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1  ABSTRAKT, ABSTRACT

Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Student: Andrea Novotna

Skolitel: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Nazev diplomové prace: Studium tabletovin a tablet s kombinaci

mikrokrystalické celulosy a mannitolu

pro tablety dispergovatelné v ustech

V této praci je porovnavano smésné suché pojivo Avicel® HFE-102 obsahujici
90 % mikrokrystalické celulosy a 10 % mannitolu s fyzikalni smési odpovidajicich
slozek, tj. mikrokrystalické celulosy (Avicel® PH-102) a mannitolu (Pearlitol® 100 SD)

v poméru 9:1.

Hodnoceny jsou tokové vlastnosti, lisovatelnost, citlivost k mazadliim, pevnost
tablet v tahu a doba rozpadu tablet. Lisovatelnost je hodnocena pomoci energetického
profilu lisovaciho procesu a citlivost k mazadlim pomoci hodnot LSR. Vysledky jsou

rovnéZ porovnavany s mikrokrystalickou celulosou Avicel® PH-102.

Tokové vlastnosti smé&sného suchého pojiva Avicel® HFE-102 a fyzikalni smési
byly srovnatelné. Avicel® HFE-102 vykazoval vy$§i hodnoty energie plastické
deformace, pevnosti v tahu tablet a vyrazné niZ§i citlivost k mazadliim nez fyzikalni
smés suchych pojiv. Tablety ze sm&sného suchého pojiva Avicel® HFE-102 vykazovaly

kratkou dobu rozpadu vhodnou pro tablety dispergovatelné v ustech.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Andrea Novotna

Consultant: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis: A study of tableting materials and tablets

with the combination of microcrystalline
cellulose and mannitol for orally disintegrating

tablets

This thesis compares co-processed dry binder Avicel® HFE-102 containing 90 %
microcrystalline cellulose and 10 % mannitol with a physical mixture of related dry
binders, microcrystalline cellulose (Avicel® PH-102) and mannitol (Pearlitol® 100SD)

in the ratio of 9:1.

Flow properties, compressibility, lubricant sensitivity, tensile strength and
disintegration time of tablets are evaluated. Compressibility is evaluated by means of
the energy profile of compression process, and lubricant sensitivity by means of the
lubricant sensitivity ratio. The results are also compared with the microcrystalline

cellulose for direct compression Avicel® PH-102 alone.

The flow properties of the co-processed dry binder Avicel® HFE-102 alone
and the physical mixture were comparable. Avicel® HFE-102 showed higher values
of the energy of plastic deformation, tensile strength of tablets, and a markedly lower
lubricant sensitivity than the physical mixture of dry binders. Tablets with the co-
processed excipient Avicel® HFE-102 showed short disintegration time, which is

suitable for orally dispersible tablets.



2  ZADANI

Cilem prace bylo porovnat vyuziti kombinace mikrokrystalické celulosy
a mannitolu ve smésném suchém pojivu a fyzikdlni smési suchych pojiv pro tablety
dispergovatelné v ustech. Pouzité smésné suché pojivo bylo Avicel® HFE-102, které
obsahuje 90 % mikrokrystalick¢é celulosy a 10 % mannitolu. Tato latka byla
porovnavana s fyzikalni smési odpovidajicich slozek ve stejném poméru, v niz byl
pouzit jako mannitol Pearlitol® 100 SD a mikrokrystalicka celulosa Avicel® PH-102.
Pro srovnéani byl testovan i samotny Avicel® PH-102. Sucha pojiva byla kombinovana
s1 % mazadel stearanem hofecnatym a stearylfumardtem sodnym, dale takeé
s modelovym lé¢ivem kyselinou askorbovou v koncentraci 25 %. U tabletovin byly
testovany tokové vlastnosti a lisovatelnost pomoci energetického profilu lisovaciho

procesu. U tablet byla hodnocena pevnost v tahu, citlivost na mazadla a doba rozpadu.



3  UVOD

Pevné 1ékové formy patii mezi nejcastéji pouzivané 1€kové formy predevsim
z divodu snadné aplikace, ptesného davkovani a dobré compliance pacienta.
NejoblibenéjSimi a nejcastéjSimi pevnymi Iékovymi formami jsou peroralni tablety.
Ptestoze je tato 1ékova forma tolik oblibena a rozsifend, mize piedstavovat pro nékteré
pacienty problém. Jedna se o pacienty s dysfagii, tfesem rukou, dale pacienty geriatrické

a pediatrické. ReSeni pro tyto pacienty piinaseji tablety dispergovatelné v tstech'.

Tablety dispergovatelné v tstech neboli orodispergovatelné tablety (ODT) jsou
tablety, které se rozpadnou nebo rozpusti v prostfedi dutiny ustni bez potieby vody.
Znamen4 to tedy, Ze se disperguji ve slinach jesté pred samotnym spolknutim tablety?.

Jednim ze zplsobli vyroby orodispergovatelnych tablet je pfimé lisovani.
sucha pojiva. Smésnd suchd pojiva sobsahem mannitolu se pouzivaji casto
v orodispergovatelnych tabletich. Piikladem takové latky je Avicel® HFE-102, ktery

vznika spoluzpracovanim mikrokrystalické celulosy (90 %) a mannitolu (10 %).

V této diplomové praci je tato latka studovana a porovnavana s fyzikdlni smési
odpovidajicich slozek mikrokrystalické celulosy (Avicel® PH-102) a mannitolu
(Pearlitol® 100 SD) v poméru 9:1.



4 TEORETICKA CAST

41 TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH

Tablety dispergovatelné v tstech (ODT) jsou tablety, které se rychle rozpadnou
nebo rozpusti ve slinach v duting Gistni bez nutnosti zapiti vodou?. Jesté piesnéjsi je
definice, ktera uvadi, ze tableta, ktera patii mezi dispergovatelné (orodispergovatelné) je
ta, ktera se rozpusti nebo rozpadne v ustni dutiné bez potieby vody nebo Zzvykani'.
Cesky 1ékopis 2017 definuje tablety dispergovatelné v ustech jako neobalené tablety,
které se po vlozeni do ust rychle disperguji jesté pred jejich spolknutim?®. Tablety
dispergovatelné v ustech jsou dvojiho typu. Bud’ se jedna o tablety, které jsou navrzeny
tak, aby se rozpustily ve slinach béhem par sekund, pak se jednd o tzv. pravé rychle
rozpustné tablety. Druhym typem jsou tablety obsahujici pomocné latky zrychlujici

rychlost rozpadu v Gstni duting, a ty se oznacuji jako rychle se rozpadajici tablety.

U téchto tablet miize uplny rozpad trvat aZ jednu minutu?.

Peroralni podani pevnych Iékovych forem je zlatym standardem
ve farmaceutickém primyslu. Tablety dispergovatelné¢ v ustech oproti konvencnim
tabletdm poskytuji moznost podéni pacientim bez ptfitomnosti vody ¢i jiné tekutiny.
Tyto tablety byly pfedevS§im navrzeny pro pacienty geriatrické, pediatrické a pacienty,
ktefi jsou upoutani na liizko a nespolupracujici pacienty, dale pro pacienty, kteti cestuji
a nemusi mit pfistup k vod€. Velkym piinosem je tato lékova forma i pro pacienty
s dysfagii. BéZnym jevem u pacientil je pravé problém s polykdnim tablet, ktery ¢asto

vede ke $patné compliance'.

Mezi hlavni vyhody orodispergovatelnych tablet patii snadné podéavani
pacientim a pohodlné a pfesné davkovani v porovnani s kapalinami. Dalsi vyhodou
ODT je rychlé rozpusténi 1é¢iva a rychla absorpce nékterych 1é¢iv, kterd mize vyvolat
rychly nastup Ginku léciva. U orodispergovatelnych tablet miZe dochazet k tzv.
pregastrické absorpci (vstiebani z Gst, hltanu, jicnu), kterd mutze vést ke zlepSeni
biologické dostupnosti a v disledku snizeni davky ke zlepSeni klinického ucinku

prostiednictvim sniZeni nezddoucich Gc¢inki'.

Nevyhodou orodispergovatelnych tablet je nedostatend mechanickd pevnost,
proto je vyzadovana pecliva manipulace. Tablety také mohou zanechat nepfijemny pocit

v ustech nebo povlak, pokud nejsou formulovany spravné. Jisté aplikaéni omezeni mize
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nastat u pacientli, kteti uzivaji anticholinergni 1é€iva, nebo u pacientll s nedostate¢nou

tvorbou slin (Sjdgrentv syndrom)>*.

Technologie vyroby tablet dispergovatelnych v tstech!>>¢
e Piimé lisovani
e Lyofilizace
e Modelovani tablet
e Vytlacovani hmoty

e Technologie ,,cukrové vaty*

4.2 PRIME LISOVANI

Ptimé lisovani patfi mezi nejjednodussi a nejefektivnéjsi vyrobu tablet. Pfimé
lisovani je tabletovani smési latek bez ptredchozi granulace nebo agregaéniho procesu.
Tabletovina pro piimé lisovani obsahuje aktivni farmaceutickou latku smisenou
s jednou nebo vice pomocnymi latkami. ODT obsahuji sucha pojiva, rozvoliiovadla

a mazadla®’.

Suché pojiva jsou primarné na bazi cukrii a vyznacuji se vysokou rozpustnosti
ve vodé a sladkou chuti, tedy spliiuji pozadavek maskovani chuti a vyvolavaji pfijemny
pocit v ustech. Mezi tyto latky patii naptiklad mannitol, dextrosa, fruktosa, isomalt,

laktitol, maltitol, sorbitol, polydextrosa a xylitol®.

Superrozvolnovadla jsou latky, které usnadiiuji rozpad tablety na mensi ¢astice
po kontaktu skapalinou a podporuji rychlejsi uvolnéni Ilécivé latky. Super-
rozvoliiovadla se pouzivaji obvykle v nizké koncentraci ptiblizné¢ mezi 1-10 %
vzhledem k celkové hmotnosti. Pfikladem jsou kroskarmelosa, krospovidon a sodna stil

karboxymethylskrobu'®.
Lisovani tabletoviny probih4 v nékolika fazich’:

e Pieusporadani Castic — Castice se pohybuji uvnitt matrice, aby obsadily prazdné
prostory mezi jednotlivymi ¢asticemi.
e Zhutnéni — dochazi ke zmén€ prostorového uspofadani, vyplnéni

interpartikularnich prostor, ale jesté nevznika pevny vylisek.
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e Deformace — ¢astice uz se nemohou dale preuspotradavat a materidl se deformuje
elasticky. Pokud je pfekro¢ena mez pruznosti (elasticity) materidlu, material se
deformuje bud’ plasticky nebo destruktivné (fragmentace nebo kiehké
zlomeniny). Mlze nastat jakykoli mechanismus, ktery zavisi na vlastnostech
materidlu, rychlosti zhutnéni, lisovaci sile a velikosti ¢astic. Plasticka deformace
napomaha vzniku novych vazeb, protoze zvySuje kontaktni plochu
mezi Casticemi a fragmentace vytvaii novéjsi povrchy, které také podpoii vznik
silné vazby.

e Relaxace — pusobeni kompresni sily je ukonceno (pfi vytahovani lisovaciho trnu
z matrice) a u vylisku nastdva faze relaxace; pokud vSak elastické sily piekroci

pevnost tablety, dochazi k selhani celistvosti tablety.

v

Velkou vyhodou pifimého lisovani jsou niz§i vyrobni néklady, snadna
automatizace, nizsi spotieba energie. Mezi dalsi vyhody patii vyssi stabilita aktivnich
latek, které jsou citlivé na teplo a vlhkost. Vzhledem k nepfitomnosti vody
v tabletoving, je pravdépodobnost mikrobidlniho ristu u pfimo lisovanych tablet
minimalni. Tablety ptfipravené ptimym lisovanim vykazuji rychlejsi rozpad, protoze se

rozpadaji rovnou na ¢astice misto granuli®*%-!11,

Proces pfimého lisovani ma také fadu omezeni. Tablety obsahujici vysokou
davku ucinné latky, ktera ma Spatnou lisovatelnost, Spatné tokové vlastnosti
a / nebo nizkou sypnou hustotu, nelze pfipravit pfimym lisovanim, protoZe suché pojiva
maji omezeny diluéni potencial a velikost a hmotnost tablety jsou také omezené.
Ptima komprese je navic nachylnéjsi k segregaci kvili rozdilu hustoty aktivni ucinné
latky a pomocnych latek. K segregaci miize dochazet i vlivem statického naboje, ktery
muze vznikat pfi michani latek v suchém stavu. Vlivem segregace se mohou objevit
rozdily v obsahové a hmotnostni stejnomérnosti tablet. DalSi nevyhodou piimé
komprese je vysoka cena fady suchych pojiv (napf. mannitol a ,,coprocesované
produkty ve srovnani s pojivem a plnivy pouzivanymi pii vlhké granulaci). Pfidana cena
pfimo lisovatelnych pomocnych latek je vSak vyvéazena isporami dosaZenymi eliminaci

jednotlivych operaci jako je vlhka granulace a suseni®!!.
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4.2.1 Sucha pojiva

Suché pojiva jsou pomocné latky, které se pouzivaji pro piimé lisovani tablet
bez predchozi granulace. Tyto latky zastdvaji funkci plniva i pojiva. Sucha pojiva pro
pfimé lisovani vyzaduji urCité vlastnosti. Prvnim pozadavkem jsou dobré tokové
vlastnosti, které zajistuji, ze se praskova smes sype pravidelné, rychle a dochazi tak
k rovnomérmému plnéni tabletoviny do matrice. DalSim pozadavkem je vysoka
lisovatelnost, aby bylo zajisténo, ze vylisovana hmota zlstane spojena po skonceni
pusobeni lisovaciho tlaku. Sucha pojiva by meéla mit ekvivalentni velikost ¢astic
s uc¢innymi slozkami pfitomnymi ve formulaci, kterd je nezbytnd pro jednotné smichani
s aktivni u¢innou latkou a pro zabranéni segregace Castic. Vyzadovana je také nizka
citlivost k mazadlim. Diulezit4 je i dobra stabilita, coZ znamend schopnost latky zistat
nezménéna chemicky a fyzikaln¢ a ztstat aktivni i G€innd pfi delSim skladovani. Sucha
pojiva musi mit vysoky dilu¢ni potencidl, ktery je definovany jako mnozstvi ucinné
latky, které lze stlacit do tablet. Dale je vyzadovéna inertnost, tzn., Ze suché pojiva by
neméla zrychlovat chemickou a fyzikdlni degradaci uUc¢inné latky ani ostatnich
pomocnych latek béhem lisovani a skladovani. Mezi posledni pozadované vlastnosti
patii kompatibilita se vSemi latkami ve smési a neovlivnéni biologické dostupnosti

1é¢ivych latek®! 112,

Zadné suché pojivo vsak nespliiuje viechny pozadavky, proto se obvykle
pouziva kombinace dvou suchych pojiv pro dosazeni optimalnich vlastnosti smési
pro tabletovani®.

Suchd pojiva mohou byt pfipravena riznymi zplsoby. Piehled jednotlivych

metod je uveden v tabulce €.1.

Tabulka 1.: P¥ehled metod pro p¥ipravu piimo lisovatelnych pomocnych latek '

Metoda Vyhody a nevyhody Priklady

Ethylcelulosa,
hydroxypropyl
methylcelulosa,
cyklodextrin ziskany
ze Skrobu, laktitol

Pomérn¢€ drahé,

Chemicka modifikace N « s v
¢asove narocné

13



Pokracovani tabulky €. 1

Metoda Vyhody a nevyhody Priklady

Relativné jednoduché

ické itol, dextrét
a ekonomické Sorbitol, dextraty

Fyzikalni modifikace

Lisovatelnost se muze
zménit, pokud se
Mleti a/ nebo sitovani zmeéni vlastnosti a-laktosa monohydrat
castic jako napf.
plocha povrchu ¢astic

Poskytuje sypnost, ale
nemusi prinést
vazebné vlastnosti,
vyzaduje ptisnou
kontrolu
polymorfnich
konverzi a podminek
zpracovani

Krystalizace B-laktosa, Dipac

Sféricky tvar a izka
distribuce Castic
poskytuje sprejove Sprejove susena
Sprejové suSeni suSenym latkam laktosa, Avicel PH,
dobré tokové Emdex
vlastnosti, ale Spatnou
reprodukovatelnost

Pteména malych,
kompaktnich, Spatné
sypnych prachii na Granulovany laktitol
dobte sypné a pfimo

lisovatelné latky

Granulace/
Aglomerace

ZvySené vazebné

. Bezvoda a-laktosa
vlastnosti

Dehydratace

4.2.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Celulosa je B-(1-4) vazany polymer glukosy, ktery je slozen ze stfidajicich se
mikrokrystalickych a amorfnich oblasti. Mikrokrystalické oblasti jsou hustsi, tésné&ji
uspofadané a pravidelné, zatimco amorfni oblasti jsou méné husté a neuspofadané.

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) se pfipravuje kyselou hydrolyzou dfevni buniCiny. Pti
14



kyselé hydrolyze jsou prednostné¢ napadany méné husté amorfni oblasti a zlistdvaji
pfedevSim mikrokrystalické oblasti. Po CiSténi filtraci a sprejovym suSenim se ziskaji

suché, porézni mikrokrystaly’®.

Mikrokrystalicka celulosa se vyskytuje ve form¢ bilého nebo téméi bilého
jemného nebo zrnitého, slabé hygroskopického prasku bez zapachu a bez chuti.
Nejznaméjsi MCC je Avicel®, ktery existuje v nékolika riiznych typech (napt. Avicel®
PH 101, Avicel® PH 102 — viz tab. &. 2). Kazdy z nich m4 rozdilné vlastnosti z hlediska
velikosti Castic, obsahu vlhkosti a sypné a setfesné hustoty. V pifimém lisovani se
pouzivaji z divodu lepsi sypnosti Avicely s vétsi primérnou velikosti ¢astic, tedy 102,
113, 112,200 a 30231415,

Tabulka 2.: Typy Avicelu® PH’

Avicel® PH 101 | 102 | 103 | 113 | 112 | 200 | 301 | 302 | 105

Primérna

velikost &stic | 50 | 90 | 50 | 50 | 90 | 180 | 50 | 90 | 20
(nm)

Setfesna hustota | 4| 45 | 045 | 0,44 | 048 | 0,42 | 0,59 | 0,60 | 0.46
(g/cm’)

Vihkost (%) |>5,0]>50|>3,0(>2,0[>15|>50|>5,0[>50|>5,0

Mikrokrystalicka celulosa ma pifi vyrobé tablet nékolik vyuZziti. Je to suché
pojivo s vybornou lisovatelnosti pii nizkych tlacich. MCC se pfi lisovani deformuje
plasticky a vytvaii vodikové vazby, které maji vliv na schopnost zhuStovani a vytvareni

pevnych vyliska® !4,

MCC (obr. 1) ma vysokou porovitost, cca 90-95 % wvnitiniho povrchu, ktera
podporuje smaceni a rozpad tablet mikrokrystalické celulosy a proto se tablety
mikrokrystalické celulosy pfipravené piimym lisovanim a bez dalSich excipientii pfi
vlozeni do vodnych médii samovolné rozpadaji. Z téchto divodi se MCC pouziva
1 jako rozvolnovadlo v koncentraci 5-15 %. Mechanismus rozvolnovadla je déan
penetracnim efektem — dochéazi k nasdknuti kapaliny, pteruSeni vazeb mezi ¢asticemi

a rozpadu tablety”--!316,
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Béhem piimého lisovani se mikrokrystalicka celulosa plasticky deformuje,
a proto se zvétSuje plocha pro vytvareni novych vazeb mezi Casticemi. Plasticita je
hlavni pfi¢inou vyjimecnych vazebnych vlastnosti mikrokrystalické celulosy. Nicméné
ve srovnani s kiehkymi pomocnymi latkami, je mikrokrystalicka celulosa citlivési
na ptridavek mazadel. Lubrikované castice mikrokrystalické celulosy se pod tlakem
deformuji a nevznikaji nové povrchy. Pfitomnost velkého mnozstvi hydrofobniho
mazadla, napf. stearanu hofecnatého, dlouhy c¢as michani smési a vysoka rychlost
michani vedou k mékéim tabletdm. Pfidanim koloidniho oxidu kiemicitého ke smési
mikrokrystalické celulosy s mazadlem se mtize zabrdnit mazadlim obsadit povrch

mikrokrystalické celulosy a minimalizovat negativni vliv mazadel na pevnost tablety'>.

Obr. 1.: Struktura MCC!'®

Mezi hlavni vyhody mikrokrystalické celulosy patii chemickd inertnost,
kompatibilita s vétSinou 1é¢ivych latek a vysoky dilu¢ni potencidl. Nevyhodou jsou
Spatné tokové vlastnosti, které ale mohou byt vyfeSeny kombinaci mikrokrystalické
celulosy se suchym pojivem, které¢ vykazuje dobré tokové vlastnosti (napf. sprejove
suSend laktosa). Mikrokrystalickd celulosa s obsahem vysoké vlhkosti (>7 %) miize

zpiisobit vickovani tablet °.
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4.2.1.2 Mannitol

Mannitol (obr. 2) je polyolovy isomer sorbitolu a pfipravuje se katalytickou
hydrogenaci smési glukosy a / nebo fruktosy. Casto je ziskavan se sorbitolem,
ze které¢ho je izolovan. Jedna se o bily krystalicky prasek bez zapachu nebo voln€ sypné
granule. Mannitol a sorbitol maji sladkou chut' a proto jsou nejcastéji pouzivanymi
pomocnymi latkami pii vyrobé pastilek a zvykacich tablet. Na rozdil od sorbitolu,
pii metabolismu mannitolu nedochazi ke zvysSeni hladiny cukru v krvi, a je proto
vhodny pro vyrobu 1€ka uréenych pro diabetické pacienty. ProtoZe mé mannitol Spatné
tokové a vazebné vlastnosti, nemtize byt bez Gipravy pouzivan pro vyrobu tablet pfimym
lisovanim, a proto je nutné ho zdivodu zlepSeni téchto vlastnosti modifikovat

sprejovym susenim nebo granulaci®®.

Mannitol existuje ve tiech bezvodych polymorfnich krystalickych formach (a, B,

5) a jako hemihydrat. Nejlepsi lisovatelnost vykazuje a-mannitol®,

Vyhodou mannitolu je nizka hygroskopicita oproti sorbitolu. Problémem

mannitolu je jeho nachylnost k ulpivani na matrici a lisovacich trnech®.

V dnesni dobé€ jsou dostupné ritizné piimo lisovatelné formy sprejové suSené¢ho
nebo granulovaného mannitolu, které se lisi velikosti Castic a hustotou. Nejznamé;jsi
jsou Pearlitol® DC/SD (Roquette Freres), Mannogem® EZ (SPI Pharma) a Parteck® M
(Merck) 8.

Mannitol je Siroce pouzivan v tabletach, kde je poZadovana rychld a uplna

rozpustnost. Je Siroce pouZzivan 1 jako plnivo ve zvykacich tabletach, protoze vyvolava

diky negativnimu teplu rozpousténi piijemny chladivy pocit v tstech’.

OH H

-lllll”O

H OH

0

Obr. 2.: Struktura mannitolu'’
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4.2.2 Smésna sucha pojiva pro tablety dispergovatelné v ustech

Smeésna suchd pojiva jsou sucha pojiva, ktera vznikaji tzv. ,,coprocessingem®.
Podstatou této metody je inkorporace jedné latky do ¢ésticové struktury druhé latky.
Takto vyrobené pomocné latky jsou modifikovany tak, ze neztraceji svou chemickou
strukturu a stabilitu, a jsou vylepSeny jejich fyzikalné-mechanické vlastnosti vhodné
pro pfimé lisovani tablet. Cilem ,,coprocessingu‘ je tedy potla¢it nezadouci a negativni

vlastnosti individualnich pomocnych latek a posilit jejich vlastnosti pozitivni'>!1%1°,

,Coprocessovany“ material poskytuje mnohem lepsi vlastnosti nez fyzikalni
smés jednotlivych slozek, kterda vznikne pouhym smisenim latek. Obecné se
»coprosessingem* ziskaji leps$i vlastnosti a to tokové vlastnosti, lisovatelnost
a kompaktnost. Hlavnim omezenim ,,coprocessovanych® pomocnych latek je to, Ze
pomér pomocnych latek ve smési je fixovan a pti vyvoji novych formulaci nemusi byt
tento pomér vhodny pro danou ucinnou latku. ,,Coprocessované materidly postradaji
oficialni uznani v lékopise, coz je jeden z divodl, pro¢ se b&zné nepouzivaji ve
farmaceutickém primyslu. Proto je nutné neustdle zviditelfiovat jejich existenci a
pozitiva ve védecké praci. Problémem je i jejich vysoka cena z diivodu vazby vétSinou

na jednoho vyrobce!>!1%17,

,Coprocessované“ pomocné latky mohou byt vyrobeny sprejovym susenim,
vlhkou granulaci, sféronizaci, spoleénym mletim a kokrystalizaci. Sprejové suseni je
proces, pii kterém se vodna nebo organickd disperze materialii rozprasuje tryskou
za vysokého tlaku a vytvorené kapky jsou rychle usuSeny a shromézdény jako prasek.
Vlhka granulace zahrnuje pfidani vodné disperze pojiva do diive smisené praSkové
smési, nasledované prosévanim a susenim. Pfi procesu sféronizace se nejprve extruduje
vlhké smés excipientli za vzniku homogennich tycek a tento extrudat se pak pievede na
kulicky pomoci sféronizéru. Spolecné mleti se pouziva k dispergovani, homogenizaci
a redukci velikosti Castic excipientii ve vodném prostiedi. Pti kokrystalizaci se

materialy rozpusti zahfivanim a nisledné se ochlazuji'®.

Vyhody coprocessingu jsou'®!'’:

e Nedochazi ke zméné chemickych vlastnosti latek
e VylepSené tokové vlastnosti bez nutnosti pfidani kluznych latek

e ZlepSena lisovatelnost
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e Vyssi dilucni potencial — mnozstvi Gcinné latky, které 1ze stlacit do tablet

e Lepsi obsahova stejnomérnost

e Snizena citlivost k mazadlim

e Multifunkénost

e [ kdyz jsou néklady na ,,coprocessing* vyssi, ndklady na celkovy produkt
klesaji z divodu lepsi funkcnosti latek a méné testovacich pozadavkl na
jednotlivé pomocné latky

e  Coprocessingem* vyrobené pomocné latky mohou byt pouzity pro vyvoj

pomocnych latek tzv. ,,na miru®

Komeréné dostupnymi smésnymi suchymi pojivy pro tablety dispergovatelné
v ustech jsou napt. Parteck® ODT, Pearlitol® Flash, Prosolv® ODT G2, Ludiflash,
Disintequik™ ODT, Pharmaburst® 500, F-melt®. K témto produktim lze také pfifadit
Avicel® HFE, ktery je studovan v této praci a je popsan v samostatné kapitole (viz.

422.1)%.

Parteck® ODT (Merck)>*?!

Parteck® ODT je smésné suché pojivo pfipravené sprejovym susenim sodné soli
kroskarmelosy a D-mannitolu. D-mannitol ma ve smési funkci suchého pojiva a sodna
stl kroskarmelosy rozvolnovadla, které zajiStuje rychly rozpad tablet. Smésné suché
pojivo vykazuje nizkou hygroskopicitu a proto je vhodné pro vyrobu tablet s u¢innou

latkou, ktera je citliva na vlhkost®°.

Parteck® ODT je bily, bezbarvy a volné tekouci prasek, ktery ma sypnou hustotu
0,55-0,65 g/cm? a setfesnou hustotu 0,70-0,80 g/cm?. Distribuce &astice je 70-120 pm?!,

Vyhodou smé&sného suchého pojiva Parteck® ODT je piima4 lisovatelnost, vysoka
pevnost vylisovanych tablet 1 pfi nizkych lisovacich tlacich, rychly rozpad a rychla
disoluce tablet. Parteck® ODT zajistuje chladivy pocit v tstech a pifjemnou chut
a proto zlepSuje i compliance pacienta. Vyhodou také je, Ze neni citlivy na zménu

mazadla a Ize ho tedy pouZit pro vyrobu riiznych formulaci tablet*%>!.

Pearlitol® Flash (Roquette)>’*

Pearlitol® Flash je smésné suché pojivo, které je kombinaci mannitolu

a kukufi¢ného Skrobu. Jednad se o smésné suché pojivo pro piimé lisovani, které ma
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vyborné tokové vlastnosti a dobrou lisovatelnost. Pro kombinaci s Pearlitol® Flash je
doporucena koncentrace mazadla 0,4 % (w/w), kterd jesté zaruCuje piijemnou chut.
Tablety, které jsou vyrobené s touto latkou, zarucuji rozpad v dutin€ ustni za mén¢ nez

60 sekund?*?2.

Prosolv® ODT G2 (JRS Pharma)*

Prosolv® ODT G2 je smé&sné suché pojivo, které obsahuje mannitol, fruktosu,
mikrokrystalickou celulosu, krospovidon a koloidni oxid kiemicity. Tablety s touto
latkou se vyznacuji vysokou pevnosti, rychlym rozpadem a rychlou disoluci. Prosolv®
ODT G2 vykazuje prijemny a chladivy pocit v ustech a poskytuje tak pohodlnou

a diskrétni formu podani tablet?’.

Ludiflash® (BASF)*%-%

Ludiflash® je smé&sné suché pojivo obsahujici D-mannitol, polyvinyl acetat
a krospovidon. Polyvinyl acetat je inkorporovan do systému jako Kollicoat® SR 30D
(disperze polyvinylacetatu stabilizovana povidonem). Mannitol, ktery ma sladkou chut’,
plni funkci rychle rozpustného plniva. Krospovidon je superrozvolilovadlo, které je
zodpovédné za rychlejsi rozpad tablet ve velmi malém mnozstvi vody (sliny),
a poskytuje pfijemny, jemny a krémovy pocit v tstech. Polyvinyl acetat plni funkci
hydrofobniho pojiva. Ludiflash® poskytuje dobré tokové vlastnosti, vysokou soudrznost
a nizkou segregaci. Orodispergovatelné tablety obsahujici Ludiflash® jsou

charakterizovany nizkou kiehkosti, vysokou pevnosti a rychlou disoluci**?.

Disintequik™ ODT (Sheffield Bio-Science’s)*%**

Disintequik™ ODT je smésné suché pojivo s obsahem monohydratu a-laktosy,
sprejové suseného mannitolu, monohydratu dextrosy a povidonu. Oproti jinym
smésnym suchym pojivim pro ODT dostupnych na trhu vykazuje lepsi tokové

vlastnosti, lepsi lisovatelnost a poskytuje tablety s vétsi pevnosti?®2+2,

Pharmaburst® 500 (SPI Pharma)>¢~’

Pharmaburst® 500 je smésné suché pojivo obsahujici specifické pomocné latky,
které umoziuji rychly rozpad tablet, a vyznacuje se nizkou adhezi k lisovaci matrici.

Jednd se o mannitol, sorbitol, krospovidon, oxid kiemility, aspartam a stearan
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hote¢naty. Pharmaburst® 500 ma pifjemnou konzistenci a napoméah4 maskovat chut

aktivni latky?%27.

F-melt® (Fuji Chemical Industries USA, Inc.)?!-2627

F-melt® je sprejové suSena pomocnd latka. Obsahuje mannitol, xylitol,
mikrokrystalickou celulosu, krospovidon, kiemicitan hofecnato-hlinity a fosfore¢nan
vapenaty. Pouziva se pro vyrobu orodispergovatelnych i zvykacich tablet. F-melt® se
vyrabi ve tfech riznych typech — typ M, typ C a typ F1. Typ M a C byly navrZeny
pro farmaceuticky primysl, zatimco typ F1 a C pro nutraceuticky primysl. Typ C
poskytuje rychly rozpad tablet, typ M se vyznacuje dobrymi tokovymi vlastnostmi
a zlepSuje kvalitu tablet. Tyto dva typy se lisi obsahem anorganickych latek. Typ C
obsahuje fosfore¢nan véapenaty (DCP anhydrous) a typ M kiemicitan hofenato-hlinity.
F-melt® vykazuje excelentni tabletovaci vlastnosti a rychlé dezintegraéni

vlastnosti?!?%?7,

4.2.2.1 Avicel® HFE

Toto smésné suché pojivo je vyrobeno sprejovym suSenim smési 90 %
mikrokrystalické celulosy a 10 % mannitolu. Vzhledové se jedna o bily volné tekouci
prasek bez zapachu. Sypna hustota Avicelu® HFE je ~ 0,4 g/cm®. Mikrokrystalicka
celulosa se vyznacuje vybornou lisovatelnosti, ale nema dobré tokové vlastnosti.
Mannitol poskytuje dobry pocit v Ustech, nizkou citlivost k vlhkosti, plasticitu a vysoky

stupeti disoluce (z divodu vysoké rozpustnosti ve vodg) 8%,

Vysledkem ,,coprocessované smési mikrokrystalické celulosy a mannitolu je
vyborna lisovatelnost a dobra absorpéni kapacita vody. Bylo potvrzeno, ze sprejoveé
suSeni zpiisobuje CasteCnou amorfizaci a tvorbu submikronovych ¢astic rozpustného
mannitolu na povrchu matrice MCC, a proto vykazuje Avicel® HFE rychly rozpad. Na
rozdil od fyzikalni smé&si jsou krystaly mannitolu rovhomérné distribuovany v matrix

mikrokrystalické celulosy'®.

Avicel® HFE ma vyborné tokové vlastnosti, velké a symetrické ¢astice a stiedni
hygroskopicitu. Vykazuje vy$8i porozitu nez fyzikalni smés, tudiz ma kratSi dobu

rozpadu a je proto vhodny pro vyrobu orodispergovatelnych tablet!®!%-28,
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4.2.3 Mazadla

Mazadla jsou pomocné latky, které hraji kliCovou roli pfi vyrobé pevnych
lékovych forem. Mazadla snizuji tfeni pii lisovani, zabranuji lepeni tablet na matrici
a lisovaci trny, zlepSuji vysunuti tablety z matrice. Jedna se o pomocné latky, které jsou
pfidavany do tablet ve velmi malém mnoZzstvi (obvykle 0,25 % az 5,0 %). Ve vysokych
koncentracich by totiz mazadlo vypliovalo prostory mezi Casticemi a lubrikacni efekt
by se vytratil, navic by doslo ke zhorSeni vlastnosti tablet. Naopak pii nedostatku
vhodného mazadla by vylisované tablety nemély hladky povrch, jejich hrany by byly

ostré a pii vysouvani z matrice by se olupovaly a lamaly '43°.

Mezi nejucinnéjs$i mazadla patii stearan hofecnaty, stearan vapenaty, kyselina

stearovd a stearylfumarat sodny'#°.

Existuji dva zdkladni mechanismy, kterym mazadla ovliviiuji lisovani.
U prvniho dochazi ke vzniku tenké souvislé vrstvy kapalného mazadla, ve které
mazadlo odd€luje povrch tablety a kovovy povrch. Tak piisobi mineralni oleje, které se
pouzivaji jen zfidka, protoze vytvaii na povrchu tablet mastné skvrny. Koeficient tfeni
takového mazadla je 0,001. Tekuta mazadla musi byt vétSinou pouzivana ve vétSim
mnozstvi, proto je jejich pouziti nepraktické. U druhého mechanismu ¢éastice mazadla
vytvaii trvalou nebo nespojitou vrstvu na povrchu castic tabletovaci smési nebo
na povrchu kovovych ¢asti lisovaciho ptistroje. Koeficient tfeni tohoto mazadla mize

byt v rozmezi od 0,15 do 0,5'*3!,

Vybrany typ mazadla, koncentrace mazadla a zptisob lubrikace ovliviiuje proces
lisovani tablet, pfedev§im lisovatelnost a také hmotnostni stejnomérnost. Mazadla
mohou ovlivnit vlastnosti tablet jako je pevnost, rozpad/rozpustnost a také
biodostupnost'®. Je prokazano, Ze snizuji pevnost tablet, zvysuji odér, prodluzuji rozpad

a disoluci tablet ',

4.2.3.1 Stearan horecnaty

Stearan hotec¢naty je smés hotec¢natych soli tuhych mastnych kyselin rostlinného
nebo ZivociSného plvodu. Smés obsahuje hlavné stearan hotfeCnaty a palmitan
hotecnaty s obsahem nejméné 40 % stearanu a souctem ne méné neZ 90 % stearanu
a palmitanu z celkového poctu vSech esterti mastnych kyselin. Pfipravuje se chemickou

reakci vodného roztoku chloridu hotfecnatého se stearanem sodnym nebo reakci oxidu
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hotecnatého, hydroxidu hote¢natého nebo uhli¢itanu hofecnatého s kyselinou stearovou

za zvysené teploty’*-33,

Stearan hofeCnaty miize vytvaret v zavislosti na vlhkosti rtizné formy hydrata.
Krom¢ amorfniho stearanu hotfecnatého existuje anhydrat, monohydrat, dihydrat
a trihydrat. Tyto hydratacni stavy se mohou reverzibilné¢ ménit v zavislosti na teploté
a relativni vlhkosti. Nejucinnéj§im mazadlem je dihydrat stearanu hotfenacnatého

z dtivodu jeho krystalické struktury, kterd je vhodna pro kluznost.

Vzhledovymi vlastnostmi se jednd o bily nebo témét bily velmi jemny prasek,
ktery je na omak mastny. Stearan hofecnaty ma nizké smykové napéti a proto vykazuje
malou afinitu ke kovovému povrchu, navic ma velmi malou velikost Castic a velky
specificky povrch. Diky amfifilnim vlastnostem pfilne ke kovim polarni casti
a uhlovodikovym koncem tvofi vrstvu mazadla na povrchu d¢astic. Pouziva se

v koncentracich od 0,25 — 5,0 % (w/w) 332,

Stearan hofecnaty je hydrofobni mazadlo a miize proto zpomalit rozpusténi
1é¢iva z pevné davkové formy, nebot’ vytvaii hydrofobni film kolem castic pomocnych
latek. Dtlezitym faktorem pro spravnou funkci mazadla je také doba michani
tabletovaci smési s mazadlem a rychlost michani. Bylo zjisténo, Ze zvyseni rychlosti
michani mazadla s tabletovaci smési ma za nasledek sniZeni rychlosti rozpousténi
tablet. Prodlouzeni doby michani smési také sniZzuje rychlost rozpousténi tablet a navic

snizuje pevnost tablet v tahu, takze dochazi ke drobivosti vylisovanych tablet®>.

4.2.3.2 Stearylfumarat sodny

Stearylfumarat sodny je nejcastéji pouzivané mazadlo mezi estery mastnych
kyselin. Komeréné je dostupny pod nazvem Pruv® nebo Lubripharm® SSF. Jedn4 se
o bily nebo témét bily jemny prasek se shluky plochych kruhovitych castic. Pouziva se

v koncentracich od 0,5 do 2,0 % (w / w)>1+3334,

Stearylfumarat sodny je oproti steranu hofecCnatému méné hydrofobni
a ve srovnani se stearanem horecnatym toto mazadlo méné ovliviiuje pevnost tablet
a rozpad tablet. Svymi vlastnostmi se vyrovnava stearanu hote¢natému ve snizeni tfeni
pfi lisovani a zabranéni lepeni tablet na matrici a lisovaci trny. Voli se v piipade

inkompatibility stearanu hofe¢natého s 1é¢ivou latkou®"33-34,
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 POUZITE SUROVINY

Avicel® HFE-102 (FMC Corporation, USA)
Sarze: SC15828368
Smésné suché pojivo obsahujici 90 % mikrokrystalické celulosy a 10 % mannitolu.

Primeérna velikost ¢astic: 100 pm

Avicel® PH-102 (FMC Corporation, USA)
Sarze: 71729C
Mikrokrystalické celulosa

Primérna velikost ¢astic: 100 um

Pearlitol® 100 SD (Roquette, Francie)
Sarze: 808127
Sprejové suSeny mannitol

Priimérnd velikost ¢astic: 100 pum

Kyselina askorbova (Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina)
Sarze: 201005291

Vyhovuje pozadavkiim CL 2009 doplitku 2016.

Pruv® (J. Rettenmaier & Sohne GmbH+Co, Rosenberg, SRN)

Sarze: 31000303

Stearylfumarat sodny

Stearan horecnaty (Acros Organics, USA)

Sarze: A 011241701
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5.2 POUZITE PRISTROJE

Analytické vahy AND HR-120

e Vyrobce: A&D Company, Limited, Japonsko
e Vazivost: 120 g
e Piesnost: 0,0001 g

e Primér misky: 85 mm

Digitalni vahy KERN 440-33N

Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN

Vazivost: 200 g

Ptesnost: 0,01 g

e Primér misky: 105 mm
Misici krychle KB 15S + pohonna jednotka Erweka AR 401

e Vyrobce: Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN
e Material krychle: nerezova ocel

e Objem krychle: 3,51
Pristroj pro hodnoceni sypnosti ERWEKA GT

e Vyrobce: Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN
e Moznosti meéfeni: stanoveni hmotnosti vzorku, ktery vyteCe za urcity cas
nebo stanoveni Casu potfebného na vyteCeni urcitétho mnozstvi vzorku, urceni

sypného uhlu.
e Soucasti pfistroje jsou: kovové michadlo, kovova nasypka, zabudované vahy,

klavesnice a disple;.
Pristroj na stanoveni sypné a setfesné hustoty ERWEKA SVM 102

e Vyrobce: Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN

e Soucasti ptistroje jsou: odmérny valec, podplrna deska s fixatorem, klavesnice
a disple;j.

e Pfistroj umozZnujici sklepavani odmérného vélce rychlosti 250 sklepnuti

za minutu.
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Materialovy testovaci stroj T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell

e Vyrobce: Zwick GmbH & Co., Ulm, SRN
e Materialovy testovaci stroj vyviji silu v tahu i tlaku do 50 kN.

e Pocitatovy program testXpert V 9.01 umoznuje nastavit lisovaci parametry a

vyhodnotit lisovaci proces.
Pristroj pro stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek ERWEKA ZT 301

e Vyrobce: Erweka GmbH, Hausenstamm, SRN
e Soucasti piistroje jsou: zavésny kosic¢ek obsahujici 6 trubic s velikosti ok 2 mm,
zaveésné zafizeni na koSiCek, kadinka s médiem, vodni lazen a termostaticka

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

e Vyrobce: K. Schleuniger Pharmatron, Svycarsko
e Pristroj méfi vysku tablety, primér tablety a drtici silu.
e Soucasti pfistroje jsou: podlozni plocha, pohybliva a nepohybliva Celist, displej

a klavesnice.
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5.3 POSTUP PRACE

Postup prace zahrnoval piipravu tabletovin, ze kterych byly lisovany tablety.
V pribéhu lisovani tablet byl zaznamendvan energeticky profil lisovaciho procesu
pomoci pocitacového programu. U tabletovin byly hodnoceny tokové vlastnosti — doba
sypani, sypnd a setfesna hustota, u vylisovanych tablet pevnost v tahu a doba rozpadu.

Vsechny naméfené hodnoty byly statisticky zpracovany a vlozeny do tabulek a grafti.

5.3.1 Priprava tabletovin

Celkem bylo ptipraveno 12 tabletovin. Jejich slozeni je uvedeno v tabulce €. 3.

Tabletoviny 1-3 byly samostatna sucha pojiva. Tabletovina 3 byla pfipravena
misenim Avicelu® PH-102 a mannitolu po dobu 5 minut. Tabletoviny 4-9 byly
pripraveny smisenim suchych pojiv s mazadly po dobu 2,5 minut. Tabletoviny 10-12
byly pfipraveny smisenim suchych pojiv nejprve s lé¢ivou latkou po dobu 5 minut a
poté s mazadlem po dobu 2,5 minut. Miseni probihalo v misici krychli KB 158 rychlosti

17 otacek/min. Ptipraveno bylo vzdy 50 g smési.

Tabulka €. 3: SloZeni tabletovin (mnoZstvi latek je uvedeno v %)

T A HFE-102 | A PH-102 1:: f(}{;/:(ﬁ StMg StFNa KA
1 100 : - - - -
2 ! 100 - - - -
3 - - 100 - - -
4 99 - - I - -
5 99 ! - - 1 -
6 : 99 - 1 - -
7 : 99 - - 1 -
8 : - 99 1 - -
9 . - 99 - 1 -
10 74 ! - - 1 25
11 - 74 - - 1 25
12 - - 74 - 1 25

T: tabletovina; A HFE-102: Avicel® HFE 102; A PH-102: Avicel® PH-102;
M: mannitol (Pearhtol® 100 SD); StMg: stearan hofecnaty; StFNa: stearylfumarat
sodny (Pruv®); KA: kyselina askorbova
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5.3.2 Hodnoceni tokovych vlastnosti

5.3.2.1 Hodnoceni sypnosti

Sypnost byla stanovena u vSech tabletovin na ptistroji ERWEKA GT. Principem
metody bylo stanoveni hmotnosti vzorku, ktery protece otvorem za 3 s. Jako vychozi
navazka bylo pouzito 40 g vzorku. Otvor nasypky byl zvolen 15 mm, rychlost
michadla 1. Navéazka se poté vsypala do néasypky suzavienym otvorem a pred
samotnym hodnocenim se nechal vzorek dvakrat volné protéct otvorem do misky.
Nasledné se vzorek opét vsypal do nasypky. Po spusténi méfeni protekla tabletovina
otvorem do vytdrované misky a byla zaznamenana jeji hmotnost. U kazdé tabletoviny
bylo provedeno 5 méfeni, ze kterych byl vypocitan aritmeticky pramér

a smérodatna odchylka.

5.3.2.2 Hodnoceni sypné a setiesné hustoty

Sypna a setfesna hustota byly zméfeny pomoci pfistroje ERWEKA SVM 102.
Do pfedem zvazeného a vytarovaného odmérného valce bylo voln¢ nasypano 50 ml
tabletoviny, nasledné byl odmérny valec zvazen. Poté byl odmérny vélec se vzorkem
upevnén k pristroji, pocet sklepnuti byl nastaven na 1250 a po spusténi pristroje se zacal
odmérny valec vertikalné pohybovat. Po 1250 sklepnutich byl odecten setfesny objem
tabletoviny. Tento postup byl opakovan u kazdého vzorku tfikrat. Po kazdém méfeni
byl odmérny valec vyc€iStén pomoci suché gazy. Ze ziskanych hodnot byla dale

spocitana sypna hustota (1)*°, setfesna hustota (2)*° a Hausneriv pomér (3)*°.

Psy = Vo (1)

Psy — Sypna hustota [g/cm’]
M — hmotnost [g]

Vo — sypny objem [ml]
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— 2
Pse Vizs0 @
pse— setfesna hustota [g/cm?]
M — hmotnost [g]
V1250 — setfesny objem [ml]
HP = Zse
- 3)

HP — Hausneriiv pomér
pse — setfesna hustota [g/cm?]

psy — sypna hustota [g/cm?]

5.3.3 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Pro kazdou tabletu bylo navazeno 0,5000+0,0010 g tabletoviny. Navazena
tabletovina byla kvantitativné nasypana do matrice se zasunutym spodnim trnem. Poté
se matrice vzdy sklepala a vsunul se horni lisovaci trn. Nasledné byla matrice
s tabletovinou vlozena do lisovaciho zafizeni T1-FRO 50 TH.A1K Zwick/Roell
mezi horni pohyblivou a dolni stacionarni celist. V pocitacovém programu testXpert
V 9.01 byly nastaveny parametry lisovani a to konkrétné rychlost lisovani 40 mm/min,
pfedzatizeni 2 N, rychlost pfedzatizeni 2 mm/s a lisovaci sila (viz. niZe). Pfistroj byl
spustén a horni pohybliva celist se posunovala smérem k dolni stacionarni celisti
a vyvijela tlak na matrici s tabletovinou. Po vylisovani tablety se horni pohybliva celist
vratila do ptivodni polohy. Matrice s tabletovinou byla odebrana z lisovaciho zafizeni,
vyjmul se spodni lisovaci trn a mirnym zatlaenim rukou na horni lisovaci trn se
uvolnila vylisovana tableta. Matrice byla nasledné vyciSténa pomoci suché gazy a cely

proces se opakoval s dal$i navazkou.

Tablety bez mazadel byly lisovany pfi lisovacich silach 2 kN, 2,5 kN a 3 kN,
u tablet s mazadly a 1éCivou latkou byla pouZzita pouze lisovaci sila 3 kN. Z kazdé
tabletoviny bylo vylisovano celkem 16 tablet a u 10 tablet byl béhem lisovani
v pocitacovém programu vykreslen zdznam ,,sila-draha* a kvantifikovan energeticky

profil lisovaciho procesu. Energeticky profil lisovaciho procesu obsahoval hodnoty
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energie predlisovani - Ei, energie plastické deformace - E2, energie elastické deformace
- E3, celkové energie lisovani - Emax (E1 + E» + E3), energie lisovani - Eis (E2 + E3)

)36,37

a plasticity (PI Pocitacovy program dale spocital aritmeticky pramér

a smérodatnou odchylku téchto hodnot.

U 10 vylisovanych tablet byla nasledné¢ hodnocena pevnost tablet v tahu, u 6
doba rozpadu tablet.

5.3.4 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a citlivosti na mazadla

Pevnost tablet vtahu byla hodnocena pomoci pfistroje Tablet Tester 8M
nejméné 24 hodin od vylisovani. Pevnost byla méfena vzdy u 10 tablet od kazdé

lisovact sily.

Po spusténi pfistroje byla tableta vlozena mezi stacionarni a pohyblivou celist
nejprve vertikdlné a byla tak zméfena vyska tablety, poté byla tableta polozena
do horizontédlni polohy, kdy byl zméfen primér a nasledné byla tableta rozdrcena. Na
displeji byla zaznamenéana destrukéni sila v [N]. Primér tablet zaznamenavan nebyl,
nebot’ tablety byly lisovany v matrici o priméru 13 mm a méfeny prameér se 1isil max. o
+ 0,02 mm, coz je v toleranci chyby pfistroje. Proto byla brana jednotna hodnota
priméru 13 mm u vSech tablet. Po kazdém rozdrceni tablety byl prostor mezi celistmi
ocistén Stéteckem. Z destrukéni sily, vySky a priméru byla spocitana radialni pevnost

neboli pevnost tablet v tahu (4)®.

“
RP — radidlni pevnost [MPa]

DS — destrukéni sila [N]

d — primér tablety [mm]

h — vyska tablety [mm]

Citlivost suchych pojiv na mazadla byla hodnocena pfi lisovaci sile 3 kN pomoci

hodnot LSR (“lubricant sensitivity ratio”), které jsou poéitany dle rovnice (5)*%:

LSR = (Csu —Csl) / Csu (5)
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Csu — pevnost tablet bez mazadla
Csl — pevnost tablet s mazadlem

Cim vice se hodnota LSR bliZi 1, tim vice je suché pojivo citlivé na pridavek

mazadla.

5.3.5 Hodnoceni doby rozpadu tablet

Doba rozpadu tablet byla méfena u 6 tablet od kazdé lisovaci sily na pfistroji

ERWEKA ZT 301 po nejméné 24 hodinéch od vylisovani.

Na pristroji byla nejprve nastavena teplota média na 37+1°C. Jako médium bylo
pouzito 750 ml CiSténé vody. Poté byla kadinka s ¢isténou vodou vlozena do vodni
lazné. Po vytemperovani vody na pozadovanou teplotu byly do kosicku vlozeny tablety
a soucasné¢ se spusténim svislého pohybu kosi¢ku byly zapnuty stopky. Jednotlivé doby
rozpadu byly zaznamenany. Za Uplny rozpad tablety byl povazovan stav, kdy na sit’ce
kosicku neziistal zddny zbytek. Po vyhodnoceni kazdych 6 tablet byla ¢iSténd voda
vyménéna a znovu vytemperovana. Ze ziskanych hodnot byl spocitan aritmeticky

pramér a smérodatnd odchylka.

5.3.6 Statistické zpracovani vysledki

Experimentaln¢ ziskané vysledky tokovych vlastnosti, pevnosti tablet v tahu
a doby rozpadu tablet byly statisticky zpracovany v programu Microsoft Excel. Zaznam
jednotlivych energii lisovaciho procesu a plasticity byl ziskdn pomoci programu
testXpert V 9.01. Hodnoty =ziskanych aritmetickych priméri se smérodatnymi
odchylkami vSech energii, plasticity, pevnosti tablet v tahu a doby rozpadu tablet byly
zpracovany graficky. Pfi nejasnosti v rozdilu hodnot byl pouZit neparovy t-test

na hladin€ vyznamnosti 0,05.
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6 VYSLEDKY

6.1 SEZNAM ZKRATEK POUZITYCH YV TABULKACH A
GRAFECH

A HFE-102

A PH-102

DR

DS

Ei

E>

E3

Eiis

Emax

HP

LS

LSR

PI

[kN]

[MPa]

[“]

Avicel® HFE-102

Avicel® PH-102

doba rozpadu

doba sypani

energie predlisovani

energie plastické deformace
energie elastické deformace
energie lisovani (Ez + E3)
celkova energie lisovani (E1 + Ex + E3)
destrukéni sila

vyska tablety

Hausnerttv pomér (pse / psy)
kyselina askorbova

lisovaci sila

,lubricant sensitivity ratio*
hmotnost

mannitol (Pearlitol® 100 SD)
pevnost tablet v tahu
plasticita

smérodatnd odchylka
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StFNa stearylfumarat sodny

StMg stearan hotecnaty
Vo [ml] sypny objem
Vi2s0 [ml] setfesny objem
PSE [g/cm?] setfesna hustota
psy [g/cm’] sypna hustota

0] primérna hodnota
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6.2 TABULKY

6.2.1 Tokové vlastnosti

Tabulka €. 4: Hodnoceni sypnosti (doba sypani 3 s)

. Statistické
Tabletovina m [g] ddaje
1. 27,6
2. 28,7 B
A HFE-102 3. 26,6 Q)m—_27,7
Sm=0,7
4, 28,0
5. 27,8
1. 22,2
2. 18,1 B
A PH-102 3. 18,7 Onm __19’6
sm=1,5
4. 20,5
5. 18,5
1. 25,1
2. 27,5 B
APH-102+10 % M 3. 26,1 On 20
4. 25,7 ’
5. 28,1
1. 32,2
2. 32,6 B
A HFE-102 + 1 % StMg 3. 29.0 On 31
4. 33,1 ’
5. 30,2
1. 25,5
2. 25,4 B
A HFE-102 + 1 % StFNa 3. 27,3 On 200
4. 29,7 ’
5. 27,3
1. 25,9
2. 26,1 B
A PH-102 + 1 % StMg 3. 23,0 (2‘;_:21456
4, 24,1 ’
5. 24,0
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Pokracovani tabulky €. 4: Hodnoceni sypnosti (doba sypani 3 s)

. Statistické
Tabletovina m [g] ddaje
1. 22,6
2. 20,5 B
A PH-102 + 1 % StFNa 3. 26,4 %:;21%8
4. 22,7 ’
5. 22,0
1. 39,7
2. 39,6 B
APH-102+10 % M+1% StMg | 3, 39.6 On= 10
4. 39,5 ’
5. 39,4
1. 35,9
2. 38,2
Om= 36,3
A PH-102+10 % M + 1 % StFNa | 3. 35,4 w18
4. 38,3 ’
5. 33,5
1. 30,6
2. 30,1
A HFE-102 + 25 % KA 3 504 Om= 30,2
+1 % StFNa : 2 sm=0,5
4. 30,9
5. 30,2
1. 29,2
2. 27,2
A PH-102 + 25 % KA 3 52.0 Om=27,5
+1 % StFNa : 2 Sm=1,2
4. 27,4
5. 25,6
1. 27,4
2. 25,9
A PH-102 + 10 % M + 25 % KA 3 20.8 Om=27,5
+1 % StFNa ' ’ sm=1,3
4. 26,5
5. 27,8
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Tabulka €. 5: Sypn4 a setfesna hustota a Hausnertuv pomér

(Vo=50 ml)

Tabletovina | Méreni| M [g] | Vi2s0 [ml] | psy [g/cm3] | pse [g/cm3] | HP
1. 19,00 | 40,70 038 047 | 124
2. | 1840 | 39.75 0,37 046 | 1.24
A HFE-102 3. | 1840 | 39.75 0.37 046 | 124
O | 18,60 | 40,07 0,37 046 | 1.24
s | 028 | 045 0,01 0,00 | 0,00
. [17,00 | 39,50 0.34 043|126
2. | 17.00| 3925 0,34 043 | 1.26
A PH-102 3. | 1720 | 40.00 0,34 043|126
o | 17,10| 39,58 0,34 043 | 1,26
s | 008 | 031 0,00 0,00 | 0,00
1. 1850 | 41,50 037 045 |12
2. | 1850 | 39.75 037 047 | 127
A 3. 18,70 | 41,10 0,37 045 | 122
0 | 1857| 40,78 0,37 046 | 1,24
s | 009 | 075 0,00 001 | 0,02
. 2070 | 4075 041 051 | 124
2. |20.10]| 4075 0.40 049 | 123
A HFE-102 3. 2020 4035 0.40 050 | 125

+1 % StMg
o | 2033 | 40,62 0,41 050 | 1,24
s | 026 | 0,19 0,01 001 | 0,01
1. [ 19.80 | 40,00 0.40 050 | 1.25
HEE-102 2. | 19.60 | 4025 0.39 049 | 1.26
A 5. 1940 39.50 0,39 049 | 126
O | 1960 | 3992 0,39 049 | 1,26
s | 016 | 031 0,00 0,00 | 0,00
1. 1920 | 40,00 0.38 048 | 1.26
P02 2. 1920 3950 0,38 049 | 129
Lo stvg |3 | 18.90 ] 39.00 0,38 048 | 126
o | 19,10 | 39,50 0,38 048 | 1,27
s | 014 | 041 0,00 0,00 | 0,01
1. 1870 | 4035 037 046 | 1.24
PH102 2. | 18,00 | 3875 0.36 046 | 1.28
o 3 1790 | 3875 0,36 046 | 1.28
o | 1820 3928 0,36 046 | 127
s | 036 | 075 0,01 0,00 | 0,02
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Pokracovani tabulky €. 5: Sypna a setfesna hustota a Hausnertv pomér

Tabletovina | Méreni| M [g] | Vi2s0 [ml] | psy [g/cm3] | pse [g/cm3] | HP
1. | 24,00 | 44,25 0,48 0,54 1,13

A PH-102 2. | 24,00 | 4425 0,48 0,54 1,13
+10 % M 3. [2380| 44,00 0,48 0,54 1,13
+1 % StMg O |2393| 44,17 0,48 0,54 1,13
s 0,09 0,12 0,00 0,00 0,00

1. | 21,80 | 41,75 0,44 0,52 1,18

A PH-102 2. 122,00 | 42735 0,44 0,52 1,18
+10 % M 3. 22,00 | 42725 0,44 0,52 1,18
+1 % StFNa 0 21,93 | 42,12 0,44 0,52 1,18
s 0,09 0,26 0,00 0,00 0,00

1. |23,10| 40,50 0,46 0,57 1,24

A HFE-102 2. 12280 | 39,60 0,46 0,58 1,26
+25 % KA 3. 23,30 | 40,50 0,47 0,58 1,23
+1 % StFNa O |23,07| 40,20 0,46 0,57 1,24
s 0,21 0,42 0,00 0,00 0,01

1. |22,00]| 40,60 0,44 0,54 1,23

A PH-102 2. | 21,90 | 40,50 0,44 0,54 1,23
+25 % KA 3. | 21,40 | 39,25 0,43 0,55 1,28
+1 % StFNa o | 21,77 | 40,12 0,44 0,54 1,25
¢ 0,26 0,61 0,01 0,00 0,02

1. | 2290 | 40,00 0,46 0,57 1,24

A 2. [22,70 [ 4035 0,45 0,56 | 1,4
125 %"KA 3. 22,70 | 40,00 0,45 0,57 1,27
+1 % StFNa O | 2277 40,12 0,46 0,57 1,25
s 0,09 0,16 0,00 0,00 0,01
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6.2.2 Energeticky profil lisovaciho procesu

Tabulka €. 6: Hodnoty E1, E2, E3

. LS E1 [J] E: [J] Es3 [J]
Tabletovina
[KN]| Og1 SE1 Or2 SE2 O3 SE3
2 1,706 0,041 2,671 0,021 0,179 0,003
A HFE-102 2,5 | 2,544 0,032 3,316 0,025 0,230 0,003
3 3,299 0,054 3,950 0,022 0,292 0,007
2 1,796 0,056 2,725 0,018 0,198 0,003
A PH-102 2,5 | 2,756 0,031 3,478 0,021 0,250 0,003
3 3,736 0,047 4,159 0,031 0,309 0,002
2 1,779 0,034 2,587 0,015 0,182 0,004
APH-102+10% M | 2,5 | 2,635 0,040 3,256 0,029 0,236 0,002
3 3,573 0,094 3,878 0,019 0,295 0,003
A HFE-102
+1 % StMg 3 3,606 0,063 3,731 0,038 0,296 0,005
A HFE-102
+1 % StFNa 3 3,730 0,088 3,736 0,022 0,291 0,005
A PH-102
+1 % StMg 3 3,768 0,148 4,007 0,034 0,310 0,006
A PH-102
+1 % StFNa 3 3,676 0,073 3,985 0,025 0,307 0,004
A PH-102+10% M
+1 % StMg 3 2,803 0,062 2,808 0,027 0,249 0,005
A PH-102+10% M
+1 % StFNa 3 3,313 0,069 2,859 0,033 0,243 0,008
A HFE-102
+25 % KA 3 2,701 0,065 2,838 0,049 0,261 0,006
+1 % StFNa
A PH-102
+ 25 % KA 3 2,748 0,056 3,057 0,034 0,273 0,003
+1 % StFNa
A PH-102+10% M
+25 % KA 3 2,571 0,021 2,919 0,025 0,265 0,003
+1 % StFNa
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Tabulka ¢. 7: Hodnoty Emax, Eiis a PI

; LS Emax [J] Eiis [J] PI [%]
Tabletovina
[KN] | Okmax | SEmax Oxiis SElis Op1 SPI
2 4,56 0,05 2,85 0,02 93,72 0,11
A HFE-102 2,5 6,09 0,05 3,55 0,03 93,52 0,07
3 7,54 0,07 4,24 0,03 93,11 0,13
2 4,72 0,06 2,92 0,02 93,23 0,09
A PH-102 2,5 6,48 0,04 3,73 0,02 93,30 0,09
3 8,20 0,06 4,47 0,03 93,07 0,08
2 4,55 0,03 2,77 0,02 93,44 0,14
APH-102+10% M | 2,5 6,13 0,06 3,49 0,03 93,24 0,08
3 7,75 0,10 4,17 0,02 92,93 0,05
A HFE-102
+1 % StMg 3 7,63 0,07 4,03 0,04 92,66 0,15
A HFE-102
+1 % StFNa 3 7,76 0,09 4,03 0,03 92,78 0,08
A PH-102
+1 % StMg 3 8,08 0,17 4,32 0,04 92,82 0,11
A PH-102
+1 % StFNa 3 7,97 0,09 4,29 0,03 92.85 0,11
A PH-102+10% M
+1 % StMg 3 5,86 0,05 3,06 0,03 91,86 0,18
APH-102+10% M
+1 % StFNa 3 6,42 0,07 3,10 0,04 92,16 0,21
A HFE-102
+25 % KA 3 5,80 0,11 3,10 0,05 91,57 0,20
+1 % StFNa
A PH-102
+25 % KA 3 6,08 0,07 3,33 0,04 91,79 0,09
+1 % StFNa
APH-102+10% M
+25 % KA 3 5,75 0,03 3,18 0,03 91,68 0,08
+1 % StFNa
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6.2.3 Pevnost tablet v tahu a citlivost na mazadla

Pozn: Primér tablet byl 13 mm.

Tabulka ¢. 8: Pevnost tablet v tahu — A HFE-102; LS 2 kN

h [mm)] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,74 54 0,5579
4,73 55 0,5694
4,72 55 0,5706
4,73 54 0,5591
4,75 55 0,5670 @p = 0,5595
4,73 56 0,5798 sp=0,0150
4,71 55 0,5718
4,83 53 0,5374
4,80 52 0,5305
4,71 53 0,5511

Tabulka ¢. 9: Pevnost tablet v tahu — A HFE-102; LS 2,5 kN

h [mm] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,44 73 0,8051
4,43 75 0,8291
4,47 72 0,7888
4,47 73 0,7997
4,44 74 0,8162 @p =0,8001
4,45 73 0,8033 sp=0,0155
4,45 72 0,7923
4,45 72 0,7923
4,44 73 0,8051
4,46 70 0,7686
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Tabulka ¢. 10: Pevnost tablet v tahu — A HFE-102; LS 3 kN

h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické udaje
4,23 90 1,0419
4,24 87 1,0048
4,22 91 1,0560
4,23 89 1,0304
4,23 90 1,0419 @p = 1,0308
4,24 89 1,0279 sp=0,0133
4,23 89 1,0304
4,24 89 1,0279
4,23 89 1,0304
4,19 87 1,0168

Tabulka ¢. 11: Pevnost v tahu — A PH-102; LS 2 kN

h [mm] F[N] P [MPa] Statistické udaje
5,10 53 0,5089
5,15 53 0,5040
5,16 53 0,5030
5,13 51 0,4868
5,11 54 0,5175 @p = 0,5041
5,10 52 0,4993 sp=0,0132
5,10 52 0,4993
5,10 50 0,4801
5,03 54 0,5257
5,03 53 0,5160
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Tabulka ¢. 12: Pevnost tablet v tahu — A PH-102; LS 2,5 kN

h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické udaje
4,74 73 0,7542
4,75 74 0,7629
4,73 74 0,7661
4,76 72 0,7407
4,74 74 0,7645 @p =0,7533
4,75 72 0,7423 sp = 0,0089
4,75 73 0,7526
4,74 72 0,7439
4,72 73 0,7574
4,71 72 0,7486

Tabulka ¢. 13: Pevnost tablet v tahu — A PH-102; LS 3 kN

h [mm)] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,49 94 1,0252
4,52 94 1,0184
4,49 94 1,0252
4,48 91 0,9947
4,49 95 1,0361 @p =1,0175
4,45 94 1,0344 sp=0,0127
4,46 92 1,0102
4,44 91 1,0037
4,47 93 1,0189
4,47 92 1,0079
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Tabulka ¢. 14: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 + 10 % M; LS 2 kN

h [mm] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,87 45 0,4525
4,87 44 0,4424
4,83 44 0,4461
4,88 43 0,4315
4,86 43 0,4333 Or =0,4229
4,88 42 0,4215 sp=0,0239
4,85 43 0,4342
4,89 40 0,4006
4,90 38 0,3798
4,93 39 0,3874

Tabulka ¢. 15: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 + 10 % M; LS 2,5 kN

h [mm)] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,57 63 0,6751
4,56 61 0,6551
4,53 62 0,6702
4,54 60 0,6472
4,54 61 0,6580 Opr=0,6329
4,58 59 0,6308 sp=0,0335
4,56 59 0,6336
4,61 56 0,5949
4,57 55 0,5894
4,60 54 0,5749
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Tabulka ¢. 16: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 + 10 % M; LS 3 kN

h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické udaje
4,32 77| 08729
431 77| 08749
4,33 77| 08708
4,30 75 | 08541
4,33 76 | 08595 Op = 0,8436
4,34 73| 08237 sp = 0,0307
4,32 75 | 08502
4,32 72 | 08162
4,30 74 | 08428
4,32 68 | 0,708

Tabulka €. 17: Pevnost tablet v tahu — A HFE-102 + 1 % StMg; LS 3 kN

h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické udaje
4,02 81 0,9867
4,03 84 1,0207
4,03 80 0,9721
4,05 76 0,9190
4,07 78 0,9385 G = 0,9126
4,06 76 0,9167 sp = 0,0696
4,03 74 0,8992
4,07 72 0,8663
4,13 66 0,7826
4,10 69 0,8241

45



Tabulka ¢. 18: Pevnost tablet v tahu — A HFE-102 + 1 % StFNa; LS 3 kN

h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické udaje
4,04 79 | 09576
4,03 82 0,9964
4,10 75 0,8958
4,07 72 0,8663
407 78 0,9385 @p = 0,8693
4,03 74| 08992 sp = 0,0823
4,10 69 | 08241
4,08 68 0,8162
4,08 66 | 07922
4,16 60 | 0,7063

Tabulka €. 19: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 + 1 % StMg; LS 3 kN

h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické udaje
4,26 67 0,7702
4,27 69 0,7913
4,32 63 0,7142
4,35 66 0,7430
4,50 60 | 006833 Op = 0,6883
4,32 60 0,6801 sp=0,0634
4,37 58 0,6500
4,33 58 0,6560
4,38 54 0,6037
4,31 52 0,5908
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Tabulka ¢. 20: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 +1 % StFNa; LS 3 kN

h [mm] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,32 64 0,7255
4,33 62 0,7012
4,35 60 0,6755
4,33 62 0,7012
4,34 62 0,6996 @p = 0,6661
4,33 60 0,6786 sp = 0,0464
4,33 59 0,6673
4,33 56 0,6333
4,38 55 0,6149
4,43 51 0,5638

Tabulka ¢. 21: Pevnost tablet v tahu — A PH-102+ 10 % M + 1 % StMg; LS 3 kN

h [mm] F[N] P [MPa] Statistické udaje
3,99 21 0,2577
4,01 19 0,232
3,95 23 0,2851
3,94 21 0,2610
3,96 22 0,2721 Op = 0,2438
3,99 21 0,2577 sp=0,0441
3,94 23 0,2859
3,93 21 0,2617
4,11 12 0,1430
4,04 15 0,1818
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Tabulka ¢. 22: Pevnost tablet v tahu — A PH-102+ 10 % M + 1 % StFNa; LS 3 kN

h [mm] F[N] P [MPa] Statistické udaje
4,00 21 0,2571
4,02 21 0,2558
4,00 22 0,2693
4,03 22 0,2673
3,99 20 0,2455 @p =0,2329
4,06 19 0,2292 sp=0,0319
4,05 19 0,2297
4,06 18 0,2171
4,08 16 0,1920
4,12 14 0,1664

Tabulka ¢. 23: Pevnost tablet v tahu — A HFE-102 + 25 % KA + 1 % StFNa;

LS 3 kN
h[mm] | F[N] | P[MPa] | Statistické idaje
3,74 36 0,4714
3,71 38 0,5016
3,72 36 0,4739
3,78 41 0,5312
3,74 39 | 05107 @p=0,4914
3,74 40 0,5238 sp=0,0223
3,74 37 0,4845
3,73 36 0,4726
3,75 36 0,4701
3,72 36 0,4739
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Tabulka ¢. 24: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 + 25 % KA + 1 % StFNa;

LS 3 kN
h [mm)] F[N] P [MPa] Statistické udaje
3,88 32 0,4039
3,92 35 0,4372
3,94 33 0,4102
3,92 31 0,3873
3,94 32 0,3977 @p = 0,3951
3,93 32 0,3987 sp=0,0193
3,94 31 0,3853
3,93 30 0,3738
3,91 29 0,3632
3,98 32 0,3937

Tabulka €. 25: Pevnost tablet v tahu — A PH-102 + 10 % M + 25 % KA
+ 1 % StFNa; LS 3 kN

h [mm)] F[N] P [MPa] Statistické udaje
3,89 27 0,3399
3,87 26 0,3290
3,83 27 0,3452
3,86 26 0,3299
3,88 27 0,3408 @p =0,3278
3,86 26 0,3299 sp=0,0126
3,87 25 0,3163
3,87 26 0,3290
3,90 24 0,3014
3,87 25 0,3163
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Tabulka €. 26: Hodnoty LSR

LSR +SD
Suché pojivo
1 % StMg 1 % StFNa
A HFE-102 0,11+0,02 0,16 £0,03
A PH-102 0,32+ 0,02 0,35 +0,01
A PH-102 +10% M | 0,71 £ 0,02 0,72 £0,01

6.2.4 Doba rozpadu tablet

Tabulka €. 27: Doba rozpadu tablet — A HFE-102

LS | DR Statistické LS | DR Statistické LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
20 38 49
21 39 50
) 22 Opr = 23,83 )5 40 @pr = 40,67 3 55 | @pr = 55,67
21 spr = 4,06 ’ 37 spr = 3,20 59 spr = 4,75
29 45 60
30 45 61
Tabulka ¢. 28: Doba rozpadu tablet — A PH-102
LS | DR Statistické LS | DR Statistické LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
24 39 45
27 40 46
) 29 | Opr=26,17 25 42 Opr = 38,00 3 53 | Opr=48,33
24 spr = 1,77 T35 SpR = 2,52 41 | spr=4,61
26 36 52
27 36 53
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Tabulka €. 29: Doba rozpadu tablet — A PH-102+ 10 % M

LS | DR | Statistické LS | DR | Statistické LS | DR | Statistické
[KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje [KN] | [s] udaje
29 35 45
29 35 46
) 32 Opr = 29,67 25 41 Opr = 37,33 3 46 | Opr =47.,50
29 spr = 1,11 ’ 37 spr = 2,05 49 spr = 1,89
29 38 49
30 38 50
Tabulka ¢. 30: Doba rozpadu tablet s mazadly; LS 3 kN
Tabletovina DR |[s] Statistické udaje
59
60
A HFE-102 + 1 % StMg 65 Oor = 62,17
62 SDR — 2,1 1
63
64
52
53
A HFE-102 + 1 % StFNa >4 ok = 53,00
59 spr = 0,82
53
54
53
54
55 @pr = 53,50
- o s
A PH-102 + 1 % StMg ) sor = 0.96
54
53
60
60
A PH-102 +1 % StFNa 00 Qo = 62,33
64 Spr = 2,36
65
65

51




Pokracovani tabulky €. 30: Doba rozpadu tablet s mazadly; LS 3 kN

Tabletovina

DR |s]

Statistické udaje

A PH-102+10 % M + 1 % StMg

11

11

12

9

10

11

Opr = 10,67
SDR = 0,94

A PH-102+ 10 % M + 1 % StFNa

13

13

13

11

12

12

Opr = 12,33
spr = 0,75

Tabulka €. 31: Doba rozpadu tablet s 1é¢ivou latkou; LS 3 kN

Tabletovina

DR [s]

Statistické udaje

A HFE-102 + 25 % KA +1 % StFNa

31

32

34

32

33

35

Opr = 32,83
spr = 1,34

A PH-102 + 25 % KA +1 % StFNa

30

31

32

32

33

34

@pr = 32,00
spr = 1,29

+1 % StFNa

A PH-102 +10 % M + 25 % KA

14

15

15

15

16

17

Opr = 15,33
spr = 0,94
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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
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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 PI na lisovaci sile
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Graf ¢. 7: Hodnoty Emax pFi lisovaci sile 3 kN
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Graf ¢. 8: Hodnoty E1 pfi lisovaci sile 3 kN
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Graf ¢. 9: Hodnoty E: pri lisovaci sile 3 kKN
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Graf ¢. 10: Hodnoty Es pri lisovaci sile 3 kN
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Graf ¢. 11: Hodnoty Eiis pFi lisovaci sile 3 kN
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Graf ¢. 12: Hodnoty PI pfi lisovaci sile 3 kN
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Graf ¢. 13: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 14: Hodnoty pevnosti tablet v tahu p¥i lisovaci sile 3 kN
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Graf ¢. 15: Zavislost doby rozpadu na lisovaci sile
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Graf ¢. 16: Hodnoty doby rozpadu pii lisovaci sile 3 kN
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7  DISKUZE

Cilém této prace bylo porovnat tabletoviny a tablety s kombinaci
mikrokrystalické celulosy a mannitolu pro tablety dispergovatelné v ustech.
Porovnavano bylo smésné suché pojivo Avicel® HFE, které obsahuje mikrokrystalickou
celulosu a mannitol v poméru 9:1, s fyzikalni smési mikrokrystalické celulosy (Avicel®
PH-102) a mannitolu (Pearlitol® 100 SD) ve stejném poméru. Viechny vysledky byly
navic porovnany se samotnou mikrokrystalickou celulosou (Avicel® PH-102). Kromé
samotnych suchych pojiv, byly testy provadény i na kombinaci suchych pojiv s 1 %
mazadel stearanem hoteCnatym a stearylfumaratem sodnym, a dale také s modelovym
1é¢ivem kyselinou askorbovou v koncentraci 25 %. U vSech tabletovin byly hodnoceny
tokové vlastnosti — doba sypani, sypnd a setfesna hustota. U samotnych suchych pojiv
byla hodnocena citlivost na mazadla pomoci hodnot LSR. U vylisovanych tablet byla
hodnocena pevnost v tahu a doba rozpadu. Béhem lisovani byl zaznamenén energeticky
profil lisovaciho procesu. Tablety byly lisovany pfi lisovacich silach 2, 2,5 a 3 kN. Tyto
lisovaci sily byly vybrany tak, aby pevnost v tahu tablet odpovidala co nejvice
optimélnimu rozmezi pevnosti v tahu 0,56 az 1,12 MPa*’. U tablet s mazadly a lé&ivou
latkou byla pouzita pouze lisovaci sila 3 kN, protoze se ptedpokladalo sniZzeni pevnosti

tablet.

Vysledky této prace jsou zaznamenany v tabulkach ¢. 4-31 a grafech ¢. 1-16.

Zkratky pro oznaceni tabletovin v diskuzi vychazi z tabulky €. 3 (str. 27).

7.1 Hodnoceni tokovych vlastnosti

Pti hodnoceni tokovych vlastnosti byla hodnocena sypnost, sypnd a setfesna
hustota. Sypnost se hodnotila jako hmotnost vzorku, ktery protece otvorem za 3
sekundy. Pro méfeni byl vybran otvor 15 mm rychlost michdni michadla 1. MenSim
otvorem a bez pouziti michadla se formulace s Avicelem® PH-102 nesypaly, proto byly
nastaveny tyto podminky méfeni.

Z hodnot sypné a setiesné hustoty byl vypocitan Hausnerliv pomér, ktery
charakterizuje tok z hlediska stlacitelnosti. Vysledky tokovych vlastnosti jsou uvedeny
v tabulkdch ¢. 4-5. Z vysledkl je patrné, Ze nejlépe se sypaly formulace s fyzikalni
smési suchych pojiv s ptidavkem mazadel (T8 a T9). Tyto formulace mély také nejlepsi
tok z hlediska nejnizSich hodnot Hausnerova poméru (1,13 a 1,18), tedy dle CL 2017 se
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jednalo o tok dobry®. Z porovnani pouze suchych pojiv vyplyva, Ze nejhorsi sypnost a
tokové vlastnosti vykazoval Avicel® PH-102 (T2), jeho tok dle Hausnerova poméru byl
pouze primérny>>. V sypnosti zbyvajicich samotnych suchych pojiv (T1 a T3) nebyl
statisticky vyznamny rozdil a tok byl pfiméfeny>. Mazadla sypnost Avicelu® PH-102
zlepsila (T6 a T7), tok smési zistal ale pramérny>>. V piipadé tabletovin s kyselinou
askorbovou se nejlépe sypala smés s Avicelem® HFE-102 (T10). Mezi zbyvajimi
dvéma formulacemi nebyl statisticky vyznamny rozdil (T11 a T12). Z hlediska

Hausnerova poméru byl u viech ti smési s 1é¢ivou latkou priméfeny (HP 1,23-1,24)°.

7.2  Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Hodnoty energetického profilu lisovani jsou uvedeny v tabulkdch €. 6 a 7.
V grafech ¢. 1-6 je zaznamenana zavislost jednotlivych parametrti lisovaciho procesu
na lisovaci sile, v grafech ¢. 7-12 jsou zobrazeny hodnoty lisovacich parametri

pii lisovaci sile 3 kN.

Z grafu €. 1 je patrné, Ze celkova energie lisovani stoupd s lisovaci silou a ze jeji
nejvy$si hodnoty vykazuje pfi vSech lisovacich silach Avicel® PH-102.
Mezi zbyvajicimi dvéma suchymi pojivy (T1 a T3) neni v hodnotach statisticky
vyznamny rozdil. U lisovaci sily 3 kN vykazuje rozdil fyzikalni smés suchych pojiv

(T3) s vyssi hodnotou Emax.

Graf €. 2 zaznamenava zavislost energie predlisovani na lisovaci sile. Z grafu je
patrné, Ze hodnoty Ei rostou s lisovaci silou. Porovnani hodnot je obdobné jako
v pfedchazejicim ptipadé¢ s vyjimkou statisticky nevyznamného rozdilu mezi hodnotami
této energie pro T2 a T3 pfi lisovaci sile 2 kN a statisticky vyznamné vyss$i hodnoty

pro T3 u lisovaci sily 2,5 kN.

V grafu €. 3 je zaznamendna energie plastické deformace, jejiz hodnoty rostou
s lisovaci silou. Nejvyssi hodnoty vykazuje také Avicel® PH-102, ktery je vysoce
plasticky deformovatelny. Niz$i hodnoty vykazuje Avicel® HFE-102, ktery je tvofen
sférickymi sprejové susenymi Casticemi, jeZ jsou také velmi vhodné pro tvorbu vazeb,
za nizZ je tato energie zodpoveédna. Nejnizsi hodnoty E> vykazuje fyzikalni smés suchych
pojiv, ve které nemusi byt mannitol zcela homogenné rozprostien jako je tomu

ve sprejové suseném smésném produktu Avicelu® HFE-102'8.
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Graf ¢. 4 zobrazuje zavislost energie elastické deformace na lisovaci sile.
Energie Es vyjadfuje energii uvolnénou z tablety po skonéeni lisovaciho procesu®®.
Energie elastické deformace E3 roste také s lisovaci silou, nejvyssi hodnoty jsou u ¢isté
mikrokrystalické  celulosy Avicelu® PH-102, coz souvisi sjejimi vysoce
viskoelastickymi vlastnostmi®. Mannitol obsazeny ve smésném produktu a fyzikalni

smési energii elastické deformace snizuje a mezi formulacemi T1 a T3 tak neni

v hodnotéch statisticky vyznamny rozdil.

V grafu €. 5 je zaznamenana energie lisovani, kterd je souctem energii plastické
a elastické deformace®. Hodnoty s lisovaci silou opét rostou, nejvyssi hodnoty jsou
zaznamenany u Avicelu® PH-102. Mezi hodnotami pro smésné suché pojivo a fyzikalni

smés nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil.

Plasticita lehce klesa s lisovaci silou (graf €. 6) a jeji hodnoty jsou pro formulace

se samotnymi suchymi pojivy (T1-T3) vyrovnané.

Grafy ¢. 7-12 zobrazuji jednotlivé hodnoty energetického profilu lisovaciho
procesu u lisovaci sily 3 kN pro tabletoviny s mazadly a kyselinou askorbovou.
V grafech €. 7 a 8 jsou zobrazeny hodnoty celkové energie lisovani a energie
piedlisovani. U Avicelu® HFE-102 dochazi vlivem pfidavku mazadel (T4, T5)
ke zvyseni hodnot celkové energie lisovani a energie predlisovani. U Avicelu® PH-102
(T6, T7) se hodnoty celkové energie lisovani nepatrné snizuji a mezi hodnotami energie
ptredlisovani neni statisticky vyznamny rozdil. V ptipad¢ fyzikalni smési suchych pojiv
se vlivem mazadel celkova energie a energie predlisovani vyrazné snizuji (T8 a T9).
Energie plastické deformace, kterd je dilezitd pro tvorbu vazeb se vlivem piidavku
mazadel snizuje v pfipad€ vSech suchych pojiv (graf ¢. 9). Energie elastické deformace
Es se vlivem mazadel snizuje pouze v piipadé fyzikalni smési suchych pojiv (graf
¢. 10). Hodnoty energie lisovani se vlivem mazadel snizuji u vSech suchych pojiv a to
pfedevsim diky poklesu energie plastické deformace (graf ¢. 11). Vliv mazadel
na plasticitu nemd prakticky zadny vliv, lehce niz§i hodnoty jsou zaznamenany
u fyzikalni smési suchych pojiv se stearanem hofenatym (graf ¢. 12). Po ptidéani
modelového 1éciva kyseliny askorbové ke vSem suchym pojiviim dochézi ke sniZeni
vSech parametrli lisovani, tedy celkové energie lisovani, energie pfedlisovani, energie

plastické a elastické deformace a plasticity.
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7.3 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu a citlivosti na mazadla

Hodnoty pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach ¢. 8-25. V grafu ¢. 13
je zaznamenana zévislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile pro jednotlivé typy
suchych pojiv (T1, T2, T3). Pevnost v tahu roste s lisovaci silou a jeji nejvyssi hodnoty
vykazuji tablety s Avicelem® HFE-102, jeji nejniz$i hodnoty tablety z fyzikalni smési
suchych pojiv. Avicel® HFE-102 je sprejové suseny produkt a jeho porézni povrch je
vhodnéjsi pro mezi¢asticové vazby*!. Mannitol je zde jednotné distribuovan v matrici

z mikrokrystalické celulosy oproti uspofddani ve fyzikalni smési'®,

V grafu ¢. 14 jsou zobrazeny hodnoty pevnosti tablet v tahu pfi lisovaci sile
3 kN pro jednotliva sucha pojiva s mazadly a kyselinou askorbovou. Z grafu je patrné,
zZe po ptidani mazadel k jednotlivym suchym pojiviim dochazi ke snizeni pevnosti tablet
v tahu. Nejniz§i pokles pevnosti je zaznamenan v pfipadé Avicelu® HFE-102, kde
sprejovym suSenim navazany mannitol na mikrokrystalické celulose pravdépodobné
blokuje vazebnd mista pro mazadlo. Mnohem vétSi zasah mazadel do pevnosti je
zaznamenan u plasticky deformovatelné mikrokrystalické celulosy a nejvétsi pokles
pevnosti nastava u fyzikalni smési suchych pojiv. Je tedy patrné, ze se zde vyrazné
projevuje plasticky mechanismus lisovani mikrokrystalické celulosy i mannitolu, ktery
v tomto piipadé neni navazan na MCC procesem sprejového suseni®!*#2. Citlivost
suchych pojiv na mazadla byla také kvantifikovana hodnotami LSR, které jsou uvedeny
v tabulce &. 26. Cim vice se hodnota LSR blizi 1, tim vice je suché pojivo citlivé
na mazadlo®. Zuvedenych hodnot vyplyvad nizka citlivost na ptidavek mazadel
u Avicelu® HFE-102 a vysoka u fyzikalni smési Avicelu® PH-102 s 10 % Pearlitolu®
100SD. Avicel® PH-102 se se svou citlivosti na mazadlo fadi mezi koprocesovany
produkt a fyzikalni smés. Rozdil ve vlivu typu mazadla neni statisticky vyznamny.
Ptidavek kyseliny askorbové pevnost tablet v tahu snizuje v ptipadé Avicelu® HFE-102

a Avicelu® PH-102, u fyzikalni smési tomu je naopak.

7.4 Hodnoceni doby rozpadu tablet

Hodnoty doby rozpadu tablet jsou uvedeny v tabulkach ¢. 27-31. V grafu €. 15 je
zaznamenana zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile, v grafu €. 16 jsou zobrazeny

hodnoty doby rozpadu pfi lisovaci sile 3 kN.
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Z grafu ¢. 15 je patrné, Ze doba rozpadu roste s lisovaci silou. Pti vyssi lisovaci
sile se snizuje porozita tablet a tim i penetrace vody do tablety'®. V ptipadé lisovaci sily
2 kN vykazuji nejrychlejsi rozpad tablety z Avicelu® HFE-102 a Avicelu® PH-102,
jejich doba rozpadu je do 30 s. V ptipadé¢ lisovacich sil 2,5 a 3 kN vykazuji nejdelsi
dobu rozpadu tablety obsahujici Avicel® HFE-102. Kratsi dobu rozpadu bez statisticky
vyznamného rozdilu vykazuji tablety s Avicelem® PH-102 a fyzikalni smési suchych

pojiv. Pfesto se vSechny tablety rozpadly do 1 min.

Z grafu ¢. 16 vidime, Ze pfidavek mazadel k suchym pojivim ma na rozpad
rizny vliv. U Avicelu® HFE-102 dochéazi k prodlouzeni doby rozpadu pouze vlivem
stearanu hotecnatého, ktery je vice hydrofobni nez stearylfumarat sodny. V piipadé
Avicelu® PH-102 po piidani obou mazadel dochazi k prodlouzeni doby rozpadu.
V ptipadé fyzikalni smési suchych pojiv dochdzi vlivem mazadel naopak ke zrychleni
doby rozpadu tablet z diivodu nizsi pevnosti tablet. Kyselina askorbova dobu rozpadu

zkracuje diky své rozpustnosti ve vod€ a nizsi pevnosti tablet.
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8 ZAVER
Vysledky diplomové prace 1ze shrmout do nasledujicich bodu:

e Tokové vlastnosti samotného smésného suchého pojiva Avicelu® HFE-102
a fyzikalni smési Avicelu® PH-102 a Pearlitolu® 100SD v poméru 9:1 jsou
srovnatelné. Pfidavek mazadel vyrazné zlepSuje sypnost a stlacitelnost fyzikalni
smesi suchych pojiv. Po ptidani kyseliny askorbové nejsou patrné rozdily mezi

fyzikalni smési a smé€snym suchym pojivem.

e Celkova energie lisovani a energie lisovani roste s lisovaci silou. Nejvyssi
hodnoty vykazuje Avicel® PH-102. Mezi hodnotami celkové energie lisovani
pro Avicel® HFE-102 a fyzikalni smés neni u lisovacich sil 2 a 2,5 kN statisticky

vyznamny rozdil.

e Energie plastické deformace opét roste s lisovaci silou. Tato energie je vyssi u

Avicelu® HFE-102 nez u fyzikalni smési.

e Hodnoty energie elastické deformace rostou s lisovaci silou a nejvyssi jsou
zaznamenany u Avicelu® PH-102. Mezi fyzikalni smési a smésnym suchym

pojivem neni zjiStén statisticky vyznamny rozdil.

e Plasticita s lisovacim tlakem klesa. Hodnoty jsou u jednotlivych formulaci

srovnatelné.

e Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou. Nejvyssi pevnost vykazuji tablety z
Avicelu® HFE-102. Avicel® HFE-102 vykazuje mnohem mensi citlivost

na pfidavek mazadel nez fyzikalni smés suchych pojiv.

e Doba rozpadu roste slisovaci silou. Nejrychleji se pii lisovaci sile 2 kN
rozpadaji tablety s Avicelem® HFE-102, pfi lisovaci sile 2,5 a 3 kN tablety
obsahujici fyzikdlni smés. V kombinaci s mazadlem a kyselinou askorbovou se
z diivodu nizké pevnosti nejrychleji rozpadaji tablety s fyzikalni smési suchych
pojiv. Vsechny tablety vyhovuji pozadavku Ceského lékopisu 2017 na rozpad
perordlnich tablet dispergovatelnych v ustech, ktery pozaduje dobu rozpadu

do 3 minut’.
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