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1. ABSTRAKT, ABSTRACT

ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Studentka: Martina Kamarytova

Skolitel: PharmDr. Jitka Muzikové, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Studium lisovatelnosti a vlastnosti tablet ze smésné¢ho

suchého pojiva s mannitolem a sodnou soli

kroskarmelosy pro tablety dispergovatelné v ustech.

Tato prace se zabyva studiem piimo lisovatelnych tabletovin a tablet s latkou
Parteck® ODT, ktera je uréena pro tablety dispergovatelné v tstech. Je hodnocen vliv
tii mazadel na vlastnosti tabletovin a tablet. Testovand mazadla jsou stearan
hofecnaty, stearan vapenaty a stearylfumarat sodny v koncentracich 0,5 a 1 %.
Jsou testovany tokové vlastnosti, lisovatelnost, vytlacovaci sila, pevnost tablet v tahu
a doba rozpadu tablet. Lisovatelnost je hodnocena pomoci energetického profilu
lisovaciho procesu.

Mazadla nezlepsila sypnost latky Parteck® ODT. Celkové energie lisovani
rostla s lisovaci silou a jeji nejvysSi hodnoty vykazovala smés s 0,5 % stearanu
hote¢natého. Hodnoty plasticity klesaly s lisovaci silou, nejvyssi byly v pfipadé
smési s 0,5 % stearylfumaratu sodného. VytlaCovaci sila rostla s lisovaci silou,
nejefektivngjsi vliv na jeji snizeni mél stearan vapenaty. Pevnost tablet v tahu rostla
s lisovaci silou, nejniz$i hodnoty vykazovala smés s 1 % stearanu vapenatého.
Nebylo prokazano, Ze doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou a nebyl zaznamenan
vliv vys§i koncentrace hydrofobnich mazadel. Hodnoty dob rozpadu spliovaly

lékopisny limit pro tablety dispergovatelné v tstech.



ABSTRACT
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology
Student: Martina Kamarytova
Consultant: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis: A study of compressibility and properties of tablets
from coprocessed dry binder with mannitol

and croscarmellose sodium for orodispersible tablets.

This thesis deals with the study of directly compressible tableting materials
and tablets with Parteck® ODT, which is designed for orodispersible tablets.
The effect of three lubricants on the properties of tableting materials and tablets
is evaluated. Tested lubricants are magnesium stearate, calcium stearate and sodium
stearyl fumarate in concentrations of 0,5 and 1 %. Flow properties, compressibility,
ejection force, tensile strength and disintegration time of tablets are tested.
The compressibility is evaluated by the energy profile of compression process.

Lubricants did not improve the flowability of Parteck® ODT. The total energy
of compression increased with compression force and highest values were
at the tableting material with 0,5 % magnesium stearate. The values of plasticity
decreased with compression force, highest values were at the tableting material
with 0,5 % sodium stearyl fumarate. The ejection force increased with compression
force, the addition of calcium stearate had the most effective influence.
The tensile strength of tablets increased with the compression force, the lowest
values were at the tableting material with 1 % calcium stearate. It was not proven
that disintegration time of the tablets increases with the compression force
and with higher concentration of hydrophobic lubricants. The values of disintegration

time met the requirements of the pharmacopoeial limit for orodispersible tablets.



2. ZADANI

Cilem prace bylo zhodnotit lisovatelnost a vlastnosti tablet ze smésného
suchého pojiva Parteck® ODT uréeného pro tablety dispergovatelné v tstech.
Studovan byl vliv pfidavku mazadel stearanu hotecnatého, stearanu vapenatého
a stearylfumaratu sodného v koncentraci 0,5 a 1 %. U tabletovin byly hodnoceny
tokové vlastnosti, lisovatelnost, vytlacovaci sila. U tablet byly testovany pevnost
v tahu a doba rozpadu. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu

lisovaciho procesu.



3.UVOD

Tablety jsou nejcastéjsi 1€ékovou formou, pficemz nejbéznéjsi cesta jejich
podani je perordlni. Z tohoto divodu mize byt jejich aplikace malym détem,
seniorim a pacientim s problémy pii polykani problematickd. ReSenim tohoto
problému mohou byt tablety dispergovatelné v ustech (ODT), které jsou alternativou
k podani klasickych tablet nebo kapsli a spojuji vyhody pevné a tekuté 1ékové formy.
Jedna se o neobalené tablety, které se po vlozeni do st rychle disperguji jesté pred
jejich spolknutim. Poptavka po této 1ékové formé ze strany pacientd stoupa
a neustéle se rozsiiuje skala a mnozstvi dostupnych piipravka!™.

Tablety dispergovatelné v ustech se vyrabéji nékolika zpisoby, napt. pfimym
lisovanim nebo lyofilizaci. Pfi vyrob¢ pfimym lisovanim se pouzivaji sucha pojiva,
ktera umoziuji primé lisovani tablet bez ptredchozi granulace a plni funkci plniva
a pojiva soucasné. Vyvojové vysSim stupném téchto pomocnych latek jsou smésna
suchd  pojiva, kterd  obsahuji  vice  pomocnych  latek.  Vyrabégji
se tzv. ,,coprocessingem® neboli spoluzpracovanim obsazenych pomocnych latek,
nejcastéji sprejovym suSenim. Principem tohoto procesu je inkorporace jedné latky
do casticoveé struktury latky jiné. Ziskany smésny produkt by mél vyzdvihnout
pozitivni vlastnosti a potlacit negativni vlastnosti jednotlivych slozek anebo by mél
slouzit jako multifunkéni pomocnd latka. Hlavnim cilem jeho pouZiti je zlepSeni
vlastnosti pfimo lisovatelnych tabletovin a tablet>”.

Jednim ze zastupcti smésnych suchych pojiv je Parteck® ODT, ktery obsahuje
mannitol a sodnou sl kroskarmelosy. Mannitol plni funkci suchého pojiva a sodna
stil kroskarmelosy rozvoliiovadla®®. Studium tabletovin a tablet stouto latkou

se stalo naplni této prace.



4. TEORETICKA CAST

4.1. TABLETY!#

Podle platného Ceského lékopisu 2017 jsou tablety pevné piipravky
obsahujici jednu davku jedné nebo vice 1éCivych latek v jedné tableté. Jsou urceny
k peroralnimu podani. N¢které tablety se polykaji celé, nékteré po rozzvykani,
nekteré se pred podanim rozpoustéji nebo disperguji ve vode a nékteré se ponechaji
v ustech, kde se z nich uvoliiuje 16¢ivé latka'.

Tablety jsou nejcastéji uzivanou lékovou formou. Jejich nevyhodou oproti
peroralnim roztokiim, suspenzim a emulzim je pon¢kud opozdény nastup ucinku.
Jejich aplikace malym détem, seniorim a pacientim s potizemi pii polykani
je problematickd. ReSenim tohoto problému mohou byt tablety dispergovatelné

v ustech?.

4. 1. 1. Tablety dispergovatelné v tstech!-# 10-15

Pro tablety dispergovatelné v tstech neboli orodispergovatelné tablety (ODT)
existuje nckolik oznaceni. Aktudlné platné 9. vydani Evropského Iékopisu,
ze kterého vychazi Cesky lékopis 2017, je oznaluje jako peroralni tablety
dispergovatelné v Ustech a definuje je jako neobalené tablety, které se po vlozeni
do st rychle disperguji jesté pied jejich spolknutim!!®. Centrum pro hodnoceni
a vyzkum lé¢iv (The Centre for Drug Evaluation and Research, CDRE) amerického
uradu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration, FDA) je definuje
jako pevnou lékovou formu obsahujici 1é¢ivé latky, kterd se rychle rozpada, obvykle
v fadu nékolika sekund, pii umisténi na jazyk!'!.

Tablety dispergovatelné v tistech jsou pevné jednodavkové 1é¢ivé piipravky’.
Po vloZeni na jazyk se rozpadaji béhem nékolika sekund bez nutnosti polykani,

212 Cesky lékopis 2017 udava dobu rozpadu

zvykani nebo zapijeni vodou
do tfi minut'. Idedlni doba rozpadu je viak do 30 s (Food and Drug Administration,
FDA)"3. Biologickd dostupnost takto podanych ucinnych latek je vyssi,
protoze k absorpci  dochazi  jiz v Ustni duting, hltanu nebo jicnu.
Zaroven je redukovan first-pass efekt a snizen drazdivy ucinek na gastrointestinalni

trakt'2. ODT jsou alternativou k podani klasickych tablet a kapsli, spojuji vyhody
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pevnych a tekutych lékovych forem, tedy predev§im piesné davkovani a rychlou
absorpci 1é¢iva®?,

Prvni ODT vstoupily na trh v 90. letech 20. stoleti. Poptavka po ODT
ze strany pacientii stoupa a Skala dostupnych piipravkl se neustile rozsifuje’.
Tato 1ékova forma se pouziva pfedevSim pro ucinné latky ze skupin analgetik,
antiemetik, antihistaminik, antimigrenik, antipsychotik a léCiv k terapii erektilni
dysfunkce®*. Vbudoucnu by ODT mohly byt vhodné pro podavani
vysokomolekularnich proteinti a latek povahy peptidi. Podani téchto latek ve formée
klasickych tablet vykazuje omezenou biologickou dostupnost, parenteralni podani
neni u pacientd piili§ oblibené a k inhalaénimu podani jsou vhodné pouze latky
s nizkou molekulovou hmotnosti®.

Nevyhodou ODT je jejich nizkd mechanickd pevnost a hygroskopicky
charakter, a tedy nutnost jejich uchovavani ve specidlnich obalech'*. Pokud jsou
ODT S$patné zformulované, mohou v tstech zanechavat neptijemnou chut’ nebo pocit
zricek pisku'>. Podani ODT je nevhodné u pacientd, ktefi uzivaji 1éky
s anticholinergnimi vlastnostmi, dale u pacientll se Sjogrenovym syndromem nebo

se suchosti v ustech zplisobenou snizenou produkei slin®.

Vyhody ODT2!11214
e rychly rozpad a disoluce ucinné latky
e rychld absorpce u¢inné latky a rychly nastup u¢inku
e vyssi biologicka dostupnost ucinné latky
e Castecnd redukce first-pass efektu
e snizeni drazdivého Gc¢inku na gastrointestinalni trakt
e zlepSeni compliance pacientli
e pfijemna chut
e presné davkovani
e snadné podani
Skupiny pacienti, u kterych je podiani ODT vyhodné*!?
e pacienti, ktefi maji problémy s polykanim

e pediatriCti pacienti

11



geriatriCti pacienti

psychiatricti pacienti

pacienti upoutani na lizko

nespolupracujici pacienti

pacienti, ktefi trpi zvracenim nebo nauzeou

pacienti, ktefi cestuji a nemaji v daném okamziku pfistup k tekuting

4. 1. 2. Pomocné latky pro tablety dispergovatelné v astech6--11:12,14.16,17

Pro ODT formulace se pouzivaji plniva, pojiva, sucha pojiva a smésné sucha
pojiva, emulgétory, kluzné latky, rozvolilovadla a korigencia chuti.
Plniva!l-16
Plniva dopliiuji objem l1é¢ivé latky na technologicky potfebnou hmotnost
tablety's. Tvoti 10-90 % hmotnosti vysledné tablety'!. Plniva zlepSuji a usnadiuji
lisovatelnost tablet, zlepSuji vnitini strukturu vylisku a vysledné vlastnosti tablet,
piedevdim pevnost a rozpad tablet'®. V pripadé ODT se pouzivaji sacharidy dobie
rozpustné ve vodé s dobrymi chutovymi vlastnostmi. Piikladem téchto latek
je mannitol, polydextrosa, laktitol, laktosa nebo hydrolyzat skrobu'!.
Pojival*16
Pojiva jsou pomocné latky s dobrymi vazebnymi vlastnostmi'®. Spojuji
astice pomocnych a u&innych latek a zajistuji integritu tablet'*!S, Vé&tSina pojiv
je hydrofilnich a rozpustnych ve vod&'®. Pouzivé se napt. polyvinylpyrrolidon (PVP),

polyvinylalkohol (PVA) nebo hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC)'*.

Such4 pojiva a smésna sucha pojiva®’

Jednotlivé pomocné latky nemaji vzdy vhodné vlastnosti, aby umoznily
adekvatni formulaci. Jsou proto nahrazovany sofistikovanymi slouceninami,
které se nazyvaji sucha pojiva®. Suchd pojiva jsou funkéni pomocné latky,
které umoznuji pfimé lisovani tablet bez predchozi granulace. Maji zaroven funkci

plniva i pojiva®’.
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,Coprocessing® neboli spoluzpracovani je metoda vyroby smésnych suchych
pojiv’. Jedna se o proces, jehoz cilem je zlep$eni funké&nich vlastnosti jednotlivych
latek®. Principem je inkorporace jedné latky do &asticové struktury latky jiné.
Dochazi ke zménam bez chemické premény. Vysledkem je zlepSeni
fyzikalné-mechanickych vlastnosti, kter¢ jsou vhodné pro piimé lisovani.
Cilem tohoto procesu je ziskdni latky, ktera vyzdvihuje pozitivni vlastnosti
apotlacuje  negativni  vlastnosti  jednotlivych  slozek  anebo  latky,
ktera je multifunkéni’. Mezi metody ,,coprocessingu‘ patii sprejové suseni, odpaieni
rozpoustédla, krystalizace, extruze taveniny a granulace/aglomerace®.

Nevyhodou smésnych suchych pojiv je to, ze pomér pomocnych latek v dané
smési je staly. Pfi vyvoji novych formulaci tento pomér nemusi byt pro danou

Gi¢innou latku vhodny®.

Vyhody smé&snych suchych pojiv®
e lepsi tokové vlastnosti
e lepsi lisovatelnost
e vyssi diluéni potencial
e nizsi citlivost k mazadlim

e niz8i hmotnostni variabilita vyslednych tablet

Smésna sucha pojiva s hlavni latkou mannitolem jsou Casto soucasti ODT.
Komeréné dostupné jsou napt. Pharmaburst®, Ludiflash®, F-MELT® a také Parteck®

ODT, ktery byl studovan v této praci®.

Parteck® ODT?®?

Parteck® ODT je smésné suché pojivo, které se pouziva pro vyrobu tablet
dispergovatelnych v ustech. Jedna se o smés granulovaného D-mannitolu (90-95 %)
a sodné soli kroskarmelosy (3-7 %)®. D-mannitol v této smési plni funkci suchého

pojiva a sodna sl kroskarmelosy rozvoliiovadla’.
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Charakteristika Parteck® ODT®?

Parteck® ODT je bily prasek s dobrou sypnosti®. Vykazuje nizkou
hygroskopicitu, pii relativni vlhkosti vzduchu do 80 % a teploté 25 °C je obsah
vlhkosti pod 2 %. Z tohoto divodu je jeho pouziti vhodné pro u¢inné latky citlivé
na vlhkost®®. Vlaknitd struktura umoziuje lisovani kvalitnich pevnych tablet
i za pouziti nizkych lisovacich tlaki. Tuto strukturu si Parteck® ODT zachovava

i po vylisovani, coZ zajistuje rychly rozpad tablet®.

Fyzikalni vlastnosti Parteck® ODT?®
e sypna hustota: 0,55-0,65 g/cm’

setfesna hustota: 0,70-0,80 g/cm’

e prameérna distribuce velikosti ¢astic: 70-120 pm

sypny uhel: 33-38 °©

hodnota pH (5% vodny roztok, ¢aste¢né rozpustény): 5,0-7,0

specificky povrch: 2,4-3,5 m%/g

Hlavni vyhody Parteck® ODT®

e piima lisovatelnost

zjednodusSeni vyroby a snizeni nakladii na vyrobu

vysoka pevnost tablet i pfi pouziti nizkych lisovacich tlakt

rychly rozpad tablet a disoluce ucinné latky

dobra chut’

e zvySeni compliance pacientl

Kluzné latky!'?!7

Kluzné latky lze délit podle funkce na klouzadla a mazadla'’. Vétsina
pomocnych latek této skupiny ma schopnost plnit obé funkce a hranice mezi nimi
je neostra!”.

Klouzadla se uplatiuji ve fdzi plnéni matrice tabletovinou a ve fazi
predlisovani tabletoviny. ZlepSuji sypnost tabletoviny tim, Ze sniZuji tfeni mezi
jednotlivymi ¢asticemi a mezi C¢asticemi a sténou nasypky. Umoziuji rovnomérné

plnéni matrice tabletovinou. Ve fazi predlisovani usnadiiuji snizenim tfeni
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rovnomérné uspotadani ¢astic v matrici'?. Piikladem téchto latek je napf. stearan
hoteénaty, mastek a koloidni oxid kfemigity'”.

Mazadla se uplatiiuji ve fazi lisovani a ve fazi vysouvani tablety z matrice.
Snizuji tfeni pii lisovani, zamezuji lepeni tabletoviny na trny tabletovacich list
apii vysouvéani tablety zmatrice snizuji tfeni mezi tabletou a matrici'?.
Mezi nejucinngjsi mazadla patii napi. stearany, kyselina stearova a stearylfumarat

sodny'’. Mazadltim se podrobnéji vénuje kapitola 4. 2. v této praci.

Rozvoliiovadla'l:1?

Rozvoliovadla usnadnuji pronikani vody do tablety a zajistuji rychly rozpad
tablety v tstech na priméarni ¢astice''>. ODT obsahuji bud’ superrozvoliiovadla
nebo effervescentni systémy'2.

Effervescentni systémy jsou vysoce ucinné. Mechanismus jejich ucinku
spo¢iva v uvolnéni oxidu uhli¢itého, ke kterému dochazi po kontaktu s vodou.
Ptikladem téchto latek je napf. kombinace hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho a kyseliny
citronové!?,

Superrozvolnovadla jsou hygroskopické latky, které usnadiuji prinik vody
zeslin do tablety!?. Jsou vysoce uéinna pii nizkych koncentracich, obvykle
tvori 1-10 % hmotnosti vysledné tablety!!. Na rozdil od effervescentnich systémii

jsou méné nachylna na Skodlivy vliv vlhkosti. Pfikladem téchto latek je sodna sil

kroskarmelosy, krospovidon a sodna stil glykolatu $krobu'?.

Emulgatory!!
Emulgatory usnadiiuji rozpad tablety a uvolnéni ucinné latky, zvySuji
biologickou dostupnost a stabilizuji nemisitelné smési. Pouzivaji se alkylsulfaty,

estery propylenglykolu, lecithin, estery sacharosy a dal§i latky!'!.

Korigencia chuti!!2

Korigencia chuti maskuji nepifijemnou hotkou chut ucinnych latek.
Jako plniva se pouZzivaji cukerné alkoholy, které jsou hlavni soucasti tablet a zaroven
plni funkci korigencii chuti, protoze maji sladkou chut. Dale se pouzivaji cukry

auméld sladidla!’'>, Cukerné alkoholy a uméla sladidla jsou na rozdil od cukrii
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nekalorické a nekariogenni. Z cukernych alkoholti se pouzivaji napf. maltitol,
mannitol a xylitol. Mannitol a xylitol vyvolavaji chladivy pocit v tstech.
Umélé sladidla  (acesulfam K, aspartam, sacharin, sukralosa) maji ftadovée
nekolikasetnasobnou sladivost nez sacharosa, proto mohou byt pouzita v menSim
mnozstvi za Gi¢elem dosaZzeni mensi velikosti tablet!?.
4. 1. 3. Vyroba tablet dispergovatelnych v ustech’

Tablety dispergovatelné v ustech se vyrab¢ji nékolika patentoveé chranénymi

technologiemi, které lze rozdélit na lyofilizaci, pfimé lisovéni a ostatni postupy”.

4. 1. 3. 1. Lyofilizace! 151819

Lyofilizace (mrazové suSeni, mrazovd sublimace) je proces, pii kterém
dochazi k odstranovani vody z produktu sublimaci po jeho zmrazeni. Smés ti¢innych
a pomocnych latek je rozpusténa nebo dispergovana. Vznikly roztok nebo disperze
jenalita do ptredtvarovanych blistri. Blistry poté prochézeji mrazicim tunelem.
Zmrazené blistry se umisti do suSici komory, kde proces mrazového suSeni
pokracuje'®.

Lyofilizaci je mozné rozdélit do tfi fazi. Prvni fazi je zmraZeni roztoku.
Vyhodné je pomalé chlazeni. Rychlost chlazeni urcuje budouci velikost pora.
Cim je velikost porti vétsi, tim rychleji probiha nasledna sublimace vazané vody
atim rychlejsi je rozpad tablety po jeji aplikaci. Druhou fazi je primarni suSeni,
které probihd v suSici komofe za sniZeného tlaku. Dochéazi k sublimaci ledu
(kryosublimaci) z materidlu. Posledni fazi je sekundarni suSeni, pfi kterém dochézi
k desorpci vazané vody'®.

Tablety vyrobené timto zpisobem maji vysoce porézni strukturu,
ktera zajistuje jejich rychly rozpad. Proces probiha za nizkych teplot a nedochazi
k naruseni stability ucinnych latek vy$§imi teplotami'!. Nevyhodou lyofilizace
je finan¢ni ndkladnost, ¢asova naro¢nost a nutnost pouzivani specialnich obald,

protoze vysledné tablety maji nizkou mechanickou odolnost'®

. Dal§im limitujicim
faktorem je to, Ze by G€inna latka méla byt relativné nerozpustna ve vod¢, mit malou
velikost Castic a byt stabilni ve formé suspenze. Ucinné latky rozpustné ve vodé

vytvareji eutektickou smés s niz§im bodem tuhnuti a pfi tuhnuti vytvaii skelnou
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strukturu, kterd se pifi sublimaci miZe zhroutit'!. Tomuto problému lze zabranit

pridanim strukturaliza¢nich pomocnych latek, jako je napt. mannitol!">°,

Patentované technologie:
Zydis™ (R. P. Scherer, Velka Britanie)>! "8

Zydis byla prvni komeréné dostupna technologie vyroby ODT.
Jedna se o unikatni lyofilizované tablety'®. Obsah i¢inné latky miZze byt maximalné
400 mg u latek nerozpustnych ve vodé¢ a maximalné¢ 60 mg u latek ve vodée
rozpustnych. Velikost ¢astic nerozpustnych ucinnych latek by méla byt v rozmezi
50-200 um, aby nedochézelo k sedimentaci ¢astic b&hem vyroby'!. Tablety museji
byt uchovavany ve specidlnich obalech, které je chrani pfed mechanickym

poskozenim a vzdusnou vlhkosti®.

Lyoc™ (CIMA Labs, Inc., USA)

Touto metodou vznikd poérovitd 1ékova forma. Principem je lyofilizace
emulze oleje ve vodé, kterd se davkuje piimo do blistru, ktery je nasledné uzavien.
Vyhodou je moznost vysokého obsahu uc¢inné latky (az 1000 mg) a rychly rozpad

tablety. Nevyhodou je mald mechanicka odolnost’.

QuickSolv® (Janssen-Cilag, Velka Britanie)

Principem této technologie je odstranéni vody pouZitim nadbytku ethanolu
principem extrakce rozpoustédla. Tablety se velice rychle rozpadaji, obsah U¢inné
latky musi byt nizky a 1é¢iva latka musi byt v pouzitém extrahovaném rozpoustédle

nerozpustna’.

LyoPan® (Pharmapan AG, Svycarsko)®

Tento proces sniZzuje Casovou a energetickou narocnost lyofilizace.
Mnozstvi vody se minimalizuje na 40-70 % mnoZstvi pouzivaného pii klasickém
mrazovém suSeni. Zkracuje se tak doba vyroby tablet. Do tvarovanych blistrii se plni
latky v pevném skupenstvi, ostatni slozky se ptfidavaji ve formé roztoku. Pfidavany
roztok nebo suspenze obsahuji vhodné pojivo pro zvySeni pevnosti tablet.

Léciva latka mlze byt obsaZena jak v pevné smési, tak v roztoku. Pomér roztoku
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apevné faze se upravi tak, aby roztok dostatecné zaplnil mezery mezi pevnymi
¢asticemi. Meziproduktem je polotuhy materidl nebo pasta. Po mrazovém suseni
vznika trojrozmérna sit’, ve které jsou zachyceny pevné castice. Sitovita struktura

lyofilizatu obsahujici pojivo a pevné &astice v ni zachycené zajist'uji pevnost tablet’.

4. 1. 3. 2. Piimé lisovanj>>1114.18,20

Smeés 1éCivych a pomocnych latek se zpracovava bez predchozi granulace.
Tento postup je velmi ekonomicky a produktivni, protoze odpada pracnd vyroba
granulati®®. Vyhodou je snadnd implementace, pouziti konvenéniho vyrobniho
zafizeni a bézné pouzivanych pomocnych latek, limitované mnozstvi vyrobnich

krokil a nizka vyrobni cena'!l. Jedna se o preferovanou metodu vyroby ODT!S,

Patentované technologie:
WOW®tab (Yamanouchi Pharma Technologies, Inc., USA)>!!

Tato technologie vyuzivd kombinace novych fyzikdlné modifikovanych
polysacharidl rozpustnych ve vodé, s dobrou lisovatelnosti a schopnosti podporovat
rozpad tablet. Vyrobni proces zahrnuje granulaci hufe lisovatelnych cukri
(napt. nekter¢ formy mannitolu, laktosy, glukosy, sacharosy a erythritolu),
které podporuji rychlou disoluci, s dobfe lisovatelnymi cukry (napf. maltosa,
sorbitol, trehalosa, maltitol). Vysledna smés se rychle rozpada a je dobfe lisovatelna.
Rozpustné 1 nerozpustné IéCivo lze k tabletoviné pfidat bchem granulace
nebo i extragranularn€. PouZzivaji se nizké lisovaci tlaky. Vysledkem jsou rychle
se rozpadajici tablety s pevnosti umoznujici skladovani v béznych obalech a snadnou

manipulaci®!!,

OraSolv® (CIMA Labs, Inc., USA)>!!

Pfi tomto vyrobnim postupu se pouzivaji Sumivé latky. Prvnim krokem
je piiprava mikrogranuldtu homogenizaci 1é¢iva ve vhodné disperzi polymeru,
casto v kombinaci s dal§imi pomocnymi latkami. Po vysuSeni se granulat smicha
s dalSimi pomocnymi latkami (napf. Sumivé latky, rozvoliovadla, kluzné latky,
plniva). Lisovani se provadi pfi nizkém lisovacim tlaku a vznikaji kiehké tablety.

Pti kontaktu tablety s vlhkosti se uvoliluje oxid uhli¢ity a tableta se rychle
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rozpada (béhem 10-30 s). Nevyhodou je nizkd mechanickd odolnost a nutnost

uchovavani ve specialnich obalech!!.

DuraSolv® (CIMA Labs, Inc., USA)*®
Tato technologie vychazi zpfedchozi OraSolv® technologie. Tablety
vyrobené touto technologii jsou dostate¢né pevné. Lze zapracovat 1é¢iva ve vodé

rozpustna i nerozpustna do hmotnosti 500 mg?>”.

FastMelt® (Elan Corporation, Irsko)’
Touto technologii se vyrabéji vysoce porézni tablety. Obsahuji také Sumivou

slozku, ktera zajistuje jejich rychly rozpad (do 15-30 s)°.

Flashtab® (Prographarm Labs, Francie)™>!!

Pii této technologii mize byt 1é¢ivo inkorporovano do tablety ve formé
obalenych krystalli, ¢i obalenych nebo neobalenych mikrogranuli. Pouzivané
pomocné latky (Skrob, celulosa, piimo lisovatelné cukry) zajiStuji pevnost tablet
apii kontaktu s tekutinou také jeji bobtnani. Rozpadavost tablet se optimalizuje
pfidanim rozvolnovadla. Obalenim 1éciveé latky se soucasné maskuje jeji pfipadna
nepiijema chut>!!,

Multiflash® (Prographarm Labs, Francie)’

Touto technologii se tablety pfipravuji z obalenych mikrogranuli a rychle

se rozpadajiciho zakladu. Tablety neadheruji k mukdézni sliznici. Kombinaci nékolika

typtt mikrogranuli miize byt docileno fizeného uvoliovani 1é¢ivé latky”.

Technologie firmy Daiichi (Daiichi-Sankyo, Japonsko)?

Ptfi tomto procesu vznikaji tablety vhodnych vlastnosti. Toho je mozné
dosdhnout diky zméné skupenstvi nékterych latek bchem  vyroby.
Pouzivaji se nizkotajici pomocné latky (napf. xylitol, trehalosa). Zmény skupenstvi
(sublimace) téchto latek se dosahne zahifivanim smési na teplotu ptesahujici 90 °C.
Tento krok zvySuje porovitost a zarovenl pevnost tablet. Dilezitou slozkou

tabletoviny je erythritol, ktery ma pozitivni vliv na pevnost a dobu rozpadu tablet’.
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Ziplet® (Eurand, USA)>!4

Tato technologie vyuziva kombinaci ve vodé nerozpustné anorganické latky
s jednim nebo vice rozvoliovadly. Vysledkem jsou tablety s dobrymi mechanickymi
vlastnostmi a rychlym rozpadem. Je mozné pouzit 1éCivo rozpustné
a/nebo nerozpustné ve vodé, které se pfidava do tabletoviny bud volné
nebo ve formé obalenych mikrogastic>!*.

Dalsi piiklady patentovanych technologii piimého lisovani jsou: Frosta®
(Akina Inc., USA), ProMelt® (aaiPharma, USA), EasyTec® Tablets (Antares
Pharma, USA), Fast Oral Technology®, D-Zolv® (Capricorn Pharma Inc., USA)

a Oro-dispersible tablets® (Grupo vita, Spanélsko)’.

4. 1. 3. 3. Ostatni postupy>'!

Mezi dalsi postupy pti vyrobé ODT formulaci lze zatadit tvarovani zvlh¢ené
tabletoviny, vypafovani rozpoustédla nebo taveni.

Pfi  tvarovani zvlhéené tabletoviny se smés nejprve navlhc¢i

rozpoustédlem (napf. ethanol, voda). Tato vihka hmota se nasledné lisuje’.

Patentované technologie:
Technologie firmy Takeda (Takeda, Japonsko)?

Tablety se tvaruji lisovanim. Tabletovinu tvofi u¢inné latka se smési Skrobt
a cukri, ke kterym se pfidava vhodné mnozstvi vody. Vlhka hmota se po vylisovani
susi. Vysledné tablety jsou porovité a dostatetné pevné, s hmotnosti 1-2 g

a rozpadem 30-50 s°.

Technologie firmy Novartis Consumer Health® (Novartis, Svycarsko)®

Roztok nebo disperze ucinné latky se rozléva do forem. Rozpoustédlo
se vypaii pfi zvySené teploté, snizeném tlaku nebo mikrovinnym suSenim. Forma
muze soucasné plnit funkci obalu. Technologie se vztahuje jen na tablety o malé

hmotnosti s nizkou davkou uéinné latky’.
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Technologie firmy Nippon Shinyaku (Nippon Shinyaku, Japonsko)?
Zvlh¢ena smés obsahujici ucinnou latku a cukry rozpustné ve vode se lisuje
a susi. Vznikaji tablety dobrého vzhledu, vhodnych fyzikalné-chemickych vlastnosti

arozpadu do 30 s.°

FlashDose® (Fuisz Technologies Ltd., USA)>!!

Pfi vyrobé se vyuzivaji specidlné upravena vlakna, kterd jsou tvoiena
sacharidy (napf. sacharosa, dextrosa, laktosa a fruktosa). Sacharidy se na vlakna
pfeménuji béhem procesu taveni a odstied’ovani. Dochézi k ¢astecné rekrystalizaci,
diky které mé material dobré tokové vlastnosti a lisovatelnost. Takto zpracovany
material se rozdrti a smicha s G¢innou latkou (ve formé praSku nebo obalovanych
mikrocastic) a s dalSimi pomocnymi latkami a smés se tabletuje. Lze zapracovat
1 vétsi davky ucinné latky, tablety se rychle rozpadaji a jsou dostatecné pevné.
Pti vyrobé se pouziva vysokd teplota, proto je technologie nevhodna pro tepelné

nestabilni latky>!!,

4.2. MAZADLA V TABLETACH!217:21.22

Mazadla jsou pomocné latky, které snizuji tfeni pii lisovani, zabranuji lepeni
tabletoviny na trny tabletovacich lisi a snizuji tfeni mezi tabletou a kovovym
povrchem vyrobniho zaiizeni pti vysouvani tablety z matrice'?. Jejich mechanismus
ucinku spociva ve vytvoreni kontinudlniho filmu mezi dvéma kluznymi plochami.
Témét vzdy se jednd o organické nebo anorganické pevné latky se snadno
deformovatelnou strukturou®!. Vzhledem k hydrofobnimu charakteru vétsina
mazadel piisobi prodlouzeni doby rozpadu tablet a sniZeni disoluce G¢inné latky'”.

Pro efektivni mazadlo jsou dileZité tyto vlastnosti — nizké smykové napéti,
relativné vysoka teplota tani, velky specificky povrch/mala velikost ¢astic, amfifilni

charakter a tendence vytvaret film?2.

Idealni mazadlo vykazuje nasledujici vlastnosti?!:
e Musi byt schvalené regulacnimi autoritami.

e Me¢élo by vyznamné sniZovat tfeni.
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e Mclo by byt efektivni v nizkych koncentracich, aby nadmérné nezvySovalo
hmotnost tablet.

o Nem¢lo by mit vedlejsi ucinky, co se tyce formulace nebo vlastnosti tablet.

e Mc¢lo by byt chemicky inertni, bilé, bez chuti a bez zapachu.

e Nem¢élo by ménit vlastnosti pii raznych zptisobech zpracovani.

e Sarze by mély vykazovat stejné vlastnosti.

e Mclo by byt levné a snadno dostupné.

4. 2. 1. Rozdé&leni mazadel?'-3

Mazadla je mozné délit z nckolika hledisek. Naptiklad je lze délit podle
chemické struktury na soli kovi s mastnymi kyselinami, mastné kyseliny, estery
mastnych kyselin, alkoholy mastnych kyselin, oleje, anorganické slouceniny

a polymery?!"3,

Soli kovii s mastnymi kyselinami??23

Jedna se o nejpouzivangj$i skupinu mazadel®. Zastupci jsou napi. stearan
hotecnaty, stearan hlinity, stearan vépenaty, stearan sodny a stearan zinecCnaty.
Pouzivaji se v rozsahu koncentraci od 0,25-1,0 % (w/w)*. Na rozdil od mastnych
kyselin maji vy$si teploty tani. U€innost stoupa s rostoucim uhlovodikovym
fetézcem. Snizuji koeficient tfeni k hodnotam okolo 0,1. Pouziti nadmérného

mnoZstvi téchto mazadel miize vést ke sniZeni disoluce u¢inné latky z tablety®>.

Mastné kyseliny?

Mastné kyseliny jsou také casto pouZivanou skupinou mazadel.
Nejdulezitéjsim zastupcem je kyselina stearova. Jedna se o nasycenou jednosytnou
kyselinu s pfimym fetézcem. Jejimi zdroji jsou Zivocisné tuky, bavinikova semena,
kukufice a kokosové ofechy. Muze obsahovat malé mnozstvi dalSich slozek
jako napt. kyselinu myristovou a kyselinu palmitovou. V zévislosti na poméru
kyseliny stearové a kyseliny palmitové miize mit makrokrystalickou (45:55 (w/w))
nebo mikrokrystalickou strukturu (50:50 az 90:10 (w/w)). Déle mize byt tvrda,

ktehka, mékka nebo drobiva. Kyselina stearova snizuje koeficient tfeni k hodnotdm
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blizko 0,1 podobn¢ jako soli kovli s mastnymi kyselinami. Koeficient tfeni se lisi

v zé&vislosti na druhu kovu, ktery je pouZit jako povrch vyrobniho zafizeni?.

Estery mastnych kyselin?!-?2

Podobné jako mastné kyseliny maji vodu odpuzujici charakter?!. Nejcast&ji
pouzivany je stearylfumarat sodny (Pruv®, Lubripharm® SSF) a glycerol-dibehenat
(Compritol® 888). V porovnani se stearanem hofe¢natym méné snizuji pevnost tablet
a rychlost disoluce u¢inné latky??. Dalsi piiklady téchto latek jsou napi. laurylsiran
sodny, laurylsiran hofe¢naty, glycerol-palmitostearat (Precitol® ATO), monopalmitat

sacharosy, monolaurat sacharosy?!-2.

Alkoholy mastnych kyselin?2

Obecné jsou mastné kyseliny u¢innéjsi nez odpovidajici alkoholy a alkoholy
jsou ucinngjsi nez odpovidajici uhlovodiky. Pouzivaji se mastné alkoholy s poctem
uhliktit v fetézci od C12 do C22. Uéinnost stoupa s rostoucim uhlovodikovym
fetézcem az do urcitého bodu, napt. oktadekanol (C18) je Gc¢innéjsi nez alkoholy
s kratsim i del§im fetézcem. Uginnost oktadekanolu se snizuje s rostouci dobou
pusobeni lisovaci sily. V porovnani se solemi kovl s mastnymi kyselinami jsou

alkoholy méné uginné, coZ je zptisobeno jejich nizsi teplotou tani*2.

Oleje??
Zoleji se pouzivd napf. hydrogenovany rostlinny olej (Lubritab®),
hydrogenovany ricinovy olej (Cutina® HR) a hydrogenovany bavinikovy olej

(Sterotex® K)?2.

Anorganické slou¢eniny?!-23

Z anorganickych sloucenin je Casto pouzivan mastek. Jedna se o pfirozené
se vyskytujici kiemicitan hofecnaty, ktery je prakticky nerozpustny ve vodé.
V porovnani se stearanem hofecnatym je méné G¢inny, méné sniZuje pevnost tablet
anesnizuje rychlost disoluce w¢inné latky?!. PouZivd se samostatnd
nebo v kombinaci se stearanem hotfecnatym v piipadech, kdy je pouziti stearanu

hofe¢natého nevhodné?®.
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Polymery?!-23

Pouzivaji se  vysokomolekularni  polyethylenglykoly  (makrogoly),
napt. PEG 4000 a PEG 6000 (Carbowax® 6000)*"*2. Jsou rozpustné ve vodg,
ale méné i¢inné nez stearan hofecnaty’!. PouZivaji se v piipadech, kdy je pouZiti
stearanu  hofec¢natétho  nevhodné  zhlediska  chemické  inkompatibility
nebo negativniho ovlivnéni vlastnosti tablet®.

Dalsi zastupci této skupiny jsou kopolymer polyoxyethylen-polyoxypropylen
(Lutrol® F68) a polytetrafluorethylen (Fluon® L 169)%2.

4. 2. 2. Stearan hofeénaty?!-*4
Vlastnosti?*:
Empiricky vzorec: C36H70MgO4
Molekulova hmotnost: 591,24
Hustota: 1,092 g/cm?
Sypna hustota: 0,159 g/cm?
Setfesnd hustota: 0,286 g/cm?
Bod tani: 117-150 °C komercné vyrabény, 126-130 °C vysoce Cisty
Rozpustnost: ethanol, ether, voda — prakticky nerozpustny
teply benzen, teply ethanol — Castené rozpustny
Specificky povrch: 1,6-14,8 m*/g
Inkompatibility: silné kyseliny, alkalie, soli Zeleza, siln¢ oxidujici latky,

kyselina acetylsalicylova, nékteré vitaminy, soli alkaloida

Stearan hofecnaty je velmi jemny bily prasek. Ma slaby zapach po kyseliné
stearové a charakteristickou chut’. Pouziva se pfedev§im jako mazadlo pifi vyrobé
tablet 2*. Jedna se o nejpouzivanéjsi a nejucinnéjsi mazadlo. Pouziva se jako standart
pro srovnavani ostatnich latek. Je wvysoce efektivni v nizkych koncentracich
0,25-0,5 % (w/w)?!. Pouziva se také v kosmetickém a potravinafském préimyslu.
Stearan hofecnaty je stabilni, m&l by byt uchovavan ve vzduchotésnych nadobach
na suchém a chladném misté.

Jednd se o slouceninu hoi¢iku se smési pevnych organickych kyselin

ziskavanych z potravinovych zdrojii. Obsahuje stearan hofecnaty a palmitan
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hotec¢naty v riznych pomérech. Obsahuje 4,0-5,0 % hoiciku. Minimalni obsah
stearanu hotecnatého je 40,0 %. Celkovy obsah stearanu a palmitanu hote¢natého
je minimalné 90,0 %?>*. Dile mohou byt piitomny i hofe¢naté soli jinych mastnych
kyselin (nasycenych i nenasycenych). Protoze je tedy slozeni latky lehce proménlivé,
mohou se produkty rtiznych vyrobct lisit v chemickych, fyzikdlnich i mazacich
vlastnostech?!.

Z hlediska bezpecnosti je stearan hofe¢naty povazovan za netoxicky
pfi perordlnim podani. Pfi konzumaci vétsiho mnozstvi mize mit laxativni G¢inky
nebo muze vyvolat podrazdéni sliznic. Pi1 studiich toxicity na zvifatech bylo
prokazéano, ze je nedrdzdivy k pokozce a nekarcinogenni.

Stearan hofec¢naty je hydrofobni**. V disledku orientace molekuly vytvaii
vodu odpuzujici vrstvu na vnéjSim povrchu a uvnitf pérovité struktury tablet.
Kovové slozka molekuly je v kontaktu s povrchem tablety a uhlovodikové fetézce
jsou orientovany kolmo k povrchu. Proto je ztiZeno nebo uplné omezeno pronikani
vodnych roztokl do tablety. Tato vlastnost vede k prodlouzeni doby rozpadu tablet
a zpomaleni disoluce Gc¢inn¢ latky.

Ackoli se jednd o nejucinnéj§i mazadlo, jeho pouziti vede ke zhorSeni
lisovatelnosti a smacitelnosti, zpozdéni doby rozpadu tablet a disoluce U¢inné latky.
Casto také snizuje pevnost tablet. Je to v dusledku toho, Ze vytvaii tenkou vrstvu
okolo vSech castic a tim dochdzi ke zvétSeni vzdalenosti a oslabeni vazeb

mezi jednotlivymi ¢asticemi?!.

4. 2. 3. Stearan vapenaty!%23

Vlastnosti?:

Empiricky vzorec: C3sH70CaO4

Molekulova hmotnost: 607,03

Hustota: 1,064-1,096 g/cm?

Sypn4 hustota: 0,16-0,38 g/cm?

Setiesna hustota: 0,20-0,48 g/cm’

Bod tani: 147-160 °C

Rozpustnost: ethanol, ether, chloroform, aceton, voda — prakticky nerozpustny

horkeé alkoholy, horké rostlinné a mineralni oleje — ¢aste¢né rozpustny
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horky pyridin — rozpustny
Specificky povrch: 4,73-8,03 m?/g
Inkompatibility: silnd oxidac¢ni ¢inidla, mineralni kyseliny, alkalie, organické

kyseliny, aminy s nizkou molekulovou hmotnosti

Stearan vapenaty je jemny bily az nazloutly prasek. Ma nepatrny
charakteristicky zapach. Pouziva se jako mazadlo pii vyrob¢ tablet v koncentracich
az k1 % (w/w). Ackoli ma dobré antiadherentni a mazaci vlastnosti, jeho kluzné
vlastnosti jsou Spatné. Pouziva se také v kosmetickém a potravinaiském pramyslu
jako emulgator, stabilizator a suspendacni Cinidlo. Stearan vapenaty je stabilni,
m¢él by byt skladovan v dobfe uzavienych nddobach na suchém a chladném misté.
Je povazovan za relativné netoxicky a nedrazdivy.

Jednd se o slouceninu véapniku se smési pevnych organickych kyselin
ziskavanych z potravinovych zdroji. Obsahuje stearan vapenaty a palmitan vapenaty
v riznych pomérech. Obsahuje 6,4-7,4 % vapniku. Minimélni obsah stearanu
vapenatého je 40,0 %. Celkovy obsah stearanu a palmitanu vapenatého je minimalné
90,0 %.

Vyrabi se reakci chloridu vapenatého se smési sodnych soli stearové
a palmitové kyseliny. Vznikly produkt se promyva vodou, aby se odstranil chlorid
sodny®.

Stearan vapenaty ma podobné vlastnosti a pouZiti jako stearan hotecnaty,

ale ma oproti nému méné& mydlovou chut'6,

4. 2. 4. Stearylfumarat sodny?3-26

VlastnostiZ®:

Empiricky vzorec: C22H39NaO4

Molekulova hmotnost: 390,5

Acidita/bazicita: pH 8,3 pro 5% vodny roztok pii 90 °C
Hustota: 1,107 g/cm?

Sypn4 hustota: 0,2-0,35 g/cm®

Setiesnd hustota: 0,3-0,5 g/cm?

Bod tani: 224-245 °C
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Rozpustnost: aceton, chloroform, ethanol — prakticky nerozpustny
methanol — ¢astecné rozpustny
voda — rozpustny v poméru 1:20000 pti 25 °C, 1:10 pii 80 °C,
1:5 pii 90 °C

Specificky povrch: 1,2-2,0 m?/g

Inkompatibility: chlorhexidinacetat

Stearylfumarat sodny je jemny bily prasek. Pouziva se jako mazadlo
pfi vyrobé tablet, nejcastéji v koncentracich 0,5-2,0 % (W/w).
Pouziva se také v potravinatském pramyslu, napf. jako stabilizadtor v pecivu.
Jeho stabilita je zhruba 3 roky, pokud je uchovavan pii pokojové teploté v nadobach
z jantarového skla s polyethylenovym Sroubovacim uzavérem. VéEtsi objemy mohou
byt uchovavany v dobie uzavienych nadobach na suchém a chladném mistg.

Vyrabi se reakci stearylalkoholu s maleinanhydridem. Produkt této reakce
je nasledné izomerizovan a vznikd monostearylfumarédt, ze kterého vznika stl
stearylfumarat sodny.

K vyrobé peroralnich 1ékovych forem se pouzivd piedev§im z diivodu jeho
netoxicity a nedrazdivosti. Pfi studiich na zvifatech bylo prokézano,
ze 80 % stearylfumaratu sodn¢ho se absorbuje a 35 % se rychle metabolizuje.
Cast, ktera se absorbuje, je hydrolyzovéana na stearylalkohol a kyselinu fumarovou.
Stearylalkohol je poté oxidovan na kyselinu stearovou. Stearylalkohol a kyselina
stearova se prirozené vyskytuji v riiznych potravinach a kyselina fumarova je béznou
slozkou lidskych tkani. Cast, ktera se neabsorbuje, je vylouéena v nezménéné podobé
stolici do 24 hodin.

Stearylfumarat sodny je méné hydrofobni néz stearan hofecnaty
nebo kyselina stearova, a proto méné snizuje disoluci u¢inné latky*¢. Je stejné ucinny

jako stearan hofe¢naty?>.
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5. EXPERIMENTALNI CAST
5.1. POUZITE SUROVINY

Parteck® ODT (Merck KGaA, SRN)
Cislo Sarze: F 1889390 624

Smésné suché pojivo s mannitolem a sodnou soli kroskarmelosy.

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

Stearan vapenaty (dodavatel Zentiva Group, a.s.)

¢islo Sarze: 090112
Lubripharm® SSF (SPI Pharma, Francie)

¢islo sarze: 07F119
Stearylfumarat sodny.
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5.2. POUZITE PRISTROJE

Analytické vahy AND HR-120
Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
Analytické vahy s vazivosti 120 g, spfesnosti 0,1 mg a s prumérem

misky 90 mm.

Digitalni vahy KERN 440-33N
Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN
Digitalni vahy s vazivosti 200 g, spresnosti 0,01 g a sprimérem

misky 105 mm.

Misici krychle KB 15S
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN
Misici krychle vyrobena z nerezové oceli o objemu 3,5 1, kterd je umisténa

na pohonné jednotce Erweka AR 401, rychlost otacek je nastavitelna.

Pristroj na hodnoceni sypnosti ERWEKA GTB
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN
Zakladni soucasti pfistroje je nasypka a zabudované vahy. Zafizeni umozZiuje

méfit rychlost vytoku prasku z nasypky a sypny thel.

Pristroj na stanoveni sypné a setiesné hustoty ERWEKA SVM 102
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Jednd se o zafizeni, které umozZiuje vertikdlni pohyb odmérného vélce,
coz umoziuje méfeni setfesného objemu. Vyska a frekvence zdvihu jsou

nastavitelné.

Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
Vyrobce: Zwick GmbH & Co, SRN
Materidlovy testovaci stroj vyviji silu v tahu 1 tlaku 50 kN. K lisovani tablet

slouZi ocelova matrice s hornim a dolnim lisovacim trnem.
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Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301
Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Ptistroj se skladd ze zavésného zatizeni na koSicky, kadinky pro médium,
kosicku se Sesti trubicemi uspotradanymi do kruhu, které jsou na spodni strané
uzaviené nerezovou miizkou, zafizeni umoziujiciho vertikdlni pohyb

kosicku, vodni 1azn¢ a termostatické jednotky.

Schleunigeriiv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet Tablet
Tester 8M

Vyrobce: K. Schleuniger, Svycarsko

Ptistroj se sklada ze dvou proti sobé postavenych celisti, z nichz se jedna
pohybuje smérem ke druhé. Pfistroj umoziuje méfit rozmery tablet a silu

potiebnou k rozdrceni tablety.
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5.3. POSTUP PRACE

Experimentalni ¢ast prace se skladala z né€kolika krokt. Prvnim krokem byla
priprava tabletovin, u kterych byla nasledné hodnocena sypnost a sypna a setiesna
hustota. Nasledné byly z tabletovin lisovany tablety, pfi lisovani byl hodnocen
energeticky profil lisovaciho procesu a vytlacovaci sila. U tablet byla hodnocena
pevnost tablet v tahu a doba rozpadu. Namétené hodnoty byly nésledné statisticky

a graficky zpracovany.

5. 3. 1. Priprava tabletovin

Celkem bylo pfipraveno 6 tabletovin. Jednalo se o smési Parteck® ODT
se tfemi riznymi mazadly. Kazdé mazadlo bylo pouzito ve dvou koncentracich
0,5%al%. Pouzitd mazadla byla stearan hofecnaty, stearan véapenaty
a stearylfumarat sodny. Bylo pfipraveno 50 g od kazdé smési. Smési byly pfipraveny
v misici krychli, ktera se otacela rychlosti 17 otacek/min a miseni probihalo po dobu

2,5 minut.

5. 3. 2. Hodnoceni tokovych vlastnosti
5. 3. 2. 1. Hodnoceni sypnosti

Sypnost byla hodnocena ihned po pfipravé tabletovin. Hodnoceni bylo
provedeno zékladni metodou pro méfeni rychlosti vytékani otvorem, dle metody
uvedené v kapitole 2. 9. 36. Tok prasku v Ceském lékopise 2009, Doplitku 201077,
K hodnoceni byl pouzit ptistroj na hodnoceni sypnosti ERWEKA GTB.

Sypnost se métila dvéma zplsoby. Prvni zplsob spocival v méfeni doby
potiebné k odsypani urcitétho mnoZzstvi tabletoviny z nasypky do misky. Do nasypky
o objemu 100 ml sotvorem o velikosti 1 cm bylo volné nasypano 40 g
tabletoviny a po otevieni otvoru se zacal méfit Cas. Kazda tabletovina byla zmétena
petkrat a ze ziskanych hodnot byl vypocitan primér a smeérodatna odchylka.

Pfi druhém zplsobu byla méfena hmotnost tabletoviny, ktera se odsypala
znasypky za 3 sekundy. Kazda tabletovina byla zméfena pétkrat a ze ziskanych

hodnot byl vypocitan praimér a smérodatna odchylka.
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5. 3. 2. 2. Hodnoceni sypné a setiesné hustoty

Hodnoceni sypné a setfesné hustoty bylo provedeno podle metody uvedené
v kapitole 2. 9. 34. Sypna hustota a setfesna hustota pragka v Ceském lékopise 2009,
Dopliiku 2015%. K hodnoceni byl pouZit ptistroj Erweka SVM 102.

Do zvazeného odmérného vélce bylo volné¢ nasypano 50 ml prasku,
coz byl sypny objem. Potom byl odmérny vélec se vzorkem zvazen. Hmotnost valce
byla odeCtena a byla ziskana hmotnost prasku. Sypna hustota je pomér mezi
hmotnosti prasku a jeho sypnym objemem (vzorec €. 1). DalSim krokem bylo zapnuti
ptistroje a urceni setfesného objemu po 1250 sklepnutich. Setfesna hustota je pomér
mezi hmotnosti prasku a jeho setfesnym objemem (vzorec ¢. 2). Setfesny objem
kazdé smési byl zmeéfen trikrat a ze ziskanych hodnot byl vypocitin pramér
a smérodatna odchylka. Sypna a setfesna hustota byla vypocitana pro v§echna méfeni
a ztéchto hodnot byl nasledné vypocCitdn primér a smeérodatnd odchylka.
Z prumérnych hodnot sypné a setfesné hustoty byl vypocitdn Hausneriv pomér

(vzorec €. 3).

Vypodet sypné hustoty podle vzorce (1)?%:

Psy =y, (1)
psy — Sypna hustota [g/cm’]
m — hmotnost vzorku [g]
Vo — sypny objem [ml]
Vypodet setiesné hustoty podle vzorce (2)*%:
=z 2
p =
> Vizso @
pse — setfesnd hustota [g/cm?]
m - hmotnost vzorku [g]
V1250 — setfesny objem [ml]
Vypodéet Hausnerova poméru podle vzorce (3)*:
HP = Pse 3)
Psy
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HP — Hausneriiv pomér
pse — setfesnd hustota [g/cm?]

psy — sypnd hustota [g/cm?]

5. 3. 3. Lisovani tablet

Pro kazdou tabletu bylo navazeno 0,5000+£0,0010 g tabletoviny, ktera byla
nasledn¢ lisovana. Nejprve byla navéazka kvantitativné prevedena do vycisténé
kovové matrice o priuméru 13 mm se zasunutym spodnim lisovacim trnem.
Nasledné byla tabletovina v matrici mirn¢ sklepana a volné byl zasunut horni
lisovaci trn. Poté byla matrice umisténa mezi Ccelisti lisovaciho zafizeni.
Pted samotnym lisovanim byly v poc¢itacovém programu testXpert V 9.01 nastaveny
pozadované parametry lisovani. Rychlost lisovani byla 40 mm/min, piedzatizeni 2 N
a rychlost ptedzatizeni 2 mm/s. Byly pouzity tii lisovaci sily — 5 kN, 7 kN a 9 kN.
Po vylisovani kazdé tablety se Celisti lisovaciho zatizeni zacaly oddalovat, nasledné
byla matrice vyjmuta, byl odstranén dolni lisovaci trn a tableta byla vysunuta
ptitlaenim na horni lisovaci trn. Pied lisovanim dalsi tablety byla matrice vycisténa
suchou géazou. Celkem bylo lisovano 16 tablet od kazdé lisovaci sily. Pfi lisovani
prvnich deseti tablet byl zaznamenavan energeticky profil lisovaciho procesu.
Vysledkem byl zdznam ,sila-drédha* a energeticky profil lisovaciho procesu
(viznize). Tento zadznam vyjadiuje zavislost lisovaci sily na draze horniho
lisovaciho trnu a ¢iselné vyjadieni jednotlivych energii, které charakterizuji lisovaci
proces. U dalSich Sesti tablet byla hodnocena vytlacovaci sila, kterd byla métfena
pii vytlacovani tablety hornim lisovacim trnem pii soucasné odjisténém dolnim

lisovacim trnu.

Energeticky profil lisovaciho procesu:

E1 [J] — energie pfedlisovani = energie spotiebovand na piekonani tieni
mezi ¢asticemi navzajem a mezi ¢asticemi a sténami matrice

E: [J] — energie plastické deformace = energie akumulovana v tableté, kterd byla
spotfebovana na tvorbu vazeb mezi jednotlivymi ¢asticemi

E3 [J] — energie elastické deformace = energie, kterd se z tablety uvolnila pfi jeji

relaxaci
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Emax [J] — celkova energie lisovani (E1 + Ex + E3)

Eiis [J] — energie lisovani (E2 + E3)

Plasticita [%] - je vypo¢itana podle vzorce (4)%:
Pl = —2__ %100 4
TE,+E; @

5. 3. 4. Hodnoceni pevnosti tablet v tahu
Pevnost tablet byla hodnocena po 24 hodindch od vylisovani tablet
a ke zkousce bylo pouzito vzdy 10 tablet od kazdé lisovaci sily. K hodnoceni byl
pouzit Schleunigertv ptistroj pro méfeni pevnosti a rozméri tablet Tablet Tester 8M.
Nejprve byly tablety do pfistroje umistény axidlné a byla zméfena jejich
vyska. Poté byly umistény radialné a byl zméfen jejich primér a nasledné destrukéni
sila potiebna k rozdrceni tablet. Mezi méfenim jednotlivych tablet byl vzdy pfistroj

ocistén od zbytkl rozdrcenych tablet.

Pevnost tablet v tahu byla po¢itdna podle vzorce (5)*%:

2F
- 5
P ntdh )

P — pevnost tablet v tahu [MPa]
F — destrukéni sila [N]
d — primér tablety [mm]

h — vyska tablety [mm]

5. 3. 5. Hodnoceni doby rozpadu tablet

Hodnoceni doby rozpadu tablet bylo provedeno podle metody uvedené
v kapitole 2. 9. 1. Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek v Ceském lékopise 2009,
Doplitku 20113!. Hodnoceni bylo provedeno po 24 hodinach od vylisovéni tablet
a ke zkousce bylo vzdy pouzito 6 tablet od kazdé lisovaci sily. K hodnoceni
byl pouzit ptistroj Erweka ZT 301.

Tablety byly umistény do zavésného zatfizeni s koSicky, které se vertikalné
pohybovalo v kddince se 750 ml Cisténé vody vytemperované na teplotu 37+1 °C.
Byl méfen €as od uvedeni pfistroje do chodu az do momentu, kdy doslo k uplnému

rozpadu tablety, tedy kdy mtiZzkou propadla posledni ¢ast tablety.
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5. 3. 6. Statistické vyhodnoceni vysledku

Naméfené hodnoty tokovych vlastnosti, pevnosti tablet v tahu a doby rozpadu
tablet byly statisticky zpracovany v pocitacovém programu MS Excel. Energeticky
profil lisovaciho procesu a vytlacovaci sila byly hodnoceny pfimo béhem lisovani
pomoci pocitac¢ového programu test Xpert V 9.01. Pti nejasnosti v rozdilu hodnot byl

pouzit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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6. TABULKY A GRAFY
6. 1. SEZNAM ZKRATEK POUZITYCH V TABULKACH A GRAFECH

CaSt stearan vapenaty

DR  [s] doba rozpadu

DS  [s] doba sypani 40 g latky

Ei [J] energie predlisovani

E> [J] energie plastické deformace
E;3 [J] energie elastické deformace
Eiis [J] energie lisovani

Emax [J] celkova energie lisovani

F [N] destrukéni sila

F, [N] vytlaCovaci sila

h [mm] vyska tablety

HP Hausneriv pomér

LF Lubripharm® SSF (stearylfumarat sodny)
LS [kN] lisovaci sila

M [g] mnozstvi odsypané latky za 3 s
m [g] hmotnost

MgSt stearan hofecnaty

P [MPa] pevnost tablet v tahu

Par ODT Parteck® ODT

Pl [%] plasticita

Vo [ml] sypny objem

Vizso [ml] setfesny objem

pse  [g/em’] setfesna hustota

psy  [g/em?] sypna hustota

S smérodatna odchylka

0 primérnd hodnota
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6.2. TABULKY

6. 2. 1. Tokové vlastnosti

Tabulka €. 1 — Hodnoceni sypnosti

. Statistické Statistické
Tabletovina DS [s] ddaje M [g] ddaje
1 | 66 1 | 216
2 [ 75 B 2 | 198 B
Par ODT 3 170 ?Dsz_g f 3 | 205 @SM;ZI 12’1
4 | 74 DT 4 | 206 Ve
5 | 67 5 [ 228
1 | 79 1 | 184
Par ODT i 3; Dps=8,0 g }Sg Ov=18,4
) ) — ) —
+0,5 % MgSt |~ sps=0,2 2 182 sm=0,3
5 179 5 | 18,1
1 | 74 1 | 180
Par ODT g g’; Ops=7,5 g };’g Ov=18,3
0 ) — P —
+1 % MgSt 279 sps=0,4 e [ 183 sm=0,4
5 1 78 5 | 182
1 | 75 1 | 202
Par ODT 2 7,0 Dps=7,0 2 20,9 OIm=20,5
+0,5% CaSt |12 sps=0,3 3 | 206 sM=0,3
’ 4 | 67 ’ 4 | 204 ’
5 | 68 5 [ 206
1 | 8.2 1 | 185
ParODT |5  Ops83 =t —1oe  Ou=190
+1% CaSt 03 sps=0,1 o221 03
4 | 84 ’ 4 | 19,1 ’
5 | 83 5 [ 189
1 | 84 1 | 18,0
Par ODT g g’él‘ Dps=8,3 § i;’g Om=18,0
(1) > — ) —
+0,5 % LF a1 83 sps=0,2 e 183 sm=0,3
5 | 8,1 5 | 182
1 | 94 1 | 155
Par ODT 2 | o4 Dps=9,0 2 | 162 Om=16,1
+1% LF 3 | 87 sps=0,4 3 | 164 sm=0,4
4 | 86 ’ 4 | 16,2 ’
5 | 87 5 [ 163
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Tabulka €. 2 — Hodnoceni sypné a setiesné hustoty a Hausnerova poméru

(Vo=50 ml)

Tabletovina | Vizso [ml] psy [g/cm’] pse [g/em’] m [g] HP
1 | 4320 | 1 ] 05530 | 1 |0.6401| 1 | 27.65
2 [ 4300 | 2 | 05490 | 2 |0.6384| 2 | 27.45
ParODT | 3 | 43.00 | 3 | 05492 | 3 |0.6386| 3 | 27.46 | 1.16
O | 4310 | @ | 05504 | © 106390 0 | 27.52
s | 012 | s | 00023 | s |00009] s | 011
1 14200 | 1 ] 05722 | 1 0.6812] 1 | 28,61
2 [ 4150 | 2 | 05784 | 2 |0.6969| 2 | 28.92
. ;’;‘ro/?]l\)ngSt 3 143,00 | 3 | 05892 | 3 |0.6851] 3 | 29.46 | 1.19
; O | 4217 | @ | 05799 | © 0.6877] @ | 29.00
s | 076 | s | 0,008 | s |0.0082] s | 043
1 | 4200 | 1 ] 05778 | 1 0.6879| 1 | 28.89
2 [ 4250 | 2 | 05556 | 2 |0.6536| 2 | 27.78
+1;af/001\]4)gTSt 3 4200 | 3 | 05782 | 3 |0.6883| 3 | 2891 | 1.19
O | 4217 | @ | 05705 | © |0.6766| O | 28.53
s | 029 | s | 00129 | s |00199] s | 0.5
1 | 42,00 | 1 | 05474 | 1 06517 1 | 27.37
2 [ 4300 ] 2 | 05812 | 2 |0.6758| 2 | 29.06
+(1))2;r‘;3]();£St 3 14250 | 3 | 05780 | 3 |0.6800] 3 | 289 | 1.18
; O | 4250 | @ | 05689 | © |0.6692| O | 2844
s | 050 | s | 00187 | s |00153] s | 093
1 | 4250 | 1 | 05798 | 1 |0.6821| 1 | 28.99
2 [ 4350 | 2 | 05884 | 2 |0.6763| 2 | 29.42
ff‘ﬁfgaTSt 3 14250 | 3 | 05784 | 3 |0.6805] 3 | 2892 | 1.17
O | 4283 | © | 0582 | © 10679 | © | 29.11
s | 058 | s | 00054 | s |0,0030] s | 027
1 | 4150 | 1 ] 05606 | 1 06754 1 | 28.03
2 [ 4150 | 2 | 05574 | 2 |0.6716| 2 | 27.87
+P(;“5'30DEF 3 14100 | 3 | 05654 | 3 |0.6895] 3 | 2827 | 121
; O | 4133 | © | 05611 | © |0.6783| O | 28.06
s | 029 | s | 00040 | s 0,0094] s | 0.20
1 | 42,00 | 1 |05690 | 1 |0.6774] 1 | 2845
2 | 4150 | 2 | 05656 | 2 |0.6814] 2 | 2828
}:al"(;z]g 3 142,00 | 3 | 05728 | 3 |0.6819] 3 | 28.64 | 1.20
O | 4183 | © | 05691 | © |0.6802] © | 28.46
s | 029 | s | 00036 | s 0.0025] s | 0.8
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6. 2. 2. Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu a vytlacovaci sily

Tabulka ¢. 3 — Hodnoty E1, E2 a E3

LS E1 [J] E:z [J] Es [J]
Tabletovina [KN]
Or1 SE1 Ork2 SE2 Or3 SE3

5 3,771 | 0,158 | 3,131 | 0,028 | 0,519 | 0,005

Par ODT
+0,5 % MgSt 7 6,123 | 0,218 | 4244 | 0,028 | 0,952 | 0,009
9 7,910 | 0,190 | 5,215 | 0,038 1,500 | 0,007
5 3,222 | 0,094 | 3,109 | 0,019 | 0,527 | 0,005

Par ODT
+1 % MgSt 7 5,119 | 0,061 4,135 | 0,027 | 0,958 | 0,006
9 7,503 | 0,040 | 5,087 | 0,052 1,518 | 0,008
5 3,390 | 0,040 | 3,136 | 0,021 0,532 | 0,008

Par ODT
+0,5 % CaSt 7 5,556 | 0,060 | 4,165 | 0,026 | 0,955 | 0,007
9 7918 | 0,144 | 5,168 | 0,045 1,515 | 0,008
5 3,169 | 0,069 | 3,231 | 0,019 | 0,526 | 0,006

Par ODT
+1 % CaSt 7 5,163 | 0,108 | 4,322 | 0,018 | 0,958 | 0,006
9 7,413 | 0,158 | 5,348 | 0,026 1,516 | 0,005
5 2,983 | 0,047 | 3,239 | 0,041 0,512 | 0,006

Par ODT
+0,5 % LF 7 5,134 | 0,044 | 4332 | 0,024 | 0,935 | 0,003
9 7,556 | 0,088 | 5,327 | 0,025 1,499 | 0,015
5 3,085 | 0,055 | 3,105 | 0,019 | 0,533 | 0,008

Par ODT
+1%LF 7 5,351 | 0,083 | 4203 | 0,024 | 0,964 | 0,004
9 7,386 | 0,122 | 5,242 | 0,021 1,519 | 0,003
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Tabulka ¢. 4 — Hodnoty Emax, Eiis, plasticity a vytlacovaci sily

LS Emax [J] Eiis [J] Pl [%] Fv [N]
Tabletovina [KN]

ODEmax | SEmax | Orlis | SElis | O SPI OFv SFv
5 7,42 | 0,15 | 3,65 | 0,03 |85,78| 0,13 | 21,42 | 1,05

Par ODT
+0,5 % MgSt 7 11,32 | 0,22 | 5,20 | 0,03 |81,68| 0,16 | 31,46 | 1,53
9 14,63 | 0,20 | 6,72 | 0,04 |77,66| 0,10 | 38,82 | 1,42
5 6,86 | 0,11 3,64 | 0,02 |85,51| 0,09 | 15,55 0,65

Par ODT
+1 % MgSt 7 10,21 | 0,07 | 5,09 | 0,03 81,18 | 0,15 | 21,88 | 0,67
9 14,11 | 0,15 | 6,61 | 0,05 |77,01| 0,20 | 27,43 | 0,80
5 7,06 | 0,05 | 3,67 | 0,02 |85,49| 0,18 | 16,54 | 1,52

Par ODT
+0,5 % CaSt 7 10,68 | 0,07 | 5,12 | 0,03 |81,35| 0,12 | 21,66 | 2,53
9 146 | 0,17 | 6,68 | 0,05 |77,33| 0,12 | 28,81 | 0,54
5 6,93 | 0,07 | 3,76 | 0,02 |86,00| 0,13 | 18,28 | 1,30

Par ODT
+1 % CaSt 7 10,44 | 0,12 | 5,28 | 0,02 |81,86| 0,09 | 23,33 | 0,46
9 14,28 | 0,17 | 6,86 | 0,03 |77,91| 0,06 | 29,24 | 0,43
5 6,73 | 0,06 | 3,75 | 0,04 |86,35| 0,14 | 36,07 | 2,47

Par ODT
+0,5 % LF 7 10,40 | 0,05 | 5,27 | 0,03 [92,25| 0,09 | 63,79 | 2,05
9 14,38 | 0,10 | 6,83 | 0,04 | 78,04 | 0,14 | 78,87 | 3,08
5 6,72 | 0,06 | 3,64 | 0,02 |85,36| 0,20 | 27,89 | 2,34

Par ODT
+1% LF 7 10,521 0,09 | 5,17 | 0,02 [81,34| 0,09 | 36,93 | 1,17
9 14,15| 0,12 | 6,76 | 0,02 |77,53| 0,08 | 48,77 | 3,16
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6. 2. 3. Pevnost tablet v tahu

Pozn.: Primér tablet byl 13 mm.

Tabulka €. S - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % MgSt; LS 5 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické uadaje
3,65 55 0,7379
3,64 54 0,7265
3,68 56 0,7452
3,65 58 0,7782

3,63 59 0,7959 Or=0,7780
3,59 60 0,8185 sp=0,0388
3,65 55 0,7379

3,64 62 0,8341
3,61 60 0,8139
3,65 59 0,7916

Tabulka €. 6 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % MgSt; LS 7 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,44 78 1,1104
3,52 83 1,1547
3,47 84 1,1855
3,50 84 1,1753
3,48 87 1,2243 0r=1,1979
3,48 87 1,2243 sp=0,0436
3,49 85 1,1927
3,50 87 1,2173
3,50 90 1,2592
3,49 88 1,2348
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Tabulka €. 7 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % MgSt; LS 9 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,39 108 1,5601
3,35 113 1,6518
3,37 112 1,6275
3,35 118 1,7249
3,39 116 1,6757 0r=1,6730
3,37 118 1,7147 sp=0,0582
3,38 118 1,7096
3,41 117 1,6802
3,37 112 1,6275
3,37 121 1,7583

Tabulka ¢. 8 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 1 % MgSt; LS 5 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,61 51 0,6918

3,65 53 0,7111
3,64 52 0,6996
3,63 53 0,7150

3,67 54 0,7206 0r=0,7222
3,66 55 0,7359 sp=0,0196
3,65 56 0,7513
3,66 55 0,7359
3,61 55 0,7461
3,63 53 0,7150
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Tabulka €. 9 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 1 % MgSt; LS 7 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,45 84 1,1923
3,48 85 1,1961
3,50 85 1,1893
3,48 85 1,1961
3,48 88 1,2383 0r=1,2158

3,48 84 1,1821 sp=0,0286
3,49 87 1,2208
3,48 90 1,2665
3,50 88 1,2313
3,50 89 1,2453

Tabulka €. 10 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 1 % MgSt; LS 9 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,37 116 1,6856
3,42 117 1,6753
3,38 118 1,7096
3,40 117 1,6852
3,38 120 1,7386 Or=1,7222
3,40 124 1,7860 sp=0,0375
3,41 119 1,7089
3,41 120 1,7233
3,42 121 1,7326
3,39 123 1,7768
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Tabulka €. 11 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % CaSt; LS 5 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,65 56 0,7513
3,65 56 0,7513
3,64 55 0,7399
3,65 55 0,7379
3,61 57 0,7732 0r=0,7680

3,64 58 0,7803 sp=0,0250
3,65 58 0,7782
3,61 56 0,7597

3,59 60 0,8185
3,66 59 0,7894

Tabulka ¢. 12 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % CaSt; LS 7 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické idaje
3,47 80 1,1290
3,48 87 1,2243
3,49 84 1,1787
3,49 85 1,1927
3,46 81 1,1464 Or=1,1971
3,46 84 1,1889 sp=0,0416
3,49 89 1,2488
3,49 84 1,1787
3,46 87 1,2313
3,48 89 1,2524
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Tabulka ¢. 13- Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % CaSt; LS 9 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,36 115 1,6761
3,39 112 1,6179
3,35 113 1,6518
3,35 117 1,7103
3,37 112 1,6275 0r=1,6551
3,39 115 1,6612 sp=0,0517
3,37 111 1,6130
3,37 112 1,6275
3,37 110 1,5985
3,38 122 1,7676

Tabulka ¢. 14 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 1 % CaSt; LS 5 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,67 46 0,6138
3,67 46 0,6138
3,65 47 0,6306
3,64 47 0,6323
3,68 47 0,6254 0r=0,6321
3,61 47 0,6376 sp=0,0126
3,66 47 0,6289
3,66 48 0,6422
3,67 49 0,6538
3,66 48 0,6422
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Tabulka ¢. 15 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 1 % CaSt; LS 7 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,48 78 1,0976
3,54 76 1,0513
3,52 82 1,1408
3,54 77 1,0652
3,54 79 1,0929 Or=1,0880
3,48 77 1,0835 sp=0,0296
3,54 80 1,1067
3,57 78 1,0699
3,54 76 1,0513
3,54 81 1,1205

Tabulka ¢. 16 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 1 % CaSt; LS 9 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,46 105 1,4861
3,43 111 1,5848
3,45 103 1,4620
3,45 110 1,5614
3,41 106 1,5223 Or=1,5265
3,38 110 1,5937 sp=0,0478
3,44 107 1,5232
3,45 103 1,4620
3,42 109 1,5608
3,44 106 1,5090

46



Tabulka ¢. 17 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % LF; LS 5 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,70 51 0,6750
3,68 55 0,7319
3,71 52 0,6864
3,67 51 0,6805
3,67 52 0,6939 0r=0,6895
3,65 63 0,7111 sp=0,0190
3,67 51 0,6805
3,67 51 0,6805
3,67 50 0,6672
3,70 52 0,6882

Tabulka ¢. 18 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % LF; LS 7 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,53 78 1,0821

3,50 81 1,1333
3,49 84 1,1787
3,50 84 1,1753

3,50 83 1,1613 or=1,1518
3,48 82 1,1539 sp=0,0300
3,49 84 1,1787
3,47 80 1,1290
3,48 83 1,1680
3,47 82 1,1572
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Tabulka ¢. 19 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT + 0,5 % LF; LS 9 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,37 111 1,6130
3,35 110 1,6080
3,34 114 1,6715
3,42 115 1,6467
3,40 120 1,7284 Or=1,6744
3,36 116 1,6907 sp=0,0442
3,37 118 1,7147
3,39 120 1,7335
3,38 116 1,6807
3,40 115 1,6564

Tabulka ¢. 20 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT +1 % LF; LS 5 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,63 50 0,6745
3,65 51 0,6842
3,65 52 0,6977
3,67 52 0,6939
3,64 52 0,6996 Or=0,7011
3,65 54 0,7245 sp=0,0157
3,66 54 0,7225
3,62 52 0,7034
3,64 53 0,7130
3,65 52 0,6977
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Tabulka ¢. 21 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT +1 % LF; LS 7 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,48 79 1,1117
3,44 81 1,1531
3,47 81 1,1431
3,47 83 1,1713
3,46 83 1,1747 Or=1,1604
3,46 83 1,1747 sp=0,0259
3,47 80 1,1290
3,48 85 1,1961
3,48 83 1,1680
3,48 84 1,1821

Tabulka ¢. 22 - Pevnost tablet v tahu — Par ODT +1 % LF; LS 9 kN

h [mm] | F[N] | P[MPa] |Statistické udaje
3,37 108 1,5694
3,37 112 1,6275
3,35 114 1,6665
3,35 113 1,6518
3,35 113 1,6518 Or=1,6426
3,35 113 1,6518 sp=0,0410
3,35 112 1,6372
3,37 109 1,5839
3,37 117 1,7002
3,34 115 1,6861
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6. 2. 4. Doba rozpadu tablet

Tabulka €. 23 — Doba rozpadu tablet — Par ODT + 0,5 % MgSt

LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
40 42 38
45 42 41
5 45 | Opr=41,67 7 45 | Opr=41,83 9 46 | Opr=41,33
39 SDR=2,66 34 spr=4,45 36 SDR=5,57
40 41 50
41 47 37
Tabulka €. 24 - Doba rozpadu tablet — Par ODT + 1 % MgSt
LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
44 37 41
50 40 42
5 54 | Opr=48,17 7 50 | Opr=42,33 9 51 | Opr=42,33
42 SDR=6,46 38 SpDrR=5,39 35 Spr=5,20
42 48 41
57 41 44
Tabulka €. 25 - Doba rozpadu tablet — Par ODT + 0,5 % CaSt
LS DR | Statistické | LS DR | Statistické | LS DR | Statistické
[KN] | sl udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
28 36 37
30 37 40
5 31 | Opr=31,33 7 46 | Opr=40,50 9 40 | Opr=38,17
30 SDR=2,66 40 SprR=3,73 35 SprR=2,48
34 41 36
35 43 41




Tabulka €. 26 — Doba rozpadu tablet — Par ODT + 1 % CaSt

LS DR | Statistické | LS DR | Statistické | LS DR | Statistickeé
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
37 32 31
38 33 33
5 41 | Opr=36,50 7 35 | Opr=33,83 9 37 | Opr=33,83
35 Spr=3,02 32 SDR=2,32 27 spr=4,40
32 33 39
36 38 36
Tabulka €. 27 — Doba rozpadu tablet — Par ODT + 0,5 % LF
LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
32 32 36
39 33 39
5 42 | Opr=37,33 7 37 | Obr=35,17 9 42 | Opr=40,00
34 SDR=3,98 32 SprR=3,87 38 SDR=2,76
36 35 42
41 42 43
Tabulka ¢. 28 — Doba rozpadu tablet — Par ODT + 1 % LF
LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické | LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
35 29 41
42 31 44
5 43 | Opr=37,67 7 39 | Opr=34,50 9 51 | Opr=43,67
30 spr=4,93 31 spr=4,64 44 spr=4,08
36 38 39
40 39 43
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6. 3. GRAFY

Graf ¢. 1 — Zavislost Emax na lisovaci sile
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Graf €. 2 — Zavislost E1 na lisovaci sile
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Graf ¢. 3 — Zavislost E2 na lisovaci sile

o

9
LS [kN]
Par ODT + 0,5 % MgSt W Par ODT + 1 % MgSt Par ODT + 0,5 % CaSt
® Par ODT + 1 % CaSt M Par ODT +0,5 % LF B ParODT+1%LF

Graf ¢. 4 — Zavislost E3 na lisovaci sile
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Graf ¢. 5 — Zavislost Eiis na lisovaci sile
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Graf ¢. 6 — Zavislost plasticity na lisovaci sile
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Graf ¢. 7 — Zavislost vytlacovaci sily na lisovaci sile
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Graf ¢. 8 — Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 9 — Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
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7. DISKUZE

Cilem této prace bylo zhodnotit lisovatelnost a vlastnosti tablet obsahujicich
latku Parteck® ODT. Tato latka se pouziva pro formulaci tablet dispergovatelnych
v ustech. Jednd se o smésné suché pojivo, které obsahuje 90-95 % mannitolu
a 3-7 % sodné soli kroskarmelosy. Mannitol v této smési plni funkci suchého pojiva
a sodna stl kroskarmelosy rozvolnovadla. Byl studovan vliv pfidavku mazadel
na vlastnosti tabletovin a tablet. Pouzitd mazadla byla stearan hofe¢naty, stearan
vapenaty a stearylfumarat sodny v koncentracich 0,5 % a 1 %. Byly hodnoceny
tokové vlastnosti, lisovatelnost, pevnost v tahu a doba rozpadu tablet.
Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu.
Dale byla hodnocena vytlacovaci sila, ktera kvantifikuje ucinnost mazadel.
Tablety byly lisovany tfemi lisovacimi silami — 5 kN, 7 kN a 9 kN. Lisovaci sily byly
zvoleny tak, aby se pevnost tablet v tahu pohybovala co nejvice v rozmezi optimalni
pevnosti v tahu, coZje 0,56-1,12 MPa*?. Vysledky prace jsou zaznamenany

v tabulkéch ¢. 1-28 a v grafech ¢. 1-9.

7.1. HODNOCENI TOKOVYCH VLASTNOSTI

Pfi hodnoceni sypnosti byla méfena doba, za kterou se odsype 40 g
tabletoviny a hmotnost tabletoviny, kterd se odsype za 3 s. Déle byla hodnocena
sypnd hustota, setfesna hustota a Hausneriv pomér. Kromé& smési s mazadly byla
testovana i samotna latka Parteck® ODT. Hodnoty méfeni tokovych vlastnosti jsou
uvedeny v tabulkach ¢. 1 a €. 2.

Pouzitd mazadla by méla zaroven fungovat i jako kluzné latky, méla by tedy
zlepSovat sypnost. Tento jejich vliv se vSak neprokéazal. Pouzitd mazadla méla spise
efekt mazaci nez kluzny, protoze samotny Parteck® ODT mél nejlepsi sypnost.
Srovnatelna sypnost byla pouze u tabletoviny s 0,5 % stearanu vépenatého.
Ostatni tabletoviny mély horSi sypnost. Nejhor§i sypnost méla tabletovina
s 1 % stearylfumaratu sodného.

Z hodnot sypné a setfesné hustoty byl pocitian Hausneriv pomér
(Tabulka ¢. 2). Na zakladé jeho hodnot dle Ceského 1ékopisu 2009, Doplitku 2010
mély samotny Parteck® ODT (HP 1,16), tabletovina s 0,5 % stearanu vapenatého
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(HP 1,18) atabletovina s1 9% stearanu vapenat¢ého (HP 1,17) dobry tok.

Ostatni tabletoviny vykazovaly tok ptiméreny (HP 1,19 a vice)?’.

7. 2. HODNOCENI ENERGETICKEHO PROFILU LISOVACIHO PROCESU
A VYTLACOVACI SILY

Hodnoty méteni jednotlivych energii, plasticity a vytlacovaci sily jsou
uvedeny vtabulkach ¢.3 a ¢. 4. Zavislost jednotlivych energii, plasticity
a vytlacovaci sily na lisovaci sile je uvedena v grafech ¢. 1-7.

V grafu ¢. 1 je uvedena zavislost celkové energie lisovani na lisovaci sile.
Celkova energie lisovani, ktera je souctem energie predlisovani Ei, energie plastické
deformace E, a energie elastické deformace Es, rostla slisovaci silou.
Nejvyssich hodnot dosahovala u vSech lisovacich sil smés s0,5 % stearanu
hotecnatého. U lisovaci sily 9 kN je vysokd hodnota i u smési s 0,5 % stearanu
vapenatého.

V grafu €. 2 je uvedena zavislost energie pfedlisovani Ei na lisovaci sile.
Energie ptedlisovani rostla s lisovaci silou a jeji hodnoty mély obdobny pribé&h
zavislosti na lisovaci sile jako celkova energie lisovani. NejvysSich hodnot opét
u vSech lisovacich sil dosahovala smés s 0,5 % stearanu hotecnatého. U lisovaci sily
9 kN byla opét srovnatelna hodnota u smési s 0,5 % stearanu vapenatého.

V grafu €. 3 je uvedena zavislost energie plastické deformace E» na lisovaci
sile. Energie plastické deformace rostla s lisovaci silou. Lehce vyS$si byly hodnoty
pro smési s 1 % stearanu vapenatého a 0,5 % stearylfumaratu sodného a nebyl mezi
nimi statisticky vyznamny rozdil. Zajimavé je, Ze navySeni koncentrace mazadla
vedlo v pfipadé stearanu hotec¢natého a stearylfumartatu sodného k poklesu hodnot
této energie, v pfipad¢ mazadla stearanu vapenatého tomu bylo naopak.

V grafu €. 4 je uvedena zavislost energie elastické deformace E3 na lisovaci
sile. Energie elastické deformace rostla s lisovaci silou. Hodnoty této energie byly
pomérné vyrovnané. Lehce niz8§i hodnoty byly u smési s 0,5 % stearylfumaratu
sodného, mezi ostatnimi hodnotami nebyl statisticky vyznamny rozdil.

Vgrafu ¢. 5 je uvedena =zavislost energie lisovani na lisovaci sile.
Energie lisovani Ejis je souCtem energie plastické deformace E> a energie elastické

deformace Es. Energie lisovani rostla s lisovaci silou. Lehce vyssi hodnoty byly
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usmeési s 1 % stearanu vapenatého a 0,5 % stearylfumaratu sodného. Opét zde byl
patrny opacny vliv navySeni koncentrace mazadla, ktery vedl v pfipad¢ stearanu
hofeCnatého a stearylfumartatu sodného k poklesu hodnot této energie,
v ptipad¢ mazadla stearanu vapenatého tomu bylo naopak.

V grafu €. 6 je uvedena zavislost plasticity na lisovaci sile. Plasticita klesala
s lisovaci silou. Nejvyssi hodnoty vykazovala smés s 0,5 % stearylfumaratu sodného.
Plasticita klesala s rostoucim pfidavkem mazadla v ptipad¢ stearanu hofecnatého
a stearylfumaratu sodného. U smési se stearanem vapenatym tomu bylo naopak.

Vgrafu ¢. 7 je uvedena zavislost vytlacovaci sily na lisovaci sile.
Vytlacovaci sila rostla slisovaci silou. Nejvyssi vytlacovaci silu vykazovala
jednoznacné smés s 0,5 % stearylfumaratu sodného. Nejvice pilisobil na sniZeni
vytlacovaci sily pfidavek 1 % stearanu hofecnatého u lisovacich sil 5 a 9 kN.
U lisovaci sily 7 kN stejné dobie fungoval ptidavek 0,5 % stearanu vapenatého.
Rostouci koncentrace mazadel stearanu hofecnatého a stearylfumaratu sodného
sniZzovala vytlacovaci silu, v ptipadé stearanu vapenatého nebyl v hodnotéach pro jeho
rizné koncentrace statisticky vyznamny rozdil. Znamena to, Ze toto mazadlo

pusobilo efektivné jiz v koncentraci 0,5 %.

7.3. HODNOCENI PEVNOSTI TABLET V TAHU

Hodnoty méfeni pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach &. 5-22
a v grafu ¢. 8.

V grafu ¢. 8 jsou uvedeny hodnoty pevnosti tablet v tahu v zavislosti
na lisovaci sile. Ve vSech ptfipadech pevnost tablet v tahu rostla s lisovaci silou.
V ptipadé¢ lisovacich sil 7 kN a 9 kN pevnost tablet dosahovala vyssich hodnot,
neZ je horni limit pevnosti tablet v tahu (1,12 MPa)*>. Nejniz$i hodnoty pevnosti
tablet vtahu pii vSech lisovacich silaich dosahovaly tablety s1 % stearanu
vapenatého. V pripad¢ stearanu vapenatého u vSech lisovacich sil byl patrny vliv
vy$$i koncentrace mazadla, kterd vice sniZzovala pevnost tablet v tahu. Stejny efekt
mélo navySeni koncentrace stearanu hotfecnatého, ale pouze u lisovaci sily 5 kN.
U ostatnich lisovacich sil zvySena koncentrace stearanu hotfe¢natého vliv na pevnost
neméla a mezi hodnotami pevnosti v tahu nebyl statisticky vyznamny rozdil stejné

jako mezi hodnotami pevnosti tablet s riiznou koncentraci stearylfumaratu sodného.
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7. 4. HODNOCENI DOBY ROZPADU TABLET

Hodnoty métfeni doby rozpadu tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 23-28
avgrafuc. 9.

Vgrafu ¢. 9 jsou uvedeny hodnoty doby rozpadu tablet v zavislosti
na lisovaci sile. Nebylo prokazano, ze doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou.
Neprojevil se zde u vétSiny tabletovin ani vliv vys$i koncentrace hydrofobniho
mazadla, ktera by méla rozpad tablet prodlouzit. Projevilo se to pouze u lisovaci sily
5 kN vpifipadé tablet se stearanem  hofeCnatym a  vapenatym.
Obsazené rozvoliiovadlo v latce Parteck® ODT ovliviluje rozpad tablet vice
nez hydrofobita ptfidaného mazadla. Tablety vylisované ze vSech tabletovin pfi vSech
lisovacich sildch spliiovaly 1ékopisny pozadavek pro perordlni tablety
dispergovatelné v ustech, protoze se rozpadaly do 3 min. Ve skutecnosti se vSechny
tablety rozpadly v jesté krat$i dobé a to do 50 s. V grafu jsou zobrazeny pomérné
velké smérodatné odchylky, coz bylo zpisobeno vyssi variabilitou namétenych
hodnot.

V piipadé lisovaci sily 5 kN vykazovaly nejkrat$i dobu rozpadu tablety
s 0,5 % stearanu vapenatého a nejdelsi dobu rozpadu tablety s 1 % stearanu
hotecnatého. V piipadé lisovaci sily 7 a 9 kN vykazovaly nejkrat$i dobu rozpadu
tablety s 1 % stearanu vapenatého. Pokud byl mezi hodnotami dob rozpadu

statisticky vyznamny rozdil, tak nebyl velky, nebot’ se jednalo o jednotky sekund.
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8. ZAVER

Vysledky diplomové prace 1ze shrnout do nasledujicich bod:

e Mazadla nezlepsila sypnost latky Parteck® ODT, samotnd latka se sypala
nejlépe. Nejhorsi sypnost méla tabletovina s 1 % stearylfumaratu sodného.
Samotny Parteck® ODT a jeho smési se stearanem vapenatym vykazovaly

dle Hausnerova poméru dobry tok.

e Celkova energie lisovani rostla slisovaci silou. Jeji nejvyssi hodnoty
vykazovala smés s 0,5 % stearanu hotfecnatého. Hodnoty plasticity klesaly
s lisovaci silou, nejvyssi byly v pripadé smési s 0,5 % stearylfumaratu

sodného.

e Vytlacovaci sila rostla s lisovaci silou. Nejvyssi hodnoty vykazovala smeés
s0,5 % stearylfumaratu sodného. Nejefektivngjsi vliv byl zaznamenan
v piipad¢ stearanu vapenatého, nebot’ jeho 0,5% koncentrace vykazovala
stejnou vytlacovaci silu jako jeho 1% koncentrace a navic byly hodnoty

vytlacovaci sily velmi blizké 1 pouzité 1% koncentraci stearanu hote¢natého.

cvwr

smés s 1 % stearanu vapenatého.

e Nebylo prokdzéno, Ze doba rozpadu tablet roste s lisovaci silou, hodnoty
mély vysSi variabilitu. Nebyl zaznamenan vliv vyS§i koncentrace
hydrofobnich mazadel. Tablety spliiovaly Iékopisny pozadavek pro peroralni
tablety dispergovatelné v ustech (rozpad do 3 min), protoZe se rozpadaly

do 50 s.
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