je potifeba zméfit vySku kuzele a dosadit ji do
nasledujici rovnice, kde a je sypny uhel ve stupnich, h je vySka v centimetrech a d je

primér zékladny také v centimetrech.?

h
tg (a) = 0s 4 ¥

Cim je uhel mensi, tim je sypnost lepsi. Hodnoty sypného whlu materialt
s vynikajicimi tokovymi vlastnostmi jsou v rozmezi 25° az 30°. Nad 45° je tok prasku

v ’ Vo v vy o v ’ v v I . 3
Spatny a pro uskutecnéni méfeni mize byt potieba tiepani nebo vibrace.

Index stlacitelnosti a Hausnertiv pomér

Druha moznost vyjadieni kvality sypnosti je pomoci indexu stlacitelnosti nebo
Hausnerova poméru. K jejich vypoctu je potieba prvné stanovit sypny a setfesny objem

nebo hustotu. Lékopis uvadi tii metody pro stanoveni sypné i setfesné hustoty.®

Sypnou hustotu 1ze méfit jako objem definovaného piesitovaného mnozstvi latky
(100 g) v suchém 250 ml odmémém valci, jako hmotnost pro§lého materialu
volumetrem do nadobky s definovanym objemem (naddobka valcovitd 25 ml a hranata

16,39 ml) nebo pomoci méfici nadobky s presnym objemem 100 ml.

Setfesnd hustota je zvySend oproti sypné hustoté mechanickym sklepavanim.
Prvni 1 druhd metoda méfi rozdil mezi objemy pted a po sklepavani. Podminky
sklepévani jsou piesné definovany a samotné méfeni probihd, dokud pozorované rozdily
nejsou mensi nez definované limity. U tfeti metody se stanovuje rozdil hmotnosti za

pomoci mé&Fici nadobky s vikem.?

Vysledna hustota (p) se udava v gramech na mililitr a vypocte se dle vzorce:

= 3
P v 3)
kde m je hmotnost [g] a V je objem [ml].

Index stlacitelnosti (IS) a Hausnertiv pomér (HP) se stanovuji vypoétem

z celkového a ze setfesného objemu prasku nebo alternativni metodou z vypoctenych
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hustot dle nize uvedenych rovnic, kde Vo = sypny objem [ml], Vs = setiesny objem [ml],

Psypna = Sypna hustota [g/ml], pyeriesna = Setfesna hustota [g/ml].?°

Vo=V
IS =100. L (4)
Vo
IS = 100 Psetiesna™— Psypna 5)
. Psetresnd
HP = 1‘//_0 (6)
f
HP = Psetiesnd @

Psypna

Index stlacitelnosti je udavan v procentech, kdy dle 1ékopisu do 10 % je
charakter toku vynikajici a od 30 % S$patny. Vedle toho Hausneriv pomér je Ciselné
vyjadieni tokovych vlastnosti, kdy nejlepsi sypnost je urena rozmezim 1 az 1,1 a latky
S Hausnerovym pomérem vyS$im nez 1,45 jsou jiz velmi Spatné tekouci. Z uvedenych
hodnot vyplyva, Zze pro dobré tokové vlastnosti je idealni maly rozdil mezi zdanlivou

v 3
sypnou a setfesnou hustotou.

Vytékdni otvorem

Pro volné tekouci materidly se doporucuje jako nejlep$i méfeni tokovych
vlastnosti sledovani rychlosti vytékani prasku otvorem. Béhem této metody se méti bud’
Cas potitebny k prutoku urcitého mnozstvi prasku, nebo hmotnost prasku, ktera vytekla
otvorem za urcity Cas. Pribéh méfeni nejvice ovliviiuje velikost a tvar otvoru, material
zasobniku (sklo, kov, plast) a jeho tvar (véalec, nasypka). Vyjadienim vysledkli miize byt
aritmeticky primér méteni a graf zavislosti hmotnosti prasku na dobé toku. Jsou-li
jednotlivé hodnoty odlisné od priméru o vice jak 10 % uvadi se rozmezi hodnot.
V ptipadé, ze vzorek neproteCe otvorem cely, mize byt vysledek vyjadien jako

Y 3
nekonecny Cas.
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Metody smykové cely

vvvvv

mnozstvi materidlu a kvalitné proskolené osoby. I pfes tyto nevyhody se jednd o
metodu, kterd pomaha stanovit charakter sypnosti nejpfesnéji. Smykova cela se sklada
Z dolniho nepohyblivého valcovitého dilu (miska) a horniho pohyblivého krouzku
naplnéného zkoumanym materidlem. Vysledkem méfeni je sila potiebna k posunu

o . y < o I
vrstvy materidlu ve smykovém krouzku po vrstvé materidlu ve smykové misce.

5.3.2 Moznosti ovlivnéni sypnosti

Kluzné latky

Tokové vlastnosti Ize ovlivnit pfidanim kluznych latek. Takovéto zlepSeni se
V praxi vyuziva pro ulehCeni plnéni matrice tabletovinou béhem procesu lisovani tablet.
Mechanismus uc¢inku kluznych latek je dan vypliiovanim nerovnosti a tvorbou filmu na
povrchu ¢astic nebo jednotlivych granul, jedna-li se o granulat. Diky tomu je povrch
¢astic materidlu hladsi, tfeni mezi ¢asticemi mensi a vyslednd sypnost lepsi. Mezi
nejCastéji pouzivané kluzné latky patii stearan hotfecnaty, mastek, koloidni oxid

kiemigity nebo kukufiény skrob.>

Vhodné ovlivnéni sypnosti pomoci kluznych latek zavisi na jejich pouzité
koncentraci. Jedna se vétSinou o latky, které maji samostatn¢ Spatné tokové vlastnosti.
Jejich nadbytek, ktery jiz nema prostor pro vyplnéni povrchovych nerovnosti, zlstava

vV meziéasticovém prostoru, kde ptsobi celkové zhorseni sypnosti.?®

Na londynské univerzité se Podczeck a Miah z farmaceutické fakulty zabyvali
vhodnou koncentraci stearanu hofenatého pro optimalni tokové vlastnosti.?” Pro studii
bylo pouzito osm riznych prachovych materialti s odlisnymi tvary a velikostmi ¢astic.
Hodnocen byl charakter tokovych vlastnosti samotnych materiali a jejich smési s
0,25%, 0,5%, 0,75%, 1,00% a 1,25 % stearanu hotecnatého. ZlepSeni sypnosti
pomoci kluznych latek 1ze dosdhnout jen za pouziti vhodné koncentrace. Zavérem prace
bylo, ze sypnost samotnych materidli zavisi predev§im na tvaru c¢astic. Optimalni
koncentrace kluzné latky zjisténa pro jednotlivé typy materiali byla taktéz ovlivnéna

hlavn¢ tvarem Castic. Nejnizsi koncentrace byla u jehlovych a kulatych castic.
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Parametry cdstic

Jak ptedchozi studie naznacuje, kvalita sypnosti je urCena tvarem a velikosti
¢astic. Proto je vhodné tyto vlastnosti zohlednit pii vybéru surovin. Samoziejmé
moznost volby nemusi byt vzdy dostupna, ale mnoho vyrobcli surovin se snazi
zdokonalovanim technologickych postupii vyroby rozsifit a zkvalitnit vlastni nabizeny
sortiment. Pfikladem mutze byt mikrokrystalickd celulosa, jejiz jednotlivé typy se 1isi
prave velikosti ¢i tvarem ¢astic. Na tom je také zalozena studie japonskych autorti, ktera
srovnavé tokové vlastnosti riznych typ mikrokrystalické celulosy.® Vlastnosti osmi
typtt MCC byly popsany pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu. Sypnost byla
hodnocena za pouziti metody sypného uhlu. Hodnoceno bylo navic ovlivnéni tokovych
vlastnosti v pfitomnosti stearanu hote¢natého. Vedle potvrzeni vSeobecné uznavanych
nazorl o vlivu parametri ¢astic na tok praska bylo zjisténo, ze jejich vliv je daleko

vyrazn&j§i nez pridavani pomocnych kluznych latek.

Skladovaci podminky

V tivodu této kapitoly bylo uvedeno, ze sypnost je mimo jiné ovlivnéna obsahem
vihkosti v materialu. Obsah vlhkosti mize byt u hygroskopickych latek do urcité miry
dan podminkami skladovani. Adam Stoklosa spolu s dal§imi autory®® skladoval
sacharosu, fruktosu, chlorid sodny a kyselinu citronovou 28 dni v prostiedi 10% a 30%
relativni vlhkosti. Potvrdilo se, Ze zvySend vlhkost snizuje tokové vlastnosti a zptisobuje
lepeni a aglomeraci ¢astic. Proto je vhodné vZdy skladovat materidly citlivé na vlhkost

Vv suchych uzavienych prostorech.

Potahovdni c¢astic

U néekterych latek s velmi malymi ¢asticemi, majicich tendenci tvofit kohezivni
shluky, miize byt rovhomérné rozprostieni kluznych latek obtizné. B€zné miseni
neposkytuje dostatecnou energii k rozdrobeni aglomerati a kluzné latky nemohou
dostatecné ulpét na povrchu ¢astic. Proto byly vyvinuty metody suchého potahovani
castic. Jednd se o oblibenou, levnou a jednoduchou metodu zlepSeni sypnosti
kohezivnich materialt. Oproti alternativnim postuptum, vyuzivajicim rozpoustédla, je

suché potahovani metoda Setrna k zivotnimu prostfedi.30
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Proces potahovani je také vyhodny V ptipad¢ nutnosti ochrany pied vzdusnou
vlhkosti. Vyuziva se pro tuhé 1ékové formy obsahujici pomocné nebo 1éCivé latky, které
jsou nestabilni v pfitomnosti vody. Problematikou vlhkosti se zabyva nasledujici

kapitola.
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5.4 Vlhkost

Vlhkosti se mize rozumét voda obsazena v materidlu nebo pfipadné mnozstvi
vody, kterou Ize odstranit susenim. Jedné se o nezddouci soucast materialu, kterd mtize
ovlivnit fyzikdlni a mechanické vlastnosti, pribéh chemickych reakci a stabilitu.
Podstata vazby vlhkosti mize byt fyzikalni, fyzikalné-chemicka a chemicka. Pro
fyzikalni vlhkost jsou charakteristické slabé adhezivni sily, kterymi je voda vdzanéa na
povrch Castic, a kapilarni sily, diky kterym vlhkost vyplituje kapilary a ovliviiuje tak
pruznost a plasticitu materialu. Fyzikalné-chemicka vlhkost miize byt adsorpéni,
vyplitujici mezic¢éasticové prostory, strukturdlni a osmotickd. Chemicky vazana vlhkost
je soucasti molekul, jejim odstranénim dochdzi ke zméné celé struktury a mize to byt
nevratny proces.gl’ 32

Nékteré latky jsou vice nachylné k vazani vzdusné vlhkosti. Létky s touto
schopnosti se oznacuji jako hygroskopické. V disledku pohlceni vodnich par méni tyto
materidly svij tvar, objem a piipadné i skupenstvi. Velmi snadno hygroskopické latky
mohou byt pouzity jako susidla pro odstranéni vlhkosti (napiiklad v exsikéatorech).

Bé&zné se pouziva silikagel, bezvody chlorid vapenaty nebo oxid vapenaty.*®

Pouziti exsikatoru neni jediny zpusob jak se zbavit vlhkosti. Proces odstranovani
vody z materialu se nazyva suSeni. VEtSi mnozstvi vody muze byt odstranéno
mechanicky. Filtraci, lisovanim nebo centrifugaci 1ze odstranit asi 50 % vody a nedojde
tak k uplnému vysuseni. Vedle mechanického suSeni existuje velké mnozstvi susaren,
které se 1isi zdrojem tepla a zptisobem dopravy materialu. Nejcastéji se vyuziva susSeni
tepelné. Tepelnym mechanismem se odpafi vlhkost témét uplné, piiblizné do
koncentrace 4 %. Nejmodernéjsi metoda suseni je lyofilizace. Vlhkost v materialu je
v prvnim kroku zmraZzena a poté ve dvou fazich suseni dochazi k vysublimovani
krystalti ledu. Metoda je znacné Casove, energeticky 1 piistrojové narocna. I ptesto se ji
dostavé velké obliby nejen v odvétvi farmacie.®

Obsah vlhkosti v materialu lze ur€it z rozdilu hmotnosti pfed vysusenim a po
vysuSeni. Problematické jsou ty latky, které obsahuji mimo vodu dalsi t€kavé latky. U
téchto materidlll je stanoveni zna¢né€ nepfesné. Pro ur¢eni obsahu té¢kavych latek uvadi
Cesky 1ékopis zkousku na ztratu suSenim. Vysledek se vyjadfuje v hmotnostnich

procentech. SuSeni béhem méfeni miize probihat do konstantni hmotnosti nebo po
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pfedepsanou dobu jednim z péti postupi — V exsikatoru s oxidem fosfore¢nym, ve
vakuu s oxidem fosfore¢nym, ve vakuu s oxidem fosfore¢nym v pfedepsaném teplotnim
rozmezi, pod vysokym vakuem s oXxidem fosfore¢nym nebo v suSarné pii uréitém

teplotnim rozmezi.?

Dalsi 1€kopisnou zkouskou je semimikrostanoveni vody, kterd se pouziva pro
stanoveni chemicky vazané hydratové vody i vlhkosti. Stanoveni je zaloZzeno na reakci
S jodosifi¢itym ¢inidlem, kterd probiha pouze v pfitomnosti vody. Voda je v této metode
Vv roli katalyzatoru a pro presné stanoveni jejiho obsahu musi vSe probihat v bezvodém
prostedi. Jedna se o titra¢ni metodu, kde ekvivalen¢ni bod je stanoven ampérometricky

na dvou platinovych elektrodach.®
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité suroviny

Hydrogenfosforeénan vapenaty anhydrat Di-Cafos A150 (dale jen Di-Cafos A150)
Sarze: MV 4000

Vyrobece: Chemische Fabrik Budenheim KG — Némecko

Hydrogenfosforeénan vapenaty dihydrat Di-Cafos D160 (dale jen Di-Cafos D160)
Sarze: MV 5030
Vyrobce: Chemische Fabrik Budenheim KG — Némecko

Mikrokrystalicka celulosa Comprecel 102
Sarze: C1307086
Vyrobce: Mingtai Chemical CO., LTD. — Taiwan

Laktosa SpheroLac 100
Sarze: 5995
Vyrobce: Meggle, Wasserburg — Némecko

Stearan horecnaty
Sarze: C334749
Vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. Kg. — Némecko

Theofylin

Sarze: TAM/10071
Vyrobee: Dr. Kulich Pharma s.r.o., Hradec Kralové — Ceska republika
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6.2 Pouzité pristroje

ERWEKA AR 401

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Heusenstamm — Némecko

Viceucelové zatizeni s moznosti pfipojeni riznych nastavcli. Regulaéni jednotkou Ize
nastavit rychlost otacek.

Pouzity nastavec: Misici krychle

Misici krychle se pouziva pro miseni prachovych slozek a k ziskani homogennich
smési. Objem nerezové krychle je 3,5 litru. Uvniti krychle jsou tii strategicky umisténé

nerezové tyce, které usnadniuji miseni.

ERWEKA SVM 102
Vyrobce: ERWEKA GmbH, Heusenstamm — Némecko

Zatizeni je vhodné pro stanoveni zdanlivych sypnych a setfesnych objemd.

ERWEKA GTB
Vyrobce: ERWEKA GmbH, Heusenstamm — Némecko

Ptistroj se pouziva pro stanoveni sypnosti praski a granuli ¢tyfmi riiznymi metodami.

Volumetr SCOTT
Vyrobce: Copley Scientific Limited, Nottingham — Spojené kralovstvi

Ptistroj slouzi k méteni sypné hustoty praska.

Analyzator vlhkosti Kern MLB 50-3
Vyrobce: KERN & Sohn GmbH, Balingen — Némecko

Pomoci této vahy lze stanovit mnozstvi vihkost a hmotnost susiny.

Laboratorni viha KERN 440 — 33 N
Vyrobce: KERN & Sohn GmbH, Balingen — Némecko

Maximalni mozné zatizeni 200 g a citlivost 0,01 g.

Analyticka vaha A&D HR 102
Vyrobce: A&D Company, Limited, Tokyo — Japonsko

Maximalni mozné zatizeni 120 g a citlivost 0,1 mg.
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6.3 Pouzité metody
6.3.1 Priprava smési
Slozeni smési

Cela prakticka cast se tykala dvaceti péti smési 0 hmotnosti 100 g. Podle
obsazenych plniv jsou rozdéleny do péti skupin A az E. Kazdd smés obsahovala dva
typy plniv, u¢innou latku theofylin a kluznou latku stearan hotfecnaty. K zakladnimu
plnivu smési, kterym byl hydrogenfosforecnan véapenaty a to bud’ bezvody ¢i jeho
dihydrat, byl pfidan Comprecel 102 u skupin A a C nebo laktosa u skupin B a D.
Skupina smési E byla tvofena Comprecelem 102 a laktosou bez pfitomnosti
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého. Jednotlivé smési se ve skupiné liSily pomérem
pouzitych plniv. VSechny smési obsahovaly stejné mnozstvi ucinné latky 1959 a

kluzné latky 0,5 g. Slozeni kazdé smési je zobrazeno v nasledujici tabulce 4:
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Smés¢. A Al A2 A3 A4 A5
Di-Cafos D160 - 20,04 40,01 60,04 80,02
Comprecel 102 80,01 59,98 40,07 20,00 -
Theofylin 19,51 19,51 19,48 19,51 19,52
Stearan hofecnaty | 0,4994 0,506 0,5058 | 0,5004 | 0,5000

Smés ¢. B B1 B2 B3 B4 B5
Di-Cafos D160 - 20,02 40,03 60,01 80,04
Lactosa 80,05 60,02 40,04 20,04 -
Theofylin 19,51 19,52 19,51 19,53 19,53
Stearan horec¢naty | 0,5001 | 0,5002 | 0,5011 | 0,5027 | 0,5011

Smés ¢. C C1 C2 C3 C4 C5
Di-Cafos A150 - 20,04 40,01 60,00 80,02
Comprecel 102 80,05 60,04 40,03 20,04 -
Theofylin 19,53 19,50 19,51 19,51 19,53
Stearan hore¢naty | 0,5007 | 0,5004 | 0,5002 | 0,5011 | 0,5006

Smés ¢. D D1 D2 D3 D4 D5
Di-Cafos A150 - 20,05 40,06 60,02 80,06
Lactosa 80,01 60,07 40,06 20,02 -
Theofylin 19,50 19,52 19,52 19,53 19,50
Stearan hore¢naty | 0,5004 | 0,5002 | 0,5013 | 0,5011 | 0,5009

Smés ¢. E E1l E2 E3 E4 ES
Lactosa - 20,01 40,03 60,01 80,02
Comprecel 102 80,05 60,04 40,08 20,02 -
Theofylin 19,52 19,51 19,52 19,51 19,51
Stearan hofe¢naty | 0,5003 | 0,5006 | 0,5003 | 0,5009 | 0,5006

Tabulka 4: Slozeni pouzivanych smési

Postup pripravy smési

Postup pfipravy smési probihal postupné dle nasledujicich kroki. Stanovené
mnozstvi Comprecelu 102, Di-Cafosu, laktosy a theofylinu bylo navazovano na
laboratorni vaze Kern 440 — 33N s pfesnosti na dvé desetinnd mista. K navazeni
stearanu hofecnatého s presnosti na Ctyfi desetinna mista se vyuzZivala analyticka vaha
A&D HR 120. Miseni prob¢hlo ve viceucelovém zatizeni ERWEKA AR 4 s nastavcem
misici krychle. Rychlost otacek byla na pfistroji nastavena na hodnotu 105 otacek. Po
pfidani kazdé slozky smési nésledovalo pétiminutové miseni. Nejdiive se smisila

dohromady plniva, poté byla ptfidana G¢inna latka a nakonec kluzna latka.
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Zptisob uchovani smési

Smési byly uchovavany v dobie uzavienych Sirokohrdlych stojatkach z tmavého

skla se zavitovymi vi¢ky pii bézné pokojové teploté.

6.3.2 Méreni zdanlivé hustoty

Sypnd hustota

Sypna hustota byla stanovena dvéma metodami — pomoci odmérné¢ho vélce a

pomoci volumetru.

Stanoveni sypné hustoty odmérnym vdlcem

Do piedem vytarovaného suchého 50 mililitrového odmérného vélce bylo
nasypano 50 ml zkouSené smési a na laboratornich vahach byla zjisténa hmotnost.

Meéreni se tiikrat opakovalo. Sypna hustota byla vypocitana dle rovnice 3.

Stanoveni sypné hustoty volumetrem

Volumetr je pfistroj skladajici se z nasypky, sita, hranolovité komory se Ctyfmi
pfepazkami a nadobky s pfesné definovanym objem. Potfebné mnozstvi vzorku, které
proteklo volumetrem, se nechalo v nadbytku volné vsypat do valcovité nadobky o
objemu 25,00 ml. Piebytek se opatrné odstranil papirovou kartou tak, aby nedochézelo
k jeho zatlaceni do nadoby. Z uréené hmotnosti vzorku se vypocetla sypna hustota dle
stejného vzorce jako u metody s odmérnym valcem. Pro kazdou smés se celé méteni

provadélo vzdy trikrat.

Setresnd hustota

Pro stanoveni setfesné hustoty bylo pouzito zatizeni pro stanoveni zdanlivych
objemit ERWEKA SVM 102. Odmérny vélec s 50 ml pfedem zvazené zkouSené smési
byl umistén v drzéku pfistroje a byl sklepadvan rychlosti 250 uderd za minutu z vysky 3
mm. Po 10, 100, 500 a 1250 sklepnutich byl odeéitan setiesny objem. Vypocet setiesné
hustoty odpovidal rovnici 3 pro vypocet hustoty s tim rozdilem, Ze byl dosazovan objem
po 1250 sklepnuti, resp. kone¢ny setfeseny objem, ktery se od pfedchoziho objemu

nelisil o vice nez 2 ml. M¢éfeni se tiikrat opakovalo.
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6.3.3 Hodnoceni sypnosti

Sypnost byla hodnocena tfemi nasledujicimi metodami.

Index stlacitelnosti a Hausneriiv pomér

Ze stanovenych zdanlivych objemi 1ze vypocitat index stlacitelnosti a

Hausnertiv pomér dosazenim do rovnic 4 a 6.

Charakter toku dle Ceského 1ékopisu 2009 hodnoceny indexem stladitelnosti a

Hausnerovym pomérem je uveden v nasledujici tabulce 5.

Index Charakter toku Hausnerav
stlacitelnosti [%] pomér [berz.]

1-10 vyborny 1,00-1,11

11-15 dobry 1,12-1,18

16-20 pfiméreny 1,19-1,25

21-25 pramérny 1,26-1,34

26-31 Spatny 1,35-1,45

32-37 velmi Spatny 1,46-1,59
538 veIIni, ve’Imi 51,60

Spatny

Tabulka 5: Stupnice charakteru toku dle CL 2009
Vytékdni otvorem

Pro hodnoceni sypnosti metodou vytékani otvorem byla rychlost priitoku métena
jako mnozstvi materidlu vysypaného za 3 vtefiny. Ke stanoveni se vyuzilo zatizeni
ERWEKA GTB s nasypkou, jejiz otvor mél primér 15 mm, a s michadlem otacéejicim
se rychlosti nastavenou na hodnotu 2. Do nasypky bylo vsypano 50 g tabletoviny
z kazdé smési. Po dobu tii vtetin byl otvor nasypky otevien. Po jejim uzavieni se
odecetla hmotnost odsypané smési. Méfeni se stejnym postupem opakovalo celkem

tiikrat pro kazdou smés.

Sypny tihel

Stanoveni sypného uhlu probihalo opét za pouziti ptistroje ERWEKA GTB
s nasypkou o priméru otvoru 15 mm. Rychlost michadla byla ponechana na dvojce.

V kadince odmétenych 150 ml smési se vsypalo do nasypky. Poté se nechala smés
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voln¢ vysypat na zdkladnu a pomoci laseru byl zméfen tihel vzniklého kuzelu. Méteni

bylo provedeno pro kazdou smés tiikrat.

Tokové vlastnosti dle Ceského 1ékopisu hodnocené sypnym thlem jsou uvedeny

v tabulce 6.
Tokova vlastnost Sypny mjel
(ve stupnich)

vyborna 25-30
dobra 31-35
pfimérena (neni nutna pomoc) 36-40
pramérna (muize se zadrZovat) 41-45
Spatna (nutné trepdni, vibrace) 46-55
velmi Spatna 56-65
velmi, velmi Spatna >66

Tabulka 6: Tokové viastnosti odpovidajicich sypnych ihlii dle CL 2009
6.3.4 Stanoveni vlhkosti

Na vahach pro stanoveni vlhkosti Kern MLB 50-3 byl méfen obsah vlhkosti
praskovych smési. Vzorek pro stanoveni o hmotnosti 5,0 g byl navaZen na specialnich
hlinikovych devitigramovych miskach ptimo Vv susicim prostoru. Teplota béhem suseni
byla 105 C. Mgieni probihalo do konstantni hmotnosti vzorku, p¥ipadné byla maximalni
doba méfeni 30 minut. Hodnoty vlhkosti byly zaznamenavany v 1., 2., 3., 5., 10., 15,
20., 25. a 30. minuté. Za stejnych podminek bylo provedeno méfeni pro kazdou smés

tiikrat.

6.4 Statistické hodnoceni

Pro vypocty primérnych hodnot, pro uréeni smérodatnych odchylek a pro
vytvoreni grafit byl pouzit Microsoft Office Excel 2007. V tabulkach jsou uvedeny
aritmetické priméry (x) ze tfi namefenych hodnot a jejich smérodatné odchylky (s).
V grafech jsou pak primérné hodnoty vyobrazeny ve sloupcich a smérodatné odchylky

jako usec¢ky vychazejici z vrchola sloupcu.
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7 Tabulky a grafy

7.1 Vysvétlivky pouzitych zkratek v tabulkach a grafech

o = sypny uhel [°]

HP = Hausnerav pomeér [bezr.]

IS = index stlacitelnosti [%]

m = hmotnost [g]

) = hustota [g/ml]

S = smérodatna odchylka

t = ¢as [min]

% = rychlost vytékani otvorem [g/s]

VO = sypny objem [ml]

V10 = setfesny objem po 10 sklepnuti [ml]
V100 = setfesny objem po 100 sklepnuti [ml]
V500 = setfesny objem po 500 sklepnuti [ml]
V1250 = setfesny objem po 1250 sklepnuti [ml]
X = aritmeticky primér
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7.2 Tabulky

Tabulka 7: Sypné a setfesné objemy smési [ml]

Al A2 A3 A4 A5
A X s X s X s X s X s
VO 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0
V10 45,8 0,3 45,3 0,6 45,3 0,3 45,5 0,5 45,3 0,3
V100 38,5 0,5 38,7 0,3 38,8 0,3 40,5 0,5 41,7 0,3
V500 36,5 0,5 37,0 0,9 36,8 0,3 38,7 0,3 40,5 0,5
V1250 | 35,5 0,5 36,0 0,9 36,2 0,6 37,7 0,3 39,8 0,3
B1 B2 B3 B4 B5
® X S X s X s X s X s
VO 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0
V10 45,7 0,6 46,0 0,5 46,0 0,0 45,2 0,3 45,2 0,3
V100 39,7 0,3 40,0 0,0 40,2 0,3 40,2 0,3 40,3 0,3
V500 39,0 0,0 39,2 0,3 39,3 0,6 39,3 0,6 39,2 0,3
V1250 | 39,0 0,0 38,7 0,3 38,5 0,5 39,0 0,0 38,7 0,3
C1 Cc2 c3 Ca c5
¢ X S X s X s X s X s
VO 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0
V10 45,7 0,3 45,3 0,6 45,3 0,3 45,5 0,5 45,7 0,3
V100 38,2 0,3 37,8 0,3 38,0 0,0 38,2 0,3 40,2 0,3
V500 36,2 0,3 35,8 0,3 36,3 0,3 36,5 0,5 39,0 0,0
V1250 | 35,5 0,5 35,0 0,5 35,3 0,3 36,2 0,3 38,7 0,3
D1 D2 D3 D4 D5
P X s X s X s X s X s
VO 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0
V10 46,0 0,0 46,0 0,0 46,0 0,0 46,7 0,6 46,7 0,6
V100 | 40,0 0,0 39,5 0,5 39,3 0,3 40,3 0,3 40,3 0,3
V500 39,2 0,3 38,7 0,6 38,7 0,3 39,5 0,5 39,7 0,3
V1250 | 39,2 0,3 38,3 0,3 38,2 0,3 39,2 0,3 39,0 0,0
El E2 E3 E4 E5
; X s X s X s X s X s
VO 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0 50,0 0,0
V10 46,5 0,5 45,7 0,6 46,3 0,6 46,7 0,6 46,8 0,3
V100 39,2 0,3 38,0 1,0 39,3 0,3 40,0 0,0 39,8 0,3
V500 37,0 0,0 36,8 0,8 37,2 0,3 38,7 0,3 39,5 0,5
V1250 | 36,2 0,3 35,8 0,8 37,0 0,0 38,2 0,3 39,3 0,6
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Tabulka 8: Hodnoty indexu stlacitelnosti [%]

IS X S X S X S X S X S

Al 29,00 1,00 B1 22,00 0,00 C1 29,00 1,00 D1 21,67 0,58 El 27,67 0,58
A2 28,00 1,73 B2 22,67 0,58 C2 30,00 1,00 D2 23,33 0,58 E2 28,33 1,53
A3 27,67 1,15 B3 23,00 1,00 Cc3 29,33 0,58 D3 23,67 0,58 E3 26,00 0,00
A4 24,67 0,58 B4 22,00 0,00 Ca 27,67 0,58 D4 21,67 0,58 E4 23,67 0,58
A5 20,33 0,58 BS 22,67 0,58 C5 22,67 0,58 D5 22,00 0,00 E5 21,33 1,15

Tabulka 9: Hodnoty Hausnerova poméru [bezr.]

HP X S X S X S X S X S

Al | 141 | 002 | B1 1,28 | o000 | €1 141 | 002 | b1 | 1,28 | o001 E1 1,38 | 0,01
A2 | 139 | 003 | B2 1,29 | o001 | €2 143 | 002 | b2 | 1,30 | 001 E2 1,40 | 0,03
A3 1,38 0,02 B3 1,30 0,02 C3 1,42 0,01 D3 1,31 0,01 E3 1,35 0,00
A4 1,33 0,01 B4 1,28 0,00 o/} 1,38 0,01 D4 1,28 0,01 E4 1,31 0,01
A5 1,26 0,01 B5 1,29 0,01 C5 1,29 0,01 D5 1,28 0,00 E5 1,27 0,02
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Tabulka 10: Hodnoceni sypné hustoty smési [g/ml]

VOLUMETR ODMERNY VALEC
m
X S X S X S X S
Al 7,9542 | 0,0867 | 0,3182 | 0,0035 | 18,0800 | 0,0781 | 0,3616 | 0,0016
A2 9,5932 | 0,1068 | 0,3837 | 0,0043 | 21,3467 | 0,5270 | 0,4269 | 0,0105
A3 11,8209 | 0,0821 | 0,4728 | 0,0033 | 25,1267 | 0,3493 | 0,5025 | 0,0070
Ad 14,9774 | 0,0873 | 0,5991 | 0,0035 | 31,3467 | 0,3675 | 0,6269 | 0,0073
A5 18,6513 | 0,0344 | 0,7461 | 0,0014 | 39,5033 | 0,2779 | 0,7901 | 0,0056
B1 15,2511 | 0,0819 | 0,6100 | 0,0033 | 31,6767 | 0,3075 | 0,6335 | 0,0061
B2 16,0222 | 0,0413 | 0,6409 | 0,0017 | 34,1933 | 0,1050 | 0,6839 | 0,0021
B3 17,0334 | 0,0719 | 0,6813 | 0,0029 | 36,0133 | 0,5781 | 0,7203 | 0,0116
B4 17,6982 | 0,0792 | 0,7079 | 0,0032 | 37,4133 | 0,3968 | 0,7483 | 0,0079
B5 18,2795 | 0,1015 | 0,7312 | 0,0041 | 38,5467 | 0,1332 | 0,7709 | 0,0027
c1 7,8270 | 0,0574 | 0,3131 | 0,0023 | 18,1233 | 0,2937 | 0,3625 | 0,0059
C2 9,4771 | 0,1092 | 0,3791 | 0,0044 | 20,8600 | 0,1967 | 0,4172 | 0,0039
c3 11,3457 | 0,0862 | 0,4538 | 0,0034 | 24,5000 | 0,1808 | 0,4900 | 0,0036
c4 13,3867 | 0,1146 | 0,5355 | 0,0046 | 28,6700 | 0,2784 | 0,5734 | 0,0056
c5 16,0277 | 0,0282 | 0,6411 | 0,0011 | 34,5067 | 0,2205 | 0,6901 | 0,0044
D1 14,5651 | 0,0951 | 0,5826 | 0,0038 | 32,1767 | 0,1002 | 0,6435 | 0,0020
D2 15,1230 | 0,0837 | 0,6049 | 0,0033 | 32,7167 | 0,1872 | 0,6543 | 0,0037
D3 15,6730 | 0,0620 | 0,6269 | 0,0025 | 33,7300 | 0,2621 | 0,6746 | 0,0052
D4 15,8794 | 0,0969 | 0,6352 | 0,0039 | 35,3433 | 0,0929 | 0,7069 | 0,0019
D5 15,8423 | 0,0339 | 0,6337 | 0,0014 | 35,0733 | 0,1589 | 0,7015 | 0,0032
E1 7,7477 | 0,0946 | 0,3099 | 0,0038 | 18,9167 | 0,2715 | 0,3783 | 0,0054
E2 8,7324 | 0,0839 | 0,3493 | 0,0034 | 20,7233 | 0,2558 | 0,4145 | 0,0051
E3 10,1114 | 0,0341 | 0,4045 | 0,0014 | 24,0767 | 0,2470 | 0,4815 | 0,0049
E4 12,1615 | 0,0715 | 0,4865 | 0,0029 | 28,0700 | 0,1100 | 0,5614 | 0,0022
ES 14,5131 | 0,0647 | 0,5805 | 0,0026 | 32,6233 | 0,2810 | 0,6525 | 0,0056
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Tabulka 11: Hodnoceni sypnosti smési métenim sypného uhlu [°]

a X s X s X s X s X s
Al 49,8 1,5 Bl 48,6 0,9 Cc1 49,0 4,3 D1 48,9 2,3 El 51,7 1,2
A2 51,9 0,4 B2 46,2 0,7 c2 46,0 0,8 D2 45,6 1,8 E2 48,9 2,5
A3 51,0 1,0 B3 44,0 1,8 C3 44,7 2,1 D3 45,0 0,3 E3 51,3 2,4
Ad 46,4 1,8 B4 43,7 0,6 C4 44,7 2,1 D4 43,8 2,7 E4 50,2 2,8
A5 43,6 0,2 B5 44,1 1,3 (65) 45,7 1,1 D5 45,9 0,9 ES 50,6 2,5

Tabulka 12: Hodnoceni rychlosti vytékani otvorem [g/s]
v X 3 X s X S X s X s
Al 4,6 1,4 B1 1,8 | 16 c1 1,5 0,2 p1 | 126 | 09 E1 1,2 0,5
A2 6,5 1,0 B2 132 | 05 c2 5,1 0,9 D2 | 126 | 04 E2 2,1 1,0
A3 8,4 1,0 B3 13,2 0,6 Cc3 9,6 1,3 D3 13,5 0,6 E3 5,1 1,4
A4 13,0 0,8 B4 15,2 0,5 C4 13,6 1,3 D4 15,7 1,6 E4 5,7 1,3
A5 16,6 0,0 B5 16,6 0,0 (65 16,5 0,2 D5 16,6 0,0 ES 13,9 2,4
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Tabulka 13: Hodnoceni relativni vihkosti smési [%]

i | S
Al 9,0 4,21 0,17
A2 23,3 3,78 0,10
A3 30,0 3,45 0,02
A4 30,0 3,16 0,11
AS 30,0 2,90 0,13
B1 11,8 0,49 0,09
B2 26,5 1,13 0,07
B3 30,0 1,81 0,06
B4 30,0 2,52 0,25
BS 30,0 3,29 0,16
c1 11,3 3,87 0,00
c2 10,8 3,18 0,02
c3 8,7 2,48 0,03
c4 7,5 1,74 0,03
cs 6,5 0,92 0,01
D1 8,8 0,41 0,03
D2 6,7 0,57 0,04
D3 5,3 0,66 0,04
D4 5,8 0,70 0,10
D5 6,5 0,91 0,01
E1 10,0 3,83 0,04
E2 10,3 3,00 0,06
E3 9,3 2,17 0,04
E4 6,0 1,20 0,07
ES 5,8 0,38 0,01
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7.3 Grafy

Graf 1: Setfesné objemy smési po 1250 sklepnutich [ml]
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Graf 2: Hodnoty indexu stlacitelnosti [%0]
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Graf 3: Hodnoty Hausnerova poméru [bezr.]
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Graf 4: Hodnoceni sypné hustoty smési [g/ml]
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Graf 5: Hodnoceni sypnosti smési métenim sypného thlu [°]
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Graf 6: Hodnoceni rychlosti vytékani otvorem [g/s]
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Graf 7: Hodnoceni vlhkosti smési A [%)] Graf 8: Hodnoceni vlhkosti smési B [%]
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Graf 9: Hodnoceni vlhkosti smési C [%0] Graf 10: Hodnoceni vlhkosti smési D [%0]
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Graf 11: Hodnoceni vlhkosti smési E [%]
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8 Diskuze

Cilem této prace je zhodnotit sypnost a vlhkost smési pro pfipravu tablet
s theofylinem. Podle pfedchozich zkusenosti uvedenych v jinych studiich byla vybrana
jako vhodna plniva hydrogenfosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalicka celulosa a laktosa.
Dulezitou vlastnosti tabletoviny je sypnost. Dobra sypnost je poticbna nejen
k samotnému procesu plnéni matrice pfi tabletovani, ale i pro stejnomérnost davkovych
jednotek. Proto se experimentalni ¢ast zamétuje predevSim na hodnoceni sypnosti.
Vedle sypnosti a zakladnich parametrti, jako jsou zdanlivé objemy a hustoty, byla
hodnocena i vlhkost. VIhkost je jednou z vyznamnych vlastnosti, které¢ ovliviuji
celkovou sypnost praski. Hodnoceni probihalo na dvaceti péti modelovych smésich

S riznym pomérem uvedenych plniv.

Vysledky namétenych hodnot mohou byt ovlivnény piitomnosti G¢inné latky
theofylinu a kluzné latky stearanu hofecnatého ve smésich. Jelikoz je ale procentualni
zastoupeni téchto latek ve vSech smésich stejné, rozdily mezi smésmi jsou dany

pfevazné charakterem a pomérem jednotlivych plniv.

8.1 Hodnoceni sypnosti

Sypnost je pomérn¢ slozita charakteristika, protoze kazdy praSek ma velmi
odlisné chovani. Je tedy obtizné charakterizovat tok samostatnou metodou. Cesky
lékopis uvadi ¢tyfi zakladni metody pro hodnoceni sypnosti praski. V této praci byly
vyuZity tfi z nich, a to index stlacitelnosti a Hausneriv pomér, sypny thel a vytékani
otvorem. Pro kazdou smés byl charakter toku hodnocen vSemi uvedenymi metodami.

Z jejich vysledki je pak stanovena celkova sypnost smési.

8.1.1 Setresny objem

Setfesny objem je jedna ze zdkladnich vlastnosti praskt, ze kterych lze
odhadnout jejich chovani. Sypny a setfesny objem jsou zdanlivé objemy, které zahrnuji
1 prostor mezi Casticemi. Sypny objem smési byl vzdy 50 ml. Setfesny objem byl
zjistovan po 10, 100, 500 a 1250 sklepnutich. Setfesny objem se od sypného li§i mirou
schopnosti zhutiiovani materialu. Hodnoty setfesnych objemt jsou uvedeny v tabulce 7.

Pro grafické hodnoceni byly pouzity objemy V 1250, které jsou znazornény v grafu 1.
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Ve smési A dochazi srostouci koncentraci Di-Cafosu D160 ke zvySovani
setfesného objemu. Castice se ve smési tedy hiif preusporadévaji a objem setfesené
smési zustava vysS$i. To muze byt zpisobeno velikosti a tvarem Di-Cafosu D160.
Samotna MCC ve smési Al se setiepava pomérné dobie, setiesny objem je 35,5 ml.

Setfesny objem samotného Di-Cafosu D160 ve smési A5 je 39,8 ml.

U smési B jsou hodnoty setfesného objemu u vsech smési velmi podobné.
Pohybuji se v rozmezi 39 ml pro smés B1 a B4 az 38,5 ml u smési B3. Ostatni smési
maji hodnoty setiesného objemu v tomto rozmezi. Smési A a B obsahuji stejny typ
Di-Cafosu. Celkové vyss$i setfesné objemy se zjistily u smési skupiny B obsahujici
laktosu. Ptitomnost hydrogenfosfore¢nanu zvysuje setiesny objem ve smésich s MCC a
naopak do urcité koncentrace je schopen velmi nepatrné snizovat objem u smési s

laktosou. Nejnizsi setfesny objem je u smési B3, kde jsou laktosa a Di-Cafos D160

zastoupeny ve stejném mnozstvi.

Smeési skupiny C obsahuji MCC a Di-Cafos A150. Smés C1 obsahujici pouze
MCC ma setfesny objem 35,5 ml. Po ptfidani malého mnoZzstvi hydrogenfosfore¢nanu
dojde nejdiive k mirnému poklesu objemu. S dal§im zvySovanim jeho koncentrace se
setiesny objem zvysSuje az na hodnotu 38,7 ml u smési C5, ktera obsahuje samotny
Di-Cafos A150. | u Di-Cafosu A150 dochazi se zvySujici koncentraci K nizS§imu
zhutiiovani ¢astic a ke zvySovani objemu. To muZe byt opét zplisobeno tvarem a

velikosti ¢astic hydrogenfosfore¢nanu.

U smési Di-Cafosu A150 s laktosou ze skupiny D je setfesny objem podobny
jako u smési s Di-Cafosem D160 s laktosou za skupiny B. Nejdiive dochazi k poklesu
hodnot a to z 39,2 ml u samotné laktosy na 38,2 ml u smési D3, poté se objem zvySuje.
stejném mnozstvi. Ve srovnani se smésmi B jsou ale u smési D vyssi rozdily setfesnych

objemil mezi jednotlivymi koncentracemi.

Smés E obsahuje v rizném poméru MCC a laktosu. Pfi porovnani ma smés se
samotnou MCC (E1) niz$i objem nez smés se samotnou laktosou (E5). Hodnoty jsou
36,2 ml pro MCC a 39,3 ml pro laktosu. S postupnym piidavanim laktosy do smési se

setfesny objem zvySuje a smes po sklepani neni tolik zhutnéna.

Pro dobrou sypnost je vhodné, aby se setfesny objem co nejvice blizil sypnému
objemu. Vyhodné jsou tedy ty smési, které maji nejvyssi hodnoty. Samotny Di-Cafos
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D160, Di-Cafos A150 a laktosa maji setfesny objem lehce prevysujici 39 ml. Smési B4
a D4, obsahujici 20 % laktosy a 80 % Di-Cafos, maji také velmi malou schopnost

zhutiiovani. Nizsi schopnost zhutiiovani mtze byt zptisobena velikosti a tvarem castic.

8.1.2 Index stlacitelnosti a Hausneriv pomér

Index stlacitelnosti a Hausneriv pomér vyjadiuji charakter toku praskd. Idedlni
hodnota obou téchto charakteristik je 1. V tomto piipadé by to znamenalo, ze se
material béhem sklepavani nezhutni a setfesny objem ziistane stejny jako sypny objem.
Hodnoty IS jsou uvedené v tabulce 8 a hodnoty HP v tabulce 9. Jejich vzajemné

srovnani je pak v grafech 2 a 3.

U smési A dochazi ke snizovani IS i HA s rostouci koncentraci Di-Cafosu D160.
Nejvyssi hodnotu ma vzdy smés obsahujici jako plnivo samotnou mikrokrystalickou
celulosu. Hodnota IS u smési Al je 29 % a hodnota HP je 1,41, coz odpovida Spatnému
(A5), hodnota IS 20,53 % odpovida pifiméfenému toku a hodnota HP 1,26 odpovida

pramérnému toku.

U smési B, obsahujici vedle Di-Cafosu D160 jako plnivo i laktosu, ma nejvyssi
hodnotu IS a HP a tim také nejhorSi charakter toku smés B3, kde jsou
hydrogenfosfore¢nan a laktosa ve stejném pomeéru. Hodnota IS je 23,0 % a hodnota HP
je 1,30. Nejnizsi hodnoty IS a HP maji smési B1 a B4 a to 22,0 % pro IS a 1,28 pro HP.
Zpocatku se tedy charakter toku s rostouci koncentraci DCP az ke smési B3 zhorSuje a
poté dochazi k mirnému zlepseni toku. Celkoveé se hodnoty IS a HP u smési B 1isi jen

nepatrné a viechny dle CL odpovidaji primérnému toku.

U smési C jsou naméfené hodnoty ze vSech nejvyssi. Nejhorsi charakter toku ma
smés C2 s hodnotami 30,0 % pro IS a 1,43 pro HP. Poté dochazi s rostouci koncentraci
Di-Cafosu A150 k poklesu parametri. Nejnizsi hodnoty ma smés C5 a to 22,67 % pro
IS a 1,29 pro HP. Dle Iékopisu odpovidaji tyto hodnoty primérnému toku. Podle téchto
parametrl ma tedy Di-Cafos A150 lepsi tokové vlastnosti nez MCC a s jeho rostouci
koncentraci ve smési se vlastnosti toku zlepsuji.

Smési D maji podobny charakter toku jako smési B. Obsahuji laktosu a Di-Cafos

cv v
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HP je 1,28. To odpovida primérnému toku. Rozdily mezi jednotlivymi smésmi nejsou

prilis velké. Muze to byt zptisobeno podobnymi vlastnostmi laktosy a Di-Cafosu A150.

U smési E, obsahujicich MCC a laktosu, dochazi nejdiive k mirnému zvyseni
parametrit IS i HP na nejvyssi hodnotu a to 28,33 % pro IS a 1,40 pro HP u smési E2.
Nasledné s rostouci koncentraci laktosy se hodnoty obou parametri snizuji. Pribéh je
podobny jako u smési C, které obsahuji MCC a Di-Cafos A150. Tento typ Di-Cafosu

cvwr

smési E5 a to 21,33 % pro IS a 1,27 pro HP, coz podle CL odpovida primérmému toku.

Z grafického zobrazeni skupin C a E vyplyva, ze Di-Cafos A150 ma podobné
vlastnosti jako laktosa. Pfi zvySovani jejich koncentrace na tkor MCC dochazi ke
snizovani hodnot IS a HP. Z podobnych hodnot u skupiny B a D Ize také usoudit, ze

laktosa a Di-Cafos se ve smési ovliviiuji jen malo.

Stejné jako u setfesného objemu se ukazalo, ze samotny Di-Cafos a laktosa maji
dobrou sypnost. Smés B4 a D4 maji vSak hodnoty IS a HP jesté nizsi, a proto v tomto

poméru plniv ziskava smes lepsi tokové vlastnosti.

8.1.3 Sypna hustota

Hustota je fyzikalni veli¢ina udavajici hmotnost ur¢itého objemu. Cim je
hodnota hustoty vétsi, tim mensi objem zaujima material. Pro méfeni sypné hustoty
byly zvoleny dv€ rizné metody. Jednou metodou se hustota urcovala pomoci
odmérného vélce, kdy byl zvazen urcity objem nasypané¢ho materialu ve valci. Druha
metoda vyuZivala volumetr, kde se zvazil material v nddobce s pfesné definovanym

objemem. Hodnoty obou hustot jsou srovnané v tabulce 10 a v grafu 4.

Hodnoty hustot smési skupiny A rostou od smési Al ke smési A5, kdy dle
volumetru ma Al hustotu 0,318 g/ml a A5 0,746 g/ml. Z toho vyplyva, ze Di-Cafos
D160 mé vyrazné vyssi hustotu neZ MCC a s jeho rostouci koncentraci se hodnoty

hustoty postupné zvetsuji.

U smési B opét hustota postupné nartiista, 1 kdyz uz rast neni tolik vyrazny jako u

skupiny A. Je to v dasledku vyrazn¢ vyssi hustoty laktosy oproti hustoté samotné

hustotu 0,610 g/ml (dle volumetru) ma smés B1l. Nejvyssi hustotu 0,731 g/ml (dle
volumetru) ma smés BS.
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Smési skupiny C maji podobné hodnoty hustot jako smési skupiny A, které se
li§i pouze typem hydrogenfosforecnanu. Nejvyssi hodnotu mad smés se samotnym
Di-Cafosem A150. Je to smés C5 s hustotou 0,641 g/ml (dle volumetru). I u téchto

smési se hustota postupné zvySuje se zvySujici se koncentraci hydrogenfosfore¢nanu.

Hodnoty hustot smési D se podobaji hodnotam hustot skupin B. Opét se od sebe
jednotlivé hodnoty lisi jen nepatrné. Stejné jako u vSech predchozich smési se hustota
volumetru) ma smés D1 obsahujici samotnou laktosu a to 0,583 g/ml a nejvétsi smés D5

0,634 g/ml obsahujici samotny Di-Cafos A150.

U smési E jsou pouzity jako plniva MCC a laktosa. S rostoucim obsahem
laktosy ve smésich dochédzi k nardstu jejich hustot. Postupny rist zacind smési El

s hustotou 0,310 g/ml a kon¢i u smési ES, jejiz hustota je 0,581 g/ml (dle volumetru).

Po srovnani naméfenych hustot pomoci volumetru a odmérného valce se zjistilo,
ze hustoty méfené odmérnym valcem jsou vzdy o néco vétsi nez hustoty méfené
volumetrem. Rozdil mezi nimi je vSak vzdy v celé skupiné hodnotové stejny. OdliSnost

je tedy dana metodikou zpracovani.

Celkova hustota smési je nejvice ovlivnéna ptitomnosti hydrogenfosforecnanu,
kdy s jeho rostouci koncentraci dochazi k ristu hustot. Samotny Di-Cafos ma vyrazné
vyssi hustotu ve srovnani s MCC. Od hustoty samotné laktosy nevykazuje jeho hustota
velké rozdily. Pifi  porovnani hodnot sypné hustoty jednotlivych typi
hydrogenfosfore¢nanu se ukazalo, ze Di-Cafos A150 ma lehce niz§i hustotu oproti

Di-Cafosu D160, pfilis se ale jejich hodnoty neodlisuji.

8.1.4 Sypny uhel

Sypny thel je charakteristika sypnosti materidlu. Je to thel mezi zékladnou a

v

sypného thlu, tim ma prasek lepsi tokové vlastnosti. Sypné thly pro jednotlivé smési

jsou v tabulce 11 a grafické zobrazeni pak v grafu 5.

U smési A mé nejvysSsi hodnotu sypného tthlu smés A2 a to 51,9°. Od této smési

hodnota se zjistila u smési A5 a to 43,6°, coz odpovida dle Iékopisu primérnym
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tokovym vlastnostem. Di-Cafos D160 ma podle hodnot sypného uhlu lepsi tokové
vlastnosti nez MCC, u které je hodnota 49,8°. Postupné ptidavani

hydrogenfosfore¢nanu tokové vlastnosti smési zlepSuje.

U skupiny B jsou rozdily mezi jednotlivymi smésmi nizsi. Nejvyssi hodnotu zde
ma smés obsahujici jako plnivo pouze laktosu a to 48,6°. S rostouci koncentraci
Di-Cafosu D160 se hodnota sypného thlu mirn¢ snizuje az na 43,7° u smési B4. Tato
hodnota opét odpovida primémému toku. Smés B5 obsahuje jako plnivo samotny
Di-Cafos D160 a hodnota sypného uhlu je pro tuto smés 44,1°. Hodnota je tedy nizsi
nez u laktosy a hydrogenfosforecnan ma tak lepsi tokové vlastnosti, které ovliviuji

sypnost jako celek.

Sypné thly u smési C také nevykazuji velké rozdily mezi jednotlivymi smésmi.
Nejvyssi hodnota se zjistila u smési C1, kterd obsahuje jako plnivo MCC. S rostouci
koncentraci Di-Cafosu A150 se sypny uhel snizuje az ke smésim C3 a C4, které s
hodnotou 44,7° odpovidaji prim&rmému toku. U smési C5 je hodnota vyssi a to 45,7°. 1
zde pii porovnani sypného uhlu MCC a Di-Cafosu A150 zjistujeme, Ze lepsi tokové

vlastnosti vykazuje Di-Cafos A150 a je tedy schopen ovlivnit celkovou sypnost smési.

Smési D maji podobny charakter sypnosti jako smési B. Nejvyssi hodnota
sypného thlu byla naméfena u smési DI, a to 48,9°. Dale pak sypny uhel klesa
s rostouci koncentraci Di-Cafosu A150 ve smési. Primémy tok odpovidajici nejnizsi
hodnoté sypného uhlu 43,8° se zjistil u smési D4. Ve smési D5 je hodnota o néco vyssi
ato 45,9°. I v tomto ptipad€ Di-Cafos A150 sniZuje sypny uhel smési a tim zlepSuje jeji

sypnost. Rozdily ale nejsou pfili§ vyrazné.

Smés laktosy a MCC vykazuje pomérné vyrovnané hodnoty sypného uhlu.
Pohybuji se kolem 50° a jejich tokové vlastnosti jsou dle 1ékopisu Spatné. Nepatrné
snizeni hodnoty se zjistilo u laktosy. Smési E maji pfiblizné stejny sypny thel a z toho

1ze vyvodit, ze se laktosa a MCC Vv tomto ptipadé vzajemné piilis neovliviiuji.

U smési A az D dochézelo v ptitomnosti Di-Cafosu ke snizovani sypného uhlu.
Smési E vSak nemély velké rozdily mezi sypnymi thly MCC a laktosy. Lze proto
pfedpokladat, Ze sypny thel je pfedevSim ovliviiovan  pfitomnosti

hydrogenfosfore¢nanu.
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D160. Velmi blizké hodnoty sypného thlu maji i smési B4 a D4. Tyto smési

charakterizuji podle metody sypného uhlu nejlepsi tokové vlastnosti.

8.1.5 Rychlost vytékani otvorem

DalSim vyjadienim tokovych vlastnosti materidlu je méfeni hmotnosti prasku,
ktery se odsype ze zasobniku za urcity Cas. Pro hodnoceni tokovych vlastnosti byly
vysledky pfepoditany na hmotnostni rychlost materialu za 1 sekundu. Cim vyssi jsou
naméfené hodnoty, tim lepsi sypnost praSek ma. Grafické zobrazeni hodnot hmotnosti

odsypanych za jednu sekundu z tabulky 12 je v grafu 6.

U smési A se rychlost vytékani otvorem postupné zvysuje od smési Al ke
smési AS. U smési Al je odsypana hmotnost 4,6 g, u smési AS to je 16,6 g odsypaného
materialu. Rostouci koncentrace Di-Cafosu D160 tedy zlepSuje sypnost smési. Lepsi
sypnost hydrogenfosfore¢nanu miize byt zptisobena charakterem ¢astic, jejich tvarem a

velikosti.

Sypnost smési B je ve srovnani se smésmi A lepsi. Hodnoty hmotnosti odsypané
nejvyssi potom u smési B5 a to 16,6 g/s. | vtomto piipadé tedy Di-Cafos D160
s rostouci koncentraci zlepSuje tokové vlastnosti. Ve srovnani s MCC ma laktosa lepsi

sypnost, a proto je zde ovlivnéni hydrogenfosfore¢nanem mén¢ vyrazné.

Smési C maji podobné tokové vlastnosti jako smési A. NejvySsi hodnotu ma
opét smés s nejvyssim obsahem Di-Cafosu A150. Je to 16,5 g/s u smési C5. I u této

smési se tokové vlastnosti zlepSuji s rostouci koncentraci hydrogenfosfore¢nanu.

Tokové vlastnosti smési D jsou podobné jako u smési B. Stejné jako u skupiny B

se 1 jednotlivé rozdily mezi smésmi této skupiny liSi jen nepatrn€. S rostouci

v

zjistila u smési D1 a to 12,6 g a nejvice materialu se za 1 sekundu odsypalo u smeési D5
ato 16,6 g.

Smés E obsahuje MCC a laktosu. S rostouci koncentraci laktosy se sypnost

smési zlepSuje. Nejvyssi hodnota se zjistila u smési E5 se samotnou laktosou a to

cv v

celulosu. Laktosa ma ve srovnani s MCC lepsi tokové vlastnosti.
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Nejvyssi hodnoty rychlosti vytékani otvorem a tedy nejlepsi tokové vlastnosti
maji smési obsahujici samotny Di-Cafos D160 (A5 a BS) a samotny Di-Cafos A150 (C5
a DS5). Nepatrné niz§i hodnoty oproti témto smésim, ale zaroven stale vyrazné

prevysujici ostatni hodnoty, maji 1 smési B4 a D4.

Nameéiené hodnoty rychlosti nékterych smési se stejnym slozenim (napt. Al, C1
a E1) se vyrazné odlisuji. Jednotlivé smési se piipravovaly a misily individualné, a

proto odchylky v tokovych vlastnostech téchto smési mohly vzniknout jiz pfi miseni.

8.2 VIlhkost

Vlhkost byla hodnocena jako bytek hmotnosti pfi suseni. Cim je tbytek vyssi,
tim smés obsahuje vice vlhkosti. Specialni vahy stanovujici vlhkost vyjadfily tento
hmotnostni Ubytek jako procentudlni obsah relativni vlhkosti a jejich hodnoty jsou
zaznamenany v tabulce 13. Graficka zavislost procentualniho zastoupeni vlhkosti ve
smésich na ¢ase suseni je pro kazdou skupinu smési uvedena v grafech 7 az 11. U téchto
grafll je ponechan jednotny format os, aby se dal snadno porovnat jak celkovy obsah

vlhkosti, tak 1 rychlost a pritbéh suSeni vSech péti skupin smési.

U smési A, které v rizném poméru obsahuji MCC a Di-Cafos D160, se celkova
vlhkost snizuje od smési Al ke smési AS5. Smés Al ma 4,21 % vlhkosti a obsahuje
samotnou mikrokrystalickou celulosu, smés A5 s vlhkosti 2,9 % obsahuje naopak
samotny hydrogenfosfore¢nan. Di-Cafos D160 je oproti MCC celkové sussi a s jeho

rostouci koncentraci ve smésich se celkova vlhkost snizuje.

Smési B se od smési A 1isi zaménou plniva MCC za laktosu. Nejsussi smési je
B1 sloZena jen z laktosy s 0,49 % vlhkosti. U smési B2 dochazi K vyraznéjsimu skoku
na 1,13 % vlhkosti v disledku pfidani Di-Cafosu A150. S rostouci koncentraci se obsah

vlhkosti zvySuje az na hodnotu 3,29 % u smési BS.

Smési C se od smési A 1i§i zaménou hydrogenfosfore¢nanu dihydratu za
anhydrat. Pfi porovnani jejich obsahu vlhkosti jsou hodnoty u skupiny C nizsi a ¢as
potiebny K jejich vysuseni vyrazné kratsi. Nejvyssi hodnotu vlhkosti ma smés C1 a to
3,87 % a nejnizsi smes C5 0,92 %. Stejné jako u smési A plati, ze s rostouci koncentraci

hydrogenfosfore¢nanu obsah vlhkosti klesa.

Smési s nejniz§im obsahem vlhkosti a zaroven nejrychleji vysusené jsou ve

v

60



Di-Cafos A150 0,91 %. Celkové vlhkost postupné stoupa se vzristajici koncentraci
hydrogenfosfore¢nanu. Hodnoty se od sebe ale lisi jen velmi nepatrné. Obsah vlhkosti

je tedy dalsi vlastnost, kterou si jsou laktosa a Di-Cafos A150 podobné.

Z podobnosti Di-Cafosu A150 a laktosy lze vyvodit podobnost obsahu vihkosti
mezi skupinou E, slozené z MCC a laktosy, a skupinou C, obsahujici MCC a Di-Cafos
A150. Hodnoty vlhkosti 1 délka méfeni jsou velmi srovnatelné. Jedinou odliSnosti jsou
vyrazné&jsi skoky mezi jednotlivymi smésmi, které jsou dany niz§im obsahem vlhkosti

v laktose oproti vihkosti v Di-Cafosu A150 obsazeném ve smésich C.

Vedle podobnosti u smési C a E je urcitd podobnost i mezi smésmi A a C, které
jako plnivo obsahuji mikrokrystalickou celulosu a ruzné typy Di-Cafosu. Nejvice jsou
smési ovlivnény obsahem MCC, u kterych vlhkost nabyva nejvysSich hodnot.
S klesajici koncentraci MCC klesa 1 celkova vlhkost smési. Jako nejsussi material se

ukéazala laktosa.
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9 Zavéry

Seti‘esny objem

Samotny Di-Cafos D160 (A5, B5), Di-Cafos A150 (C5, D5) a laktosa (B1, D1,
E5) maji nejvyssi hodnoty setiesného objemu. Velmi malou schopnost zhutfiovani maji

také smési B4 a D4, obsahujici 20 % laktosy a 80 % Di-Cafosu.

Index stlacitelnosti a Hausneriiv pomér

Nizké hodnoty IS a HP odpovidajici primérnému toku ma samotny Di-Cafos
D160, Di-Cafos A150 a laktosa. Ve smésich Di-Cafosu D160, resp. A150 s MCC
(smési A a C) dochézi ke snizovani naméfenych hodnot IS a HP s jejich rostouci
koncentraci. Oproti tomu v jejich kombinaci s laktosou (skupiny B a D) jsou namétfené
hodnoty piiblizné stejné, tokové vlastnosti jsou v tomto piipad€ ovlivnény minimalné.
Nejlepsi charakter toku maji smési B4 a D4, které maji v tomto poméru niz§i naméfené

hodnoty nez smési B5 a D5 se samotnym Di-Cafosem D160 a A150.

Sypnd hustota

Celkovou hustotu smési nejvice ovliviiuje pfitomnost hydrogenfosfore¢nanu,
kdy s jeho rostouci koncentraci dochazi K rustu hustot. Samotny Di-Cafos ma vyrazné
vys8i hustotu ve srovnani s MCC. Od hustoty samotné laktosy se jeho hustota tolik

neodlisuje.

Sypny uhel

Sypny uhel je ovliviiovan pifedev§im pfitomnosti hydrogenfosfore¢nanu.

v

B4 a D4 maji podobné hodnoty sypného uhlu jako smési se samotnym Di-Cafosem
D160.

Rychlost vytékdni otvorem

Nejlepsi sypnost podle této metody maji smési obsahujici samotny Di-Cafos
D160 (A5 a B5) a samotny Di-Cafos A150 (C5 a D5). Podobné hodnoty byly naméfeny

iusmési B4 a DA4.
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Vihkost

Vsechny namétené hodnoty vlhkosti jsou celkové nizké. Nejvyssi obsah vihkosti
kolem 4 % ma MCC. Jako nejsussi material s pfibliznou vlhkosti 0,4 % se ukazala
laktosa. Pti porovnani hydrogenfosfore¢nani ma Di-Cafos A150 nizsi obsah vlhkosti
nez Di-Cafos D160. Celkové maji nejnizsi obsah vlhkosti smési skupiny D, obsahujici

laktosu a Di-Cafos A150.

Celkové zhodnoceni

Nejlepsi tokové vlastnosti byly vyhodnoceny u smési obsahujicich samotny
Di-Cafos D160, Di-Cafos A150, samotnou laktosu a u smési obsahujici 20 % laktosy a
80 % Di-Cafosu D160 nebo A150.

Dle relativni vlhkosti se jako vhodné&jsi ukazaly smési obsahujici jako plnivo

mikrokrystalickou celulosu.

63



10

Pouzita literatura

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

Calcium hydrogenphosphate dihydrate. National center for biotechnology
information. PubChem: Open chemistry database [online]. [cit. 2015-03-22].
Dostupné z:
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/104805?from=summary#section=Top
RAYMOND, C. R., SHESKEY, P. J., PWEN, S. C.: Handbook of Pharmaceutical
Excipients. Vyd. 7., 2012. London: Pharmaceutical Press. 888 s., ISBN 978-085-
7110-275.

Cesky Iékopis 2009. Vyd. 1., 2009. Praha: Grada Publishing. ISBN 978-802-4729-
947.

WASSERMAN, R.: Negative Effects of Dicalcium Phosphate. Livestrong.com
(online), 2013 [cit. 2015-02-20]. Dostupné z:

http://www.livestrong.com/article/147763-negative-effects-of-dicalcium-

phosphate/http://www.livestrong.com/article/147763-negative-effects-of-dicalcium-
phosphate/

KOMAREK, P., RABISKOVA, M. et al.: T echnologie lékii: galenika. 3. pteprac. a
dopl. vyd., 2006. Praha: Galén. 399 s., ISBN 8072624237.

KLEMM, D. et al.: Cellulose: Fascinating biopolymer and sustainable raw material.
Angewandte Chemie International Edition, 2005, 44(22), s. 3358-3393. ISSN 1433-
7851.

ASH, M., ASH, |.: Handbook of Fillers, Extenders, and Diluents. Vyd. 2., 2007.
New York: Synapse Info Resources, 503 s., ISBN 1890595969.

MATROSOVICH, M., MATROSOVICH, T., GARTEN, W., KLENK, H.-D.: New
low-viscosity overlay medium for viral plaque assays. Virology Journal, 2006,
3(63). ISSN 1743-422X.

PARIMALADEVI, P.; SRINIVASAN, K.: Achievement of favorable uniform
crystal size distribution of alpha-lactose monohydrate (a-LM) through swift cooling
process. Journal of Food Engineering, 2015, 151, s. 1-6. ISSN 0260-8774.
KLEMP, K.: Milk Stout. All About Beer Magazine [online]. 2012 [cit. 2015-03-06].
Dostupné z: http://allaboutbeer.com/article/milk-stout-2/

MUTZEL, M.: What is Magnesium Stearate? Dr. Michael Ash Offers His Critical
Scientific Appraisal. Mikemutzel [online]. 2012 [cit. 2015-03-22]. Dostupné z:

64


http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/104805?from=summary#section=Top
http://www.livestrong.com/article/147763-negative-effects-of-dicalcium-phosphate/
http://www.livestrong.com/article/147763-negative-effects-of-dicalcium-phosphate/
http://www.livestrong.com/article/147763-negative-effects-of-dicalcium-phosphate/
http://allaboutbeer.com/article/milk-stout-2/

http://mikemutzel.com/what-is-magnesium-stearate-dr-michael-ash-offers-his-

critical-scientific-appraisal/

12) ICSC 1403 - Magnesium stearate. Ipcs inchem. Magnesium stearate [online]. 2001
[cit. 2015-02-18]. Dostupné z:
http://www.inchem.org/documents/icsc/icsc/eics1403.html

13) SANDHYARANI, N.: Magnesium Stearate Side Effects. Buzzle [online], 2011 [cit.

2015-02-18]. Dostupné z: http://www.buzzle.com/articles/magnesium-stearate-side-

effects.html

14) HUBIK, J., DUSEK, J., SPILKOVA, J., SICHA, J.: Obecnd farmakognosie II.
Sekundarni latky. 3. pteprac. vyd. 1989. Praha: Statni pedagogické nakladatelstvi.
297 s.

15) KOSSEL, A. Ueber das Theophyllin, einen neuen Bestandtheil des Thees.
Zeitschrift fiir physiologische Chemie, 1889, 13, s. 298-308. ISSN 1866-4784

16) Theophylline. National center for biotechnology information. PubChem: Open
chemistry database [online]. [cit. 2015-03-23]. Dostupné z:
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/theophylline#section=Top

17) Theophyllines. American society of health-system pharmacists. Drugs.com: Know
more. Be sure. [online]. 2013 [cit. 2015-03-23]. Dostupné z:
http://www.drugs.com/monograph/theophyllines.html

18) LULLMANN, H., MOHR K. a HEIN L.: Barevny atlas farmakologie. Vyd. 4.
deské. Preklad Maxmilian Wenke. 2012. Praha: Grada. 366 s., ISBN 978-802-
4739-083.

19) PATEL, S., BANSAL, A. K.: Prediction of mechanical properties of compacted
binary mixtures containing high-dose poorly compressible drug. Int. J. Pharm.,
2011, 403(1), s. 109-114. ISSN 0378-5173.

20) NICKLASSON, F., JOHANSSON, B., ALDERBORN, G.: Tabletting behaviour of
pellets of a series of porosities — a comparison between pellets of two different
compositions. Eur. J. Pharm. Sci., 1999, 8(1), s. 11-17. ISSN 0928-0987.

21) SCHMIDT, P. C.; LEITRITZ, M.: Compression force/time-profiles of

microcrystalline cellulose, dicalcium phosphate dihydrate and their binary

mixtures—a critical consideration of experimental parameters. Eur. J. Pharm.

Biopharm., 1997, 44(3), s. 303-313. ISSN 0939-6411.

65


http://mikemutzel.com/what-is-magnesium-stearate-dr-michael-ash-offers-his-critical-scientific-appraisal/
http://mikemutzel.com/what-is-magnesium-stearate-dr-michael-ash-offers-his-critical-scientific-appraisal/
http://www.inchem.org/documents/icsc/icsc/eics1403.html
http://www.buzzle.com/articles/magnesium-stearate-side-effects.html
http://www.buzzle.com/articles/magnesium-stearate-side-effects.html
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/theophylline#section=Top
http://www.drugs.com/monograph/theophyllines.html

22) NELLORE, R. V., et al.: Development of metoprolol tartrate extended-release
matrix tablet formulations for regulatory policy consideration. J. Controll. Rel.,
1998, 50(1), s. 247-256. ISSN 0168-3659.

23) TIRKKONEN, S., PARONEN, P.: Release of indomethacin from tabletted
ethylcellulose microcapsules. Int. J. Pharm., 1993, 92(1), s. 55-62. ISSN 0378-
5173.

24) Powder flowability. Particle technology lab. [online]. [cit. 2015-03-02]. Dostupné
z: http://www.particletechlabs.com/services/powder-flowability

25) REHULA, M. a kol.: Ndavody k specidlnim praktickym cvicenim z farmaceutické
technologie. Vyd 1., 2009. Praha: Karolinum. 49 s., ISBN 978-80-246-1706-0.

26) MUZIKOVA, J.: Sypnost praski. (prenaska) Hradec Kralové: FAF, 2013.

27) PODCZECK, F., MIAH, Y.: The influence of particle size and shape on the angle
of internal friction and the flow factor of unlubricated and lubricated powders. Int.
J. Pharm., 1996, 144(2), s. 187-194. ISSN 0378-5173.

28) HORIO, T., YASUDA, M., MATSUSAKA, S.: Effect of particle shape on powder
flowability of microcrystalline cellulose as determined using the vibration shear
tube method. Int. J. Pharm., 2014, 473(1), s. 572-578. ISSN 0378-5173.

29) STOKLOSA, A. M., et al.: Effects of storage conditions, formulation, and particle

size on moisture sorption and flowability of powders: A study of deliquescent
ingredient blends. Food Research International, 2012, 49(2), s. 783-791. ISSN
0963-9969.

30) ZHOU, Q. T., et al.: Effect of mechanical dry particle coating on the improvement
of powder flowability for lactose monohydrate: A model cohesive pharmaceutical
powder. Powder Technology, 2011, 207(1), 414-421. ISSN 0032-5910.

31) Suseni. Vyssi odborna Skola zdravotnicka a stfedni zdravotnicka $kola Hradec
Kralové. Laboratorni technika [online]. [cit. 2015-03-05]. Dostupné z:
http://lat.zshk.cz/vyuka/suseni.aspx

32) JANACOVA, D. a CHARVATOVA J.: Univerzita Tomase Bati ve Zlin&. Vybrané

state z procesniho inzenyrstvi. Zlin, 2013

33) HRABALEK, A.: Chemicka laboratorni technika pro farmaceuty. Vyd. 3., 2007.
Praha: Karolinum, 132 s., ISBN 978-80-246-1454-0.

34) DITTRICH, M.: Suseni. (pfenaska) Hradec Kralové: FAF, 2013.

66


http://www.particletechlabs.com/services/powder-flowability
http://lat.zshk.cz/vyuka/suseni.aspx

35) KLIMES, J. a kol.: Kontrolné-analytické hodnoceni léciv 1ékopisnymi metodami.
Vyd. 1., 2011. Hradec Kralové: Nucleus HK, 268 s., ISBN 978-80-87009-29-1.

67



