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Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Katedra farmaceutickej technologie

Student: Dominika Curmova

Skolitel’: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Nazov diplomovej prace: Vplyv lisovaciecho tlaku na lisovatelnost’ liquisolid zmesi

s obsahom Neusilinu® US2

Priprava liquisolid systémov, tzv. systémy kvapalina v pevnej faze, sa javi ako
vel'mi sl'ubna metdda pre zvysenie biodostupnosti liecivych latok slabo rozpustnych vo

vode.

Cielom tejto diplomovej prace bolo vyhodnotenie vplyvu lisovacej sily na
viskoelastické vlastnosti liquisolid zmesi s obsahom nosi¢a Neusilinu® US2 a
rozpustadla makrogolu 400 pomocou zaznamu sila — draha. Dalej sa sledoval vplyv
lisovacieho tlaku na akostné parametre vylisovanych tabliet pomocou sktSok na
hmotnostnii rovnomernost’, pevnost’, oder a rozpadavost’ tabliet a pomocou merania

vysky, priemeru a pyknometrickej hustoty.

Z nameranych vysledkov je moZzné konStatovat, Ze hodnoty energii stupali
s narastajucim lisovacim tlakom pri jednotlivych liquisolid zmesiach, pricom plasticita
klesala. Pevnost’ liquisolid tabliet takisto stupala s narastajicim lisovacim tlakom, zatial
¢o oder tabliet klesal. Vysledky ukézali, Ze v pripade oboch zmesi je niz$ia lisovacia sila
(0,5 kN) nevhodna pro pripravu tabliet s dostatonou mechanickou odolnostou.
Vysokych hodnot pevnosti bolo dosiahnuté u tabliet pripravenych silou 2,5 a 3,0 kN,

ktoré zarovet spliiovali i ostatné poziadavky Ceského Liekopisu.



Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of: Pharmaceutical Technology

Student: Dominika Curmova

Supervisor: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Title of Diploma Thesis: Effect of compaction pressure on the compressibility of

liquisolid powders containing Neusilin® US2

Preparation of the liquisolid systems seems to be very promising method for

increasing bioavailability of poorly water-soluble drugs.

The aim of this thesis was to evaluate the effect of the compression force on the
viscoelastic properties of liquisolid mixtures containing Neusilin® US2 (carrier) and
macrogol 400 (solvent). The force — displacement record was employed as an evaluation
method. Furthermore, the influence of the compression pressure on the parameters of the
compressed tablets was determined using pharmacopoeial tests (mass uniformity,
hardness, friability and disintegration time of the tablets). Moreover, the height, diameter

and pycnometric density of all samples was measured.

From the obtained results it can be stated that the energy values were increasing
with increasing compression force, while plasticity was decreasing. The hardness of
liquisolid tablets was also increasing with increasing compression force, while the
friability of the tablets decreased. The results showed that in the case of both mixtures,
the lowest compression force (0.5 kN) is inappropriate for the preparation of tablets with
sufficient mechanical resistance. High values of hardness were achieved for tablets
prepared by 2.5 and 3.0 kN, which also fulfilled other requirements of the Czech

Pharmacopoeia.



Ciel’ prace

Cielom teoretickej Casti tejto prace je struény popis liquisolid systémov, tzv.
systémov kvapaliny v pevnej faze, ich pripravy a pomocnych latok vyuzivanych pri ich
priprave. PodrobnejSie su opisané formulacné faktory pripravy liquisolid systémov a ich
vplyv na vysledné vlastnosti liquisolid systémov. V tejto Casti je d’alej podrobne
opisany test lisovatel'nosti, ktory je sucastou preformula¢nych Stadii tychto systémov
a d’alej potom hodnotenie energetického profilu lisovacieho procesu pomocou zdznamu

sila — draha.

Experimentalna ¢ast’ bola zamerana na hodnotenie vplyvu lisovacieho tlaku na
lisovatelnost’ zmesi s obsahom Neusilinu® US2 a réznych mnozstiev makrogolu 400,
pricom sa hodnotili viskoelastické vlastnosti pouzitych zmesi pomocou zdznamu sila —

dréha a akostné parametre vylisovanych tabliet.



Zoznam symbolov a skratiek

Cp

CL

Ei

Ex

E3

Eiis
Emax
EF

F
Fdrtiaca
Fm

h

HP
HPMC

IS

Lt
CI)Lf

‘I’Lf

koncentracia lieCiva v kvapalnej podobe [m/m]
koncentracia nasyteného roztoku lie¢iva [m/m]
pomer hmotnosti kvapalnej fazy a hmotnosti pevnej fazy [m/m]
Cesky Liekopis

priemer tablety [mm]

energia predlisovania [J]

energia plastickej deformacie [J]

energia elastickej deformaécie [J]

energia spotrebovana na tvorbu tablety [J]
celkova energia lisovania [J]

faktor elasticity [%]

lisovacia sila [N]

drtiaca sila [N]

frakcia molekularne dispergovaného lieCiva v kvapalnej podobe [bezr.]
vyska tablety [mm]

Hausnerov pomer [bezr.]
hydroxypropylmetylcelul6za (hypromeloza)
Index stlacitel'nosti [%]

Joul

absorpcny faktor [bezr.]

tokovy absorpény faktor [bezr.]

lisovaci absorp¢ny faktor [bezr.]



LF liekova forma

LS liquisolid

LSC test lisovatel'nosti

LSS liquisolid systémy, systémy kvapalina v pevnej faze

m hmotnost’ [g]

m/m hmotnostné percentd (hmotnost’ v hmotnosti) [%]

max W maximalne mnozstvo kvapaliny [g]

MCC mikrokrystalicka celuldza

N Newton

PEG makrogo6l (polyetylénglykol)

PG propylénglykol

PI plasticita [%]

PVP polyvinylpyrolidon (povidon)

q hmotnost’ obal'ovacieho materialu [g]

Q hmotnost’ nosica [g]

Pao tlak pre ‘pactisitu’ [psi/g]

ro rychlost’ pre ‘pactisitu ‘ [psi/g.s]

R pomer nosica a obalovacieho materidlu [bezr.]

RP radialna pevnost’ [MPa]

s draha [mm]

Se priemernd pevnost’ vylisovanych tabliet v teste lisovatel'nosti [kg]

SD smerodajna odchylka [bezr.]

SPC Standardné podmienky pre ‘pactisitu‘ (angl. Standard Pactisity
Conditions)

SSA Specificky merny povrch [m?/g]
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SSG sodna sol’ karboxymetylskrobu (angl. Sodium Starch Glocolate)

to doba tlakového zotrvania pre ‘pactisitu ‘ [s]

TA tokoferol acetat

% hmotnost’ lieCiva v kvapalnej faze [g]

Wi priemernd hmotnost’ tablety v teste lisovatel'nosti [g]

0 uhol sklzu [°]

() tokovy retencny potencial [bezr.]

(N tokovy retencny potencial nosica [bezr.]

®o tokovy retencny potencial obalovacieho materidlu [bezr.]

Gi index porovitosti v teste lisovatel'nosti (angl. sponge index)
Y lisovaci retenény potencial pre nosi¢ [bezr.]

Whnix lisovaci retencny potencial praSkového systému v teste lisovatelnosti
'd lisovaci reten¢ny potencial pre obal'ovaci material [bezr.]

Q ‘pactisita ‘ (angl. pactisity) [kg/g]

Qo vnatorna ‘pactisita ‘ [kg/g]
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1 Uvod

Biologicka dostupnost’ lie¢iva je jednou z dolezitych farmakokinetickych
vlastnosti lieciva, od ktorej zavisi jeho terapeuticka ucinnost’ a je mozné ju definovat’ ako
rychlost a rozsah, v ktorom je lie¢iva latka absorbované a dosiahne miesto svojho ucinku,
respektive systémovej cirkuldcie. >3 Za lie¢ivo so slabou biologickou dostupnostou sa
povazuje také lieCivo, ktoré ma slabti rozpustnost’ vo vode, pomalt rychlost’ rozpustania
v biologickych kvapalindch, nizku stabilitu pri fyziologickom pH, zli permeaciu cez

biologicki membranu alebo rozsiahly pre-systémovy metabolizmus. >

Rozpustnost’ lie¢iva vo vode je jeden z najdolezitejSich parametrov k dosiahnutiu
pozadovane] koncentracie lieCiva v systétmovom obehu, ktord je schopnd vyvolat
zamys$lanu farmakologicki odpoved. Lieky, ktoré su slabo rozpustné vo vode, sa
prirodzene uvolnuji pomalSie, vzhladom na ich obmedzent rozpustnost v
gastrointestinalnych kvapalinach, a preto spdsobuju vela problémov behom formulacie

pevnych liekovych foriem uréenych pre systémovu absorpciu lie¢iva.*?

V sucasnej farmakoterapii neustale pribuda liecivych latok, ktoré st vel'mi tazko
rozpustné vo vode, €o Casto limituje ich systémovl absorpciu po peroralnom podani. Do

tejto kategorie spada priblizne aZ 40 % bezne pouzivanych liegiv. °

V dneSnej dobe sa pouZiva mnoZzstvo metdd, ktoré umoziuju zvySovanie
rozpustnosti lie¢iv vo vode a zrychlenie uvolfiovania aktivnej latky z liekovej formy (LF)
ako napr. kosolvatacia, zmenSovanie vel'kosti Castic (pouZzitim mlecich technik za pomoci
mlynov alebo vyuzitim technoldgii, ako je mikronizécia alebo priprava nanosuspenzii),
pouzitie hydrotropnych latok (i6nové organické soli), priprava pevnych disperzii
(tvorenych minimalne dvoma rozli¢nymi komponentami, spravidla hydrofilnym nosi¢om
a hydrofobnym lie¢ivom), miceldrna solubilizdcia (pouZitim tenzidov v koncentracii
vysSej nez je kritickd micelarna koncentracia), tvorba reverzibilnych komplexov (napr.
pridavok jodidu draselného pri rozpuStani jodu), tvorba inkluznych komplexov
(pomocou cyklodextrinov) alebo pripravky zaloZené na lipidoch napr. samoemulgujtice
systémy (Self-Emulsifying Drug Delivery Systems). Jednou zo sl'ubnych metdd je tiez

priprava tzv. liquisolid systémov (LSS), teda systémov kvapalina v pevnej faze. >*°
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2 Teoreticka cast

2.1 Systémy kvapalina v pevnej faze

Systémy kvapalina v pevnej faze (LSS) st definované ako praskové formy lieciv
v kvapalnej podobe, pripravené transformaciou kvapalnych lipofilnych lie¢iv, roztokov
alebo suspenzii pevnych latok vo vhodnom neprchavom rozpustadle na ,,suché® (t.j.

sucho vyzerajuce), nepril'navé, volne tectice a l'ahko stlagiteI'né praskové zmesi. ’

2.1.1 Postup pripravy liquisolid pripravkov

LSS sa vyvinuli ztzv. praskovych roztokov, ktorych priprava spocivala v
inkorporécii roztokov lie€iva v neprchavych rozpustadlach miesatenych s vodou do
Struktiry inertného nosica s velkym povrchom ¢astic (napr. oxid kremicity). Nevyhodou
tychto formulécii bolo, Ze sa nemohli transformovat’ do inej nez praskovej formy, pretoze
ich vlastnosti neumoziovali lisovanie do tabliet. Ani po pridani plniv zlepSujucich
stlacitelnost, neboli ich vlastnosti prisposobené poziadavkam farmaceutického

priemyslu. 8

V sucasnosti sa priprava LSS skladd z niekol’kych krokov (Obrdzok I). Liecivo
sa najskor rozpusti alebo disperguje v pozadovanom mnozstve neprchavého rozpustadla
a vzniknuta disperzia sa postupne rovnomerne sorbuje na presne vypocitané mnozstvo
nosica. Pre zaistenie homogénneho rozlozenia lieCiva je vhodné vyuzit’ nastrek disperzie
lieCiva na Castice nosic¢a vo fluidnom zariadeni alebo mieSanim vo vysokoobratkovych
mixéroch. MieSanie prebicha v troch zékladnych fazach. Pocas prvej dochadza k
premieSavaniu zmesi konStantnou rychlostou, aby sa zaistilo homogénne rozloZenie
lieciva v kvapalnej fdze v celom mnoZstve zmesi praskového nosica. V druhom kroku sa
vzniknutd zmes nechd ustat’, aby doslo k dokonalej sorpcii lieiva na nosny material.
Behom tretej fazy st Castice nosica s lieCivom obalené vhodnym obalovacim materidlom

a nasledne st pridané pomocné latky nevyhnutné pre pripravu finalnej liekovej formy. ®

13



= : Pridanie obalovacieho materialu
Castice nosica

=» adsorpcia prebytocnej
= absorpeia kvapaliny kvapaliny z povrchu
nosi¢om nosica

Kvapalina Nosi¢ nasyteny kvapalinou
=»- kvapalna vrstva vzniknuta

(tekuté liecivo, roztok lieiva, na povrchu Sastic nosica

suspenzia lie¢iva)

Obr. 1: Mechanizmus tvorby LSS °

2.1.2 Pomocné latky pre pripravu LSS

2.1.2.1 Rozpustadla

Medzi rozptstadla sa radia preferencne kvapaliny miesatel'né s vodou, s vysokou
teplotou varu, neprchavé a nie prili§ viskézne. K dosiahnutiu rychlejSiecho uvolnovania
lieciva z liquisolid (LS) pripravku sa voli také rozpustadlo, v ktorom je aktivna zlozka
najviac rozpustnd. V pripade LSS s modifikovanym uvolmiovanim aktivnej latky sa
pouzivaju rozpustadla snizkou schopnostou solubilizovat’ liecivo. NajcastejSie
pouzivané rozpustadla st propylénglykol (PG), tekuté¢ makrogoly (polyetylénglykoly,
PEG 200, PEG 400, PEG 600), polysorbat 80 (polyoxyethylénsorbitanmonooleat, Tween
80), N,N-dimetylacetamid, glycerol, (9Z)-9-oktadecenoat (Caprol® PGE-860),

modifikovany ricinovy olej (Cremophor® EL) a d’alsie. ®!1%!!

2.1.2.2 Nosice

Nosi¢e pre LSS by mali byt porézne materidly s vhodnymi absorpénymi

vlastnostami.* Podl'a chemickej $truktiiry ich mozeme rozdelit’ do 4 skupin: '°
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1) Celuldza, derivaty celuldzy — rozne druhy mikrokrystalickej celulozy (Avicel®,

® Emcocel®), hydroxypropylmetylceluléza (pre LSS

Ceolus®, Vivapur
s riadenym uvolfiovanim lieciva)

2) Sacharidy — laktdza, sorbitol, Skrob

3) Silikaty - magnézium aluminometasilikat (Neusilin®, Pharmsorb®, Veegum®),
kaolin (Lion®, Sim® 90), diosmektit

4) Ostatné — bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty (Fujicalin®, Emcompress®

Anhydrous®), polymetakrylaty (pre LSS sriadenym uvolfiovanim lieciva),

uhlic¢itan hore¢naty

2.1.2.3 Obalovaci material

Obal'ovaci material by mal byt material s ve'mi jemnymi ¢asticami (s priemerom
od 10 nm do 5000 nm), ktoré majii vysoké adsorpéné vlastnosti.* Najéastejsie pouzivané
obal'ovacie materidly st koloidny oxid kremicity (Aerosil®, Cab-O-Sil® M5), amorfny
silikagél (Syloid®, Sylysia®), granulovany oxid kremi¢ity (Aeroperl®), praskové formy

magnézium aluminometasilikatu (Neusilin®), kremigitan vapenaty (Florite®) a iné. 32

2.1.2.4 Rozvol'novadla

Rychlost’ uvolfiovania lieCiva z davkovej formy je zavisld od rozpadu LF
a rychlosti rozpustania lie¢iva. Pridanim rozvoltiovadiel alebo superrozvolnovadiel ako
sodna sol' karboxymetylskrobu (Explotab®, Pumogel®), krospovidon, kroskarmeldza
sodna sol a pregelatinizovany $krob, sa urychli rozpad tabliet a v dosledku toho sa zvysi

rychlost uvolfiovania lieciva. 131413
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2.1.3 Mechanizmy zvySovania biodostupnosti pomocou LSS

2.1.3.1 ZlepSené uvol'niovanie liefiva z tabliet

Pocas disolucie LS tabliet je roztok lieciva alebo lieCivo v kvapalnej faze, ktoré je
fixované na suspendovanych a dokladne premieSanych cCasticiach nosica, dispergované
v celom objeme disolucného média. Tymto je vacSie mnozstvo lieCiva vystavené
posobeniu disoluéného média, ¢o néasledne spdsobi zvysSenie uvoliiovania lieciva z LS

tabliet.'?

2.1.3.2 ZvySena rozpustnost’ lieiva vo vode

V skuto€nosti pomerne malé mnozstvo kvapalného vehikula v LS pripravku nie
je dostatocné na zvysenie celkovej rozpustnosti lie¢iva vo vodnom disolu¢nom médiu.
AvSak v mikroprostredi na rozhrani pevnej fazy/kvapaliny, ¢o je vtomto pripade
jednotliva primarna LS castica a disolucné médium, moéze byt mnozstvo tohto
kvapalného vehikula, ktoré difunduje z jedinej LS Castice spolo¢ne s molekulami lieCiva,
dostato¢né na zvySenie rozpustnosti lie¢iva vo vode, ak kvapalné vehikulum pdsobi ako

pomocné rozptstadlo (kosolvens). 1617

Vplyv LS techniky na zvySenie rozpustnosti lie¢iva bol demonstrovany napr.
v §tadii Yadava a kol.'8, kde sa potvrdilo, Ze pripravky pripravené LS technikou,
preukazali lepSiu rozpustnost’ lie¢iva vo vode a rychlejSie uvolfiovanie liecivej latky ako
pripravky, ktoré boli pripravené priamym lisovanim. LS pripravky obsahovali lieciva
latku indometacin, ktory je slabo rozpustny vo vode, mikrokrystalicku celulozu Avicel
PH 102 a hydrogenfosforecnan vépenaty ako nosi¢, hydroxypropylmetylcelulézu
(HPMC) ako obalovaci materidl, zatial ¢o sodnd sol’ kroskarmeldzy a sodna sol’
karboxymetylSkrobu sa pouzili ako rozvol'iovadla. Ako neprchavé rozptstadlo sa pouzil
makrogol 400 (PEG 400), do ktorého bol indometacin dispergovany. Pri priprave
klasicky lisovanych tabliet sa pouzili vSetky uvedené pomocné latky okrem PEG 400.
Vyznamné zlepSenie rozpustnosti indometacinu pomocou LS techniky je mozZné pripisat’

hydrofilnej povahe neprchavého rozpastadla PEG 400 a ostatnym pomocnym latkam,

16



ktoré adheruju k Casticiam lieCiva a vytvaraju tak hydrofilné prostredie, ked’ pripravok

prichddza do styku s vodou.'®

2.1.3.3 ZlepSenie zmacavosti

K dalS§iemu mechanizmu zvySovania rychlosti rozpustania patri zlepSena
zmacavost’ tabliet disolucnym médiom. Neprchavé rozpustadlo, ktoré je pritomné v LSS
ulahCuje zmacanie Castic lieiva znizenim medzifazového napitia medzi disoluénym
médiom a povrchom tablety. ZlepSend zmacavost’ tychto systémov moze byt

demonstrovana meranim kontaktného uhla a doby zmégania. 116

2.1.4 Vyhody a nevyhody LSS

K vyhodam LSS patria : >
e zvySenie biologickej dostupnosti t'azko rozpustnych lieciv
e minimalizicia vplyvu pH na uvolfiovanie G¢innej latky
e moznost pripravy liekovych foriem s riadenym uvolfiovanim lie¢iva pouzitim
réznych nosicov a prisad, ako hydroxypropylmetylcelulézy, Eudragitu atd’
e nizke vyrobné néklady

e metody pripravy su jednoduché a vel'mi podobné priprave tradicnych tabliet

Nevyhodami a obmedzeniami LSS st : 101

e potreba vysokej rozpustnosti lie€ivej latky v neprchavom rozpustadle

e problematickd priprava LSS obsahujicich vysoké davky slabo rozpustného
lieciva

e potreba pomocnych latok s vel'’kym povrchom castic

e vytladovanie kvapaliny behom lisovania (tzv. liquid — squeezing out fenomén)*
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2.1.5 Formulac¢né faktory ovplyviiujuce vlastnosti LSS

2.1.5.1 Vplyv vlastnosti lieCiv a ich koncentracie na vlastnosti LSS

Vplyv koncentracie lie¢iva na tokové vlastnosti LS pripravkov sa pozoroval

v stadii Jadhava a spol. 2!

, kde sa do formulacie LSS ako lieCivo v kvapalnej podobe
pouzili disperzie progesteronu v PEG 400 v réznych koncentraciach, ako nosi¢ bol
pouzity Neusilin® US2, ako obal'ovaci material Syloid 244 FP, a ako rozvolfiovadlo
sodna sol’ karboxymetylSkrobu (sodium starch glycolate, SSG). Pripravilo sa pat’ LSS
(LS-1 — LS-5) podla Tabulky 1, stym Zze kazda disperzia sa pripravila z 50 mg
progesteronu a roznym mnozstvom rozpustadla (PEG 400) tak, Ze vysledné koncentracie

disperzii boli 10, 15, 20, 25 a 30 %. 2!

Tabulka 1: ZlozZenie jednotlivych LSS

MnozZstvo .
- . we , Celkova
Koncentracia lieCiva .. | Obalovaci
. we Pomer . | Nosic . r SSG | hmotnost’
LSS lieCiva v Lt | v kapalnej material ° .
. s ro R [mg] 8 % | pripravku
disperzii [%] podobe [mg]
[mg]
[mg]
LS-1 10 10 1,25 500 400,00 40,00 75,20 1015,20
LS-2 15 10 1,25 333 267,20 26,70 50,17 677,40
LS-3 20 10 1,25 250 200,00 20,00 37,60 507,60
LS-4 25 10 1,25 200 160,00 16,00 30,08 406,08
LS-5 30 10 1,25 167 133,28 13,30 25,05 338,23

Meranim Hausnerovho pomeru (HP) a indexu stlacitel'nosti (IS) sa zistovali tokové
vlastnosti jednotlivych LS pripravkov. Vel'mi dobré tokové vlastnosti vykazovali
pripravky LS-1 aZ LS-3 s nameranymi hodnotami HP pod 1,25 a IS tychto pripravkov
dosahoval max. 15 %. Dostatocné tokové vlastnosti boli pozorované pri pripravkoch
LS-4 a LS-5, ktorych hodnoty HP siahali nad 1,25 ahodnoty IS nad 20 %. Je to
vysvetlené tym, Ze v pripravkoch LS-1 az LS-3 sa Syloid 244 FP vyskytoval
v koncentracii od 0,1 do 0,5 % a absorboval rozsiahle mnoZstvo kvapalného lieciva,
¢im zaroven plnil funkciu klznej latky, ¢o zlepSilo tokové vlastnosti tychto LS
pripravkov. V pripadoch LS-4 a LS-5, sa kvoli vy$sej koncentracii disperzie lieCiva v
PEG 400, vyzadovalo menej nosica a obalovacieho materidlu k premene disperzie na

praskovu zmes v porovnani s ostatnymi formuléciami (LS-1, 2 a 3). MenSie mnoZstvo
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Syloidu 244 FP v LS pripravkoch sa prejavilo slab§imi tokovymi vlastnostami v tychto
pripravkoch (LS-4 a LS-5). Dal§im uvedenym vysvetlenim bolo, Ze kvapalné lie¢ivo sa
v tychto formuléaciach (LS-4 a LS-5) nemuselo kompletne adsorbovat’, ¢o viedlo k tvorbe
aglomeratov a to nasledne zhor$ovalo tokové vlastnosti. 2!

V stadii Spireasa a Sady 2 sa sledoval vplyv koncentracie na rychlost’ disoltcie
LS pripravkov, ktoré obsahovali r6znu koncentraciu prednisolénu. Pripravilo sa 11 LS
pripravkov s koncentraciami lieCiva v PG od 5 do 50 % (m/m) a3 LS pripravky
s koncentraciou lie¢iva 5 % (m/m), ale s pouzitim inych rozpustadiel (polysorbatu 80,
PEG 400 a glycerolu). LSS s koncentraciami od 5 do 10 % prejavili podobné rychlosti
uvolniovania s hodnotami priblizne okolo 400 pg/min. Rychlost’ disolucie LS pripravkov
s koncentraciami od 12,5 % do 25 % postupne klesala az na hodnotu 250 pg/min a pri LS
pripravkoch s koncentraciami od 25 do 50 %, rychlost’ uvol'fiovania uz viac neklesala, ale
pohybovala sa okolo hodnoty 250 pg/min. Tento jav bol v $tudii pripisovany roznej
solubilizacii lieiva ajeho rozdielnemu molekuldrne dispergovanému stavu v
jednotlivych LS pripravkoch. Ked’Ze koncentracia nasyteného roztoku prednisolonu v PG
bola 10,477 % (m/m), tak v LS pripravku s koncentraciou 10 % (m/m), bolo liecivo
kompletne rozpustené a v pripravkoch s vysSimi koncentraciami (12,5 az 50 %) bolo
lie¢ivo len Ciastocne rozpustené.?? Z nameranych hodnét sa teda v zavere zhodnotilo, Ze
rychlost’ disolticie LS pripravkov je priamo uUmernd frakcii (Fm) molekularne
dispergovaného lieciva v kvapalnej podobe pouZitého pre pripravu jednotlivych LSS
(Rovnica 1). **%

FM = CL/ CD
(1)

(. — koncentracia nasyteného roztoku lie¢iva

Cp — koncentracia lie€iva v kvapalnej podobe

Liec¢ivo v kvapalnej podobe predstavovalo vtomto pripade roztok alebo suspenziu
lieciva, pripravenu rozpustenim alebo dispergovanim prednisolonu do rézneho mnozstva
PG atento roztok alebo suspenzia sa nasledne pouzili pre pripravu jednotlivych LSS.
Aby rychlost’ disolucie bola ¢o najvyssia, je potrebné, aby bolo lie¢ivo uplne rozpustené
v danom liecive v kvapalnej podobe ( Fis = 1). LS pripravky, ktorych Cp prevySovala

C1, vykazovali niZSie rychlosti uvolfiovania lie¢ivej latky. 2223
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Velkost' castic lieCiva ma vplyv na rychlost’ disolucie, ak je ako lieCivo
v kvapalnej faze pouzitd suspenzia lie¢iva. Cim si Eastice mensie, tym majii vacsiu
povrchovt plochu dostupnu pre disolu¢né médium a tym je rychlost’ uvolniovania vicsia.
Z toho vyplyva, Ze rychlost’ disolticie narasta so znizujucou sa vel'kostou Gastic lie¢iva.?*

Pri priprave LSS je jednym zobmedzeni priprava vysokych dévok slabo
rozpustnych lie¢iv. Vysoké davky lieCiva vyzaduju vacsie mnozstvo tekutého vehikula.
Ked’ze prasok dokaze zadrzat’ len urc¢ité mnozstvo kvapaliny so su¢asnym zachovanim
prijatelnych tokovych vlastnosti a stlaciteI'nosti, st zaroven potrebné aj vysoké mnozstva
nosica a obal'ovacieho materidlu. To ale vedie k zvySeniu hmotnosti tablety a napokon
k neprijatel'nej velkosti tablety, o mdze sposobovat tazkosti pri prehitani. Jednym zo
sposobov ako znizit hmotnost’ tabliet, je pouzitie nosica a obalovacieho materidlu

s vysokym Specifickym mernym povrchom (Specific Surface Area, SSA) a velkou

adsorp&nou kapacitou. ©

2.1.5.2 Vplyv rozpust’adla/ kvapalného vehikula na vlastnosti LSS

Dané lie¢ivo ma rozdielnu rozpustnost v rdznych rozpustadlach. Nizka
rozpustnost’ vedie spravidla k pomalSiemu uvolfiovaniu lie¢iva z pripravku, preto je
vhodné vybrat pre pripravu LSS rozpuastadlo, vktorom je dané liecivo
najrozpustnejsie.”*>*

V studii Aliho Nokhodchi a spol.?® sa sledoval efekt typu a koncentracie
rozpustadla na rychlost’ rozpuStania indometacinu. V §tadii boli pouzité ako rozpustadla
PG, PEG 400 a Tween 80. Indometacin bol najlepSie rozpustny v PG a hodnotenie
disolu¢nych profilov ukézalo, Ze LS pripravky s obsahom tohto rozpustadla vykazovali
rychlejSie uvolnovanie ako tie, ktoré obsahovali PEG 400 a Tween 80 sniZSou
schopnost'ou rozpustat’ lie¢ivo. 6

Okrem toho zohravaju doélezita Ulohu aj fyzikalno-chemické vlastnosti
rozpustadla ako polarita, viskozita, molekulovd hmotnost, chemickd Struktara
a hydrofilita. Tieto vlastnosti ovplyviiuju napr. dostupnost’ molekul lieciva pre disolucné
médium, dezintegriciu alebo deagregiciu molekul nosica. ’

Okrem ucinku na rozpustanie moze rozpustadlo prispiet’ aj ku kompaktnosti LS

vyliskov. V nizkych koncentracidch mdze rozpastadlo sluzit’ ako spojivo, a vo vysokych

20



koncentraciach moze mat’ zase negativne G¢inky na mechanické vlastnosti vyslednych
tabliet. "%’

Jednym z vysledkov $tiidie Javadzadeha a spol. 27, kde sa sledoval efekt roznych
druhov mikrokrystalickej celuléozy na sypnost, stlacitelnost’ a disolu¢ny profil
piroxikamu v LS vyliskoch, bolo, ze PG pouzity ako neprchavé rozpustadlo, pdsobil
v nadmernom mnoZstve ako mazadlo a zabrafioval Gasticiam sa navzajom viazat. Dalej
dochadzalo k vytvaraniu viac vrstiev rozpuStadla na povrchu castic. Tieto vrstvy

naru$ovali medzimolekularne pritazlivé sily, ¢o viedlo k zniZeniu pevnosti tabliet. 2

2.1.5.3 Vplyv nosi¢a na vlastnosti LSS

Vel'mi dblezitou vlastnost'ou nosica pre formulaciu LSS je jeho SSA a absorpcné
vlastnosti, ktorymi umoznuje pripravu LS tabliet s vy$§im obsahom slabo rozpustného

lie¢iva, kedy je zaroveh potrebné vysoké mnozstvo rozptstadla. &’

Tato skuto¢nost’ bola preukézana v $tadii Hentzschelovej aspol.’, kde sa
Studovala vhodnost’ r6znych druhov nosi¢ov a obalovacich materialov pre LSS. Ako
nosi¢e boli pouzité Avicel® PH 200 (mikrokrystalickd celuldza), Neusilin® US2
(magnézium aluminometasilikat) a Fujicalin® (bezvody hydrogenfosforeénan vapenaty),
ako obalovacie materialy Aerosil® 200 (koloidny oxid kremigity), Florite® (kremi¢itan
vapenaty) a Neusilin® US2. Ako modelové lie¢ivo bol pouzity tokoferol acetit (TA),
ktory sa pouzil v r6znych mnoZstvach a jeho obsah bol vyjadreny ako percentudlny obsah
vztiahnuty k celkovej zmesi — TA, nosi¢ a obalovaci materidl. Prijatelné mechanické
vlastnosti vykazovali vylisky, ktoré obsahovali Avicel® s maximilne 8 % obsahom
lie¢iva v kvapalnej podobe, potom vylisky s obsahom Fujicalin® a maximalne 12 %
obsahom lie¢iva v kvapalnej podobe a Neusilin® US2 smax. obsahom lieciva
v kvapalnej podobe 50 %. Vysoké absorpcné schopnosti Neusilinu a Fujicalinu boli
pripisan¢ ich vysoko porovitej Strukture a velkému SSA. Pouzitie tychto efektivnych
excipientov s vysokou absorpénou kapacitou umoZznilo pripravu LS pripravkov
s vysokymi dévkami slabo rozpustného lieciva, kde je potrebné velké mnoZstvo
kvapalného vehikula. Hmotnost™ tabliet sa preto znizila v porovnani s tabletami, ktoré

obsahovali beZne pouzivané nosice a obal'ovacie materiély. ©

Dalsou dolezitou charakteristikou nosi¢a je velkost jeho &astic. V $tudii

Javdzadeha a spol. 27 boli ako nosi¢e pouzité rozne druhy mikrokrystalickej celulozy
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(MCC PH 101 s priemernou velkostou ¢astic 47,92 um, MCC PH 102 s priemernou
velkostou Castic 108,8 pm, MCC PH 200 s priemernou velkostou Castic 182,51 um).
Ukaézalo sa, ze LSS s obsahom MCC PH 101 mali vd’aka malej velkosti Castic a velkej
povrchovej ploche, prijatené tokové vlastnosti, pevnost’, oder a rychlost’ uvolfiovania
liecivej latky. Tym, ze MCC PH 200 mala vicSie velkosti Castic, ateda aj mala
povrchovu plochu tychto castic, mohlo zapri€init, ze na cCasticiach nosica sa mohla
usporiadat’ hrubsia vrstva kvapalného lieciva distribuovaného okolo ich povrchov. To
nasledne zvysSovalo tendenciu Castic spolu sa zlepovat, ¢o vo vysledku spdsobilo

zhorsenie tokovych vlastnosti. 727

2.1.5.4 Vplyv pridavku d’alSich pomocnych latok na vlastnosti LSS

Dalsim sposobom, ako znizit hmotnost’ tablety pri priprave LS tabliet s va¢§im
mnozstvom slabo rozpustnej ucinnej latky je okrem pouzitia nosica s vysokym SSA,
pouzitie pomocnych latok ako povidon (polyvinylpyrolidon, PVP), hypromeldza
(hydroxypropylmetylceluléza) a vysokomolekularne makrogoly (najcastejSie PEG

35000), ktoré sa pridavaju do lie¢iva v kvapalnej faze. "

Vplyv pridavkov PVP, HPMC alebo vysokomolekularnych PEG na rychlost’
rozpustania LS tabliet s obsahom karbamazepinu bol sledovany v §tadii Javadzadeha a
spol.?8, kde sa zistilo, Ze najvhodnejs$im polymérom bol PVP. Pripravky s obsahom PVP
preukazali vysSiu rychlost’ rozpastania a zaroven pridanim PVP do kvapalného vehikula
pouzitého pre pripravu LSS, ¢o bol v tomto pripade PEG 200, umoznilo naviazat’ vyssie

mnoZstvo kvapalného lie¢iva do LS tabliet. 28

2.1.5.5 Zhrnutie vplyvov jednotlivych formulacnych faktorov na
vlastnosti LSS

V Tabulke 2 *° je kritke zhrnutie vplyvu vsetkych vysSie spomenutych
formula¢nych parametrov, ich optimalizicia a vysledny efekt pre LSS s okamzitym

uvolnovanim lieciva.

22



Tabulka 2 : Formulacné parametre pre LSS s okamzZitym uvolfiovanim

lieciva

Formula¢ny ., , ,
y Optimalizacia Vysledny efekt
parameter
kvapalné vehikulum / | vysoka rozpustnost’ lieCiva Zvysenie frakp@ . molek’ulame‘
A . rozptyleného lieCiva, zrychlenie
rozpustadlo v kvapalnom vehikulu N
disolucie
nosi¢ a obalovaci Ce , zvySenie absorpéného faktora
materidl vysoky Specificky povrch (L)
zvysenie Lr, zvySenie viskozity
pridavok pomocnych Polyvinylpyrolidon rozpustadla, inhibicia
latok precipitacie
Superrozvoliiovadlo rychly rozpad

2.1.6 Preformulac¢né Studie

Preformula¢né Stidie su nevyhnutné pre vyvoj nového LSS, pretoZze podavaju
zakladné informacie o tom, ¢i je mozné ziskat’ prasSkovi zmes s vyhovujicimi tokovymi
vlastnost’ami, ktord bude splitovat’ vSetky poziadavky kladené na materialy spracovavané
do podoby tabliet, pripadne toboliek alebo granulatov. Tieto Studie sa zaoberaju najma
vyberom najvhodnejSieho rozpustadla, ktoré posluzi k prevedeniu lie€iva do kvapalnej
fazy, a vypoctom presného mnoZstva praskovych pomocnych latok (nosica a

obalovacieho materialu). 8

Preformula¢né $tudie zahfiiajhi stanovenie: *°
1. rozpustnosti lieCiva
uhla sklzu
tokového retencného potencialu (® hodnota)

absorpcného faktora (Ly)

woke »bN

testu lisovatel'nosti (¥ hodnota)
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2.1.6.1 Stanovenie rozpustnosti lie¢iva

Tieto Stidie sa zaoberaju vyberom najvhodnejSiecho neprchavého rozpustadla
pre rozpustenie daného lieCiva. Najprv sa pripravi nasyteny roztok lieciva tak, ze sa do
neprchavého rozpustadla pridd prebytok lieCiva. Nasledne sa nechd pretrepavat’ urcita
dobu (spravidla 24 alebo 48 hod.) na trepacke pri konStantnych vibraciach. Potom sa
roztok zfiltruje, v pripade potreby nariedi, a vysledna koncentracia nasyteného roztoku sa

stanovuje pomocou vhodnej analytickej metody (obvykle spektrofotometricky). '

2.1.6.2 Urcenie uhla sklzu (0)

Uhol sklzu sa stanovi tak, ze praSok alebo jeho zmes sa umiestni na jednom konci
kovovej dosky (s leStenym povrchom). Tento koniec sa postupne dviha dovtedy, kym
doska nevytvori taky uhol s horizontdlnou plochou, pri ktorom sa prasok zaéne skizavat’.
Tento uhol sa nazyva uhol sklzu (0) a ako jeho optimalna hodnota je povazovany uhol
33° a menej. Pri tychto hodnotach mé prasok vhodné tokové vlastnosti pre pripravu LSS.
Mechanizmus merania uhla sklzu je zobrazeny na Obrdazku 2 a priklad pristroja, ktory sa
pouziva na meranie tohto uhla, je uvedeny na Obrdzku 3. 7*

Uhol sklzu sa vyuziva aj pri stanovovani retencného potencialu praskovych

pomocnych latok (nosi¢a a obalovacieho materialu). 5!

Zdvihajuci sa

Vrstva prasku koniec dosky

Uhol sklzu

Obr. 2: Princip merania uhla sklzu
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3

Obr. 3: Pristroj pouzivany na meranie uhla skizu >

2.1.6.3 Stanovenie tokového reten¢ného potenciilu (®)

Tokovy reten¢ny potencial (z angl. flowable liquid retention potential) vyjadruje
schopnost’ prasku zadrzat’ uréité mnozstvo kvapaliny, pricom si ponechava dobré tokové
vlastnosti. Hodnoty @ (®n - pre nosi¢, ®o - pre obal'ovaci materil) st definované ako
maximalne mnozstvo kvapaliny v gramoch (maxW), ktoré modZe byt absorbované a
adsorbované urcitym vahovym mnozstvom prasku (Q - nosi¢, q — obal’'ovaci material) pri

zachovani prijatelnych tokovych vlastnosti zmesi kvapaliny a prasku (Rovnica 2). ®

)

Hodnoty @ sa ziskavaji experimentalne vyuzitim vyssie zmienené¢ho uhla sklzu
(0). Praskové pomocné latky sa zmieSaji s meniacimi sa mnozstvami kvapaliny a meria
sa uhol sklzu. ® hodnota skiimanej pomocnej latky zodpovedd pomeru hmotnosti

kvapaliny a pevnej latky (m/m) zmesi s uhlom sklzu 33°. 783!
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2.1.6.4 Stanovenie absorp¢ného faktora (L)

Absorpcny faktor (Lf) sa definuje ako pomer hmotnosti lie¢iva v kvapalnej faze
(W) a hmotnosti nosi¢a (Q) (Rovnica 3). W je tu pouzité ako hmotnost’ lie¢iva v kvapalne;j
faze, ktora bola skuto¢ne pouzita pre pripravu LSS, na rozdiel od reten¢ného potencialu,

kde W vyjadruje maximalnu hmotnost’ kvapaliny, ktora je prasok schopny zadrzat’. 83

L=
Q
3)
Absorpény faktor je nepriamo Umerny pevnosti tabliet, ¢o znamend, Ze so
stupajucou hodnotou Lrsa pevnost’ tabliet znizuje. Tato skutocnost’ sa zistila pri sledovani
LS tabliet obsahujucich rofecoxib a jednym z vysvetleni tohto javu, mohlo byt znizujuce
sa mnozstvo pomocnych praskovych latok, ¢o nésledne viedlo k zniZeniu pevnosti
tabliet.>* To ale nemusi platit komplexne, pretoze v §tadii Vranikovej a spol.? sa
pevnost’ LS tabliet s narastajuicim mnozstvom lieciva v kvapalnej faze vo vzt'ahu
k nosi¢u zvySovala, a po dosiahnuti ur¢it¢ho mnozstva (60 % lieciva v kvapalnej faze) sa
pevnost’ zacala zniZovat. Dévodom mohlo byt’, ze u zmesi s vy$§im L mohlo pocas
kompresie dochadzat’ k vytlaovaniu kvapaliny z tablety (liquid — squeezing out
fenomén) a negativnemu vplyvu kvapaliny na vizby medzi Casticami nosica, ktoré su
nevyhnutné pre adekvatnu kvalitu tabliet. 2°
Pre zachovanie vhodnych tokovych vlastnosti a stlacitel'nosti je dolezity aj pomer
mnozstva nosica (Q) a mnoZstva obal'ovacieho materidlu (q) oznacovany ako hodnota R

(Rovnice 4). *°-3637

R:

Q|

“4)
Existuje linedrna zavislost medzi absorpénym faktorom (Lf) a prevratenou
hodnotou pomeru R (1/R). ® Absorpény faktor, ktory zabezpeduje prijatelné tokové

vlastnosti sa potom dé ur¢it pomocou Rovnice 5. !

q)LfZ Dy + @0.(1/R)
(5
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(DLf— tokovy absorpcny faktor

@y — hodnota @ pre nosié

@0 - hodnota @ pre obalovaci material

Na Obrazku 4 je uvedeny graf zavislosti absorpéného faktora (Ly) na prevratenych
hodnotach pomeru praskovych excipientov nosi¢/obalovaci material (1/R) LSS zo Stidie
Spireasa a spol.*8, kde LSS obsahovali t¢inna latku methyclothiazid, mikrokrystalicku
celulozu (Avicel® PH 200) ako nosi¢ a amorfny oxid kremi¢ity (Cab-O-Sil® M5) ako

obalovaci material. 3%

03r L, =0.02 + 2.44 (1/R)

0.25F (r=02999) /.
T 0.2F /
5 i g
5 i e
5 0.15 : .
g 0.1F $ =002
;% ; ¢ =244

005

0 P A L A N
0 002 004 006 008 0.1

Prevratené hodnoty pomeru praskovych excipientov (1/R)
Obr. 4: Graf zavislosti absorpcného faktora (Ly) na prevrdtenych hodnotdch

pomeru praskovych excipientov nosic/obalovaci material (1/R) liquisolid

systému s prijatelnymi tokovymi viastnostami a stlacitelnostou >
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Vplyv R hodnét na rychlost’ uvolfiovania lieciva z LS tabliet s obsahom
karbamazepinu sa zistoval v §tidii Javadzadeha a spol. 2%, kde sa pripravili tieto tablety s
roznymi pomermi nosi¢a aobalovacieho materialu.  Ako nosi¢ bola pouzita
mikrokrystalicka celul6za a ako obal'ovaci materidl amorfny oxid kremicity. LS tablety
boli pripravené v pomeroch (nosic¢ : obalovaci material) 20:1, 15:1, 10:1 a 5:1. Ukazalo
sa, ze so zmenSenim pomeru z20:1 na 10:1 doSlo k miernemu zvySeniu rychlosti
uvolnovania lieCiva, ale pri d’alSom znizeni z 10:1 na 5:1 doslo k vyraznému zniZeniu
tejto rychlosti. V kone¢nom dosledku sa zhodnotilo, ze tablety s nizkymi R hodnotami
vykazovali pomerne nizku disoluciu. Tento jav bol vysvetleny tym, Ze pri nizkych R
hodnotach dochadza k tomu, Ze primarne Castice, ktoré vzniknu po rozpade LS tablety,
su presytené kvapalnym lie¢ivom. V takychto pripadoch, aj ked’ je diftizia liecivej latky
primdrnymi Casticami rychla, tak to mdze viest' k tvorbe velmi velkej stagnujucej
disolu¢nej vrstve lieciva prilichajucej k primarnym casticiam. To vedie k miestnemu
vyzrazaniu karbamazepinu v pociatocnych S§tadiach disolu¢ného procesu, ¢im sa

dosiahne zniZenej rychlosti disolucie.?

2.2 Lisovaci reten¢ny potencial, test lisovatel’nosti

2.2.1 Lisovaci reten¢ny potencial

Lisovaci retencny potencial (V) popisuje schopnost praskovych materidlov
zadrZat Specifické mnoZstvo kvapaliny pri si¢asnom zachovani prijatel’nej stladitelnosti.
Hodnota ¥ je definovana ako maximalne mnozZstvo kvapaliny, ktoré moze byt fixované
jednotkou hmotnosti prasku, aby sa vytvorila dobre stlacite'na zmes. Jedna sa o mnozstvo
kvapaliny, ktoré je praSok schopny absorbovat’ a pritom zaistit’ vznik tabliet s vhodnou

mechanickou odolnostou, bez vytla¢ovania kvapaliny pocas lisovania. ®-!

Ako bolo spomenuté v stati Absorpcny faktor, tak vznik LSS s dobrymi tokovymi
vlastnostami a stlaitelnostou je zavisly od pomeru R. Absorpény faktor, ktory

zabezpeduje vhodnu stladitelnost, sa da vyratat’ podobne ako ®Ls (Rovnica 6). '’
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YL, =W+ y.(1/R)

(6)
\PLf — lisovaci absorp¢ny faktor
VY vy pre nosic¢

Y — ¥ pre obal'ovaci material

2.2.2 Test lisovate’nosti

Test lisovatel'nosti (LSC) je metdda, ktora bola vyvinutd na ur€ovanie lisovacieho
retenéného potencidlu praskovych excipientov, ktoré budi pouzit¢ ako nosice

a obalovacie materialy v LSS. *°

Tato metodda predstavuje novl charakteristiku nazyvana ‘Pactisita‘ (z angl.
Pactisity), Q [kg/g], pomocou ktorej sa klasifikuji kompresné vlastnosti pripravenych
LSS. Je definovana ako maximalna drviaca sila (pevnost’) jednogramovej tabletky
vylisovanej za Standardnych podmienok pre ‘Pactisitu‘ (Standard Pactisity Conditions,
SPC). K tymto podmienkam patri tlak pre pactisitu Pa = 64,650 psi/g , rychlost’ pre

pactisitu to = 12,930 psi/g.s a doba tlakového zotrvania pre pactisitu to=1's. 3!

Metoda pozostava z jednotlivych krokov : ¥

a) Priprava niekolkych praskovych systémov obsahujucich nosi¢ a obal'ovaci
materidl a vyber pomeru R (nosi¢/obalovaci material) pre kazdy systém podl'a

Rovnice 2.

b) Priprava niekol'kych uniformnych zmesi kvapalina/praSok s roznym zloZenim
hmotnosti kvapaliny/ hmotnosti pevnej fazy (m/m), C,, kombinaciou jedného
z praskovych systémov pripravenych v kroku a) so stupajlicim mnoZstvom
neprchavého rozpustadla, pricom je vybrané také neprchavé rozpustadlo, ktoré

bude zahrnuté v kone¢nom pripravku.
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d)

Zlisovanie kazdej takto ziskanej zmesi do tabliet s ur¢itou hmotnost’ou pouZzitim
plosnej lisovace;j sily (z angl. plateau compressional force), ¢o je sila pozadovana
na dosiahnutie maximalnej sadrznosti prasku, ¢o nasledne vedie k maximalne;j

pevnosti tablety.

Zhodnotenie priemernej pevnosti vylisovanych tabliet (S.), a vypocet ich

‘Pactisity* (Q) podl'a Rovnice 7.

Q :Sc/VVt
(7)

W — priemerna hmotnost’ tablety v gramoch

Urcenie charakteristickej vnutornej ‘pactisity “ (€o), a indexu porovitosti (z angl.
sponge index), o; , praskovych systémov vyhodnotenim dat ziskanych podla

Rovnice 8.

log Q =log Qp—0:.C,,

C. — predstavuje pomer hmotnosti kvapalnej fazy k hmotnosti pevne;j
fazy (vid’ krok b))

®)

Stanovenie W,ix , €0 je lisovaci retencny potencil praskového systému pomocou

Rovnice 9.

Yix = (log Qo — log 20)/c;
©9)

Urdenie lisovacieho absorpéného faktoru (YL, praskového systému (Rovnica

10).

YLy =P . (1+1/R)
(10)
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g) Opakovanie kroku (b) az po krok (h) pre zvys$né praskové systémy z kroku (a)

pre uréenie ich lisovacich absorpénych faktorov.

h) Vyhodnotenie ziskanych lisovacich absorpnych faktorov proti zodpovedajicim
prevratenym hodnotdm pomeru nosi¢/obalovaci material (1/R) praskovych
systémov, ¢im sa ziska linearny graf, kde je na ose Y zachyteny lisovaci retencny
potencial nosi¢a (V) asklon je rovny lisovaciemu retenénému potencidlu
obalovacieho materidlu (y). Ziskany graf je obdobny grafu uvedenom na

Obrazku 4.

Teda ¥ préasku predstavuje urCity obsah kvapaliny/pevnej fazy (m/m) C,,, ktory
ked’ sa stlaci za maximalnej plosnej lisovacej sily, vedie k vzniku kompaktu, ktorého

‘pactisita* () bude rovna 20 kg/g. *°

LSC test moze byt pouzity nielen pre pripravu kompaktov s prijatel'nou
stladitelnostou, ale aj pre hodnotenie kompatibility praSkovych pomocnych latok

a pripravovanych zmesi. ¥

Vplyv ‘Pactisity* (Q) na stlagitelnost’ LSS sa pozoroval v §tidii Spireasa a spol.*,

kde boli pouzité u¢inné latky methyclothiazid a clofibrat, ako nosice Avicel PH 102,
Avicel PH 200 a ako obal’ovacie materidly boli pouzité Cab-O-Sil M5 a Syloid 244 FP.
Vytvorili sa LSS s rdéznymi pomermi nosica a obalovacieho materidlu (R), ktoré sa
nasledne zlisovali za stanovenych podmienok (SPC) a zaznamenali sa hmotnosti tychto
vyliskov, z ktorych sa néasledne vypocitala priemernd hmotnost’ 1 tablety (W,). Potom sa
jednotliveé vylisky rozdrvili a ur€ili sa hodnoty ich pevnosti (S¢). Na zaklade Rovnice 7 sa
vyratala ‘Pactisita® () jednotlivych LSS a vysledkom bolo, Ze skimany LSS bol
povazovany za prijatelne stlacite'ny, ak mohol byt’ stlaceny za podmienok definovanych
v LSC teste s ‘Pactisitou‘ () vacSou alebo rovnou 20 kg/g bez viditeI'nych dokazov, Ze

doslo k vytlaganiu kvapaliny z vylisku pogas procesu lisovania.*”
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2.3 Energeticky profil lisovacieho procesu

Jednou z moznosti popisu lisovacieho procesu je stidium energii, ktoré vznikaju
pri tvorbe tablety. Univerzalna metdoda hodnotenia procesu lisovania vychadza zo
zdznamu sila — draha a hodnoti 2 fazy lisovacieho procesu. Jednou fazou je kompresia
tablety a tou druhou je relaxdcia tablety, t.j. ¢ast’ lisovacieho procesu, kedy je lisovany
material uz stlaceny, lisovacie tfne sa dotykaju lisovacieho materialu, ale pohybuju sa od
seba. DalSou metddou, ktora sa pouziva na hodnotenie lisovacicho procesu, je test
stresovej relaxacie a ta hodnoti iba medzifazu medzi kompresiou a relaxaciou tablety.
V tychto uvedenych metodach sa posudzuju plastické a elastické vlastnosti tabletoviny
a tabliet.*’

Stadium elastickej deformacie (vratnej) vznika v procese lisovania potom, ako sa
vyplnia interpartikuldrne priestory medzi casticami v matrici a jednotlivé Castice uz
nemo6zu d’alej ustupovat’ pdsobiacej sile. M6zu sa zmensSovat’ len intrapartikularne
priestory, vylisok sa zhustuje. Atomy, i6ny a molekuly ziskavaju potencidlnu energiu, az
do urcitej hodnoty napitia, po tzv. hranicu elasticity. PreruSenie pdsobenia sily vedie
k navratu ¢astic do povodnej polohy. Stadium plastickej deformacie charakterizuje trvalé
(nevratné) zmeny a fixaciu tvaru tablety. Nastava po prekonani hranice elasticity, kedy
atomy, i6ny a molekuly opustaju svoje povodne usporiadanie. V tomto Stadiu dalej
dochédza k drteniu &astic, vytvaraniu novych medzipovrchov rozdrtenych &astic.*!

Jednou z metodd, ktord vyuZiva vysSie spominané principy, je vypocet energie zo
zédznamu sila — draha. Pri tejto metdde sa najprv dopredu ur¢i lisovacia sila a tabletovina
sa lisuje v matrici pomocou lisovacich tfiiov dovtedy, kym sa nedosiahne zadana
lisovacia sila. Po dosiahnuti tejto sily sa horny lisovaci tfii okamzite odl'ah¢i a lisovacia
sila klesa na hodnotu 0. *°

Tento proces sa da vyjadrit’ ako zavislost’ drahy (s) horného lisovacieho tfia na

lisovacej sile (F) (Obrdzok 5). **
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Obr. 5: Graf zavislosti drahy s [mm] horného lisovacieho tiia na lisovacej sile F [N]*

Vzostupnd plna ¢iara AB vyjadruje kompresiu tabletoviny, zostupna plna Ciara
BD relaxéciu tablety. Po spojeni bodu B s bodmi A a C pomocou priamok (na Obrdzku 5
prerusované Ciary) sa tak ziskaju tri plochy oznacované E;, E>, E3, ktoré vyjadruji energiu
v Jouloch [J]. #0443

E; je parameter oznaCovany ako energia predlisovania. Je to energia, ktora je
spotrebovana na trenie medzi Casticami navzdjom a medzi ¢asticami a stenami matrice.
E> je energia nahromadena v tablete po skonceni lisovania, tzv. energia plastickej
deformacie (plastickd energia). Energia E3 predstavuje energiu uvolnenu z tablety po
skonéent lisovacieho procesu, tzv. energia elastickej deformacie (elasticka energia). *°

Energia spotrebovand na tvorbu tablety sa oznacuje Eisa vyrata sa podla vztahu

v Rovnici 11 :%
Eis=E> + E3
(11)

Energia spotrebovand behom celého lisovacieho procesu sa oznacuje ako Epax

a vypodita sa ako stcet E;, E> a E3 podla Rovnice 12 : %
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Emax :EJ +E2 + E3
(12)

Dalsi mozny parameter, ktory sa d4 vyjadrit’ zo zdznamu sila — dréha je plasticita

(P1), ktort vyratame pomocou Rovnice 13 : #

_ 100.E
Pl (E>+ E3)

(13)

Teoreticky tvar kriviek by sa mal priblizovat’ pravouhlému trojuholniku, plocha
E; by mala byt o najmensia, a ¢o sa tyka pomeru Eo/E3 , tak by mal byt ¢o najvacsi. #

Tvar kriviek zdznamu sila — drdha je ovplyvilovany vlastnostami tabletoviny,
typom tabletovacieho lisu a nastavenim tohto lisu. Aby bolo mozné porovnat’ tvary
kriviek réznych excipientov, nastavenia tabletovaciecho lisu sa musia ponechat’
konstantné. Aby sa dosiahla rovnaka lisovacia sila a rovnaké hmotnosti tabliet réznych
lisovanych materidlov, je potrebné zmenit polohu dolného razidla a cestu horného
razidla. Ak je potrebné, aby sa horné razidlo dostalo hlbsie do matrice, rychlost’ razidla
sa meni (zvysi sa), pretoZe razidlo musi vykonat’ dlhS§iu drahu v jednom cykle. Okrem
rychlosti horného razidla sa zmeni aj vySka tablety. Ak sa ale matrica plni manuélne,
potom sa nastavenia tabletovacieho lisu nemenia, ostavaju konStantné. Pripadné zmeny
v krivkach zaznamu sila — drdha st potom spdsobené Cisto vlastnost'ami lisovanych
materilov. #°

Tento fakt sa preukézal aj v §tudii Antikeinena a Yliruusiho *°, ktorej cielom bolo
zistit' lisovacie vlastnosti farmaceutickych praSkov pomocou zaznamu sila — draha.
Sktimala sa lisovatelnost’ plniv o-laktézy monohydrat, Avicelu® PH 101, Avicelu® PH
200, kukuri¢ného $krobu a Calipharmu® (dihydratu fosfore¢nanu vapenatého). Tablety sa
lisovali za konStantnych podmienok, aby sa zaistila rovnaka rychlost’ horného lisovacieho
razidla a rovnaka vySka tabliet vo vSetkych pripadoch, priCom matrica sa plnila manualne.
Vylisované tablety mali priemer 9 mm. Na zdzname sila — draha sa merala vzdialenost’ D

(Obrazok 5) dovtedy, kym bola sila vytvarajuca elastické deformécie tablety
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detekovatelnd na hornom razidle. Najvacsie rozdiely v krivkach zdznamov sila — dréha
skaimanych materidlov boli zaznamenané v blizkosti bodu D. Je to miesto, v ktorom
rychlost’ horného razidla rapidne stipne, a len vysoko elastické materialy st schopné
nasledovat’ horné razidlo a na zdzname sila — drdha vytvaraju krivku BD (Obrazok 5).

Z kriviek zaznamu sa vypocital faktor elasticity (EF) podl'a Rovnice 14. %

(€-D)

EF = —a)

.100 %

(14)

Cim mal EF vyssie hodnoty elasticity, tym bol materiél elastickejsi. Kukuriény $krob bol
najviac elasticky zo vSetkych skimanych plniv, ktory preukazal vysoké hodnoty elasticity

EF pri nizkom lisovacom tlaku ana vytvorenie koherentnej tablety bol potrebny

evwe

vwe

tlakov skimanych materialov.*

35



3 Experimentalna cast’

3.1 Pouzité suroviny

V Tabulke 3 su uvedené pouzité suroviny, ich funkcia, vyrobcovia a Cislo Sarze.

Tabulka 3 : Nazvy, vyrobcovia a cisla Sarzi pouZitych surovin

Funkcia Nazov Vyrobca Cislo $arze
Nosi¢ Neusilin® US2 Fuji Chemicals 610030
Makrogol 400 . _
Rozpustadlo Sigma Aldrich BCBQ8931V
(PEG 400)
3.1.1 Neusilin® US2

Neusilin® je syntetickd amorfna forma magnézium aluminometasilikatu, ktory sa
vyskytuje bud’ vo forme jemného prasku alebo granulatu. Jeho cCastice maju velky
Specificky povrch, vysokli porozitu a vysoku adsorpént kapacitu. Neusilin® ma dalej
vel'mi dobru stladitelnost’, ktord umoZznuje vyrdbat' pevné tablety uZ pri nizkom
lisovacom tlaku, a zadrovenn moze zlepSovat tiez pevnost’ tabliet pripravenych z inych
plniv a spojiv. Je to multifunkény excipent, ktory moze byt pouzity pri vlhkej granulacii
aj pri priamom lisovani tabliet. Vo farmaceutickej technologii plni funkciu plniva, klznej

latky, pomocného dezintegraéného ¢inidla a iné. 4647

Okrem tohto vyuzitia, Neusilin® nagiel uplatnenie ako antacidum, ktoré vo

*7 Neusilin® je chemicky

vSeobecnosti obsahuje Na, Ca, Mg, Al alebo ich komplexy.
syntetizovany z Al, Mg a Si, pricom Al je viazany tetraédricky alebo oktaédricky, Mg je
viazany oktaédricky, Si je viazany tetraédricky (Obrdzok 6). Tieto jednotky su medzi
sebou ndhodne pospdjané, ¢im vytvaraji trojrozmernu siet, a ztoho vyplyva, Ze

Neusilin® nema vo svojej truktiire opakujiice sa jednotky definovaného monoméru. #47
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Obr. 6: Molekula Neusilinu ***®

Neusilin® je komeréne dostupny v 4 réznych druhoch (Tabulka 4), ktoré sa
odlisuju svojou hustotou, pH, velkostou a tvarom Ccastic (Obrdazok 7) a d’alsimi

parametrami. 4

Tabulka 4: Viastnosti jednotlivych typov Neusiliu *¢

Neusilin
Typ S1 S2 UFL2 US2
alkalicky | alkalicky | neutralny | neutralny
Vlastnosti
granulat | granulat prasok granulat
Hustota sypna 0,30-0,37 | 0,29-0,37 | 0,06—-0,11 | 0,13-0,18
[g/ml] strasena | 0,36-0,43 | 0,34-0,42 | 0,10-0,42 | 0,16-0,22
Specificky povrch 110 110 300 300
[m’/g]
3 4 9 9
Priemerna velkost 112 115 3.1 106
castic [um]
pH 8,5-10 8,5-10 6,0 - 8,0 6,0 - 8.0
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Obr. 7: Velkost a tvar castic jednotlivych typov Neusilinu® zaznamenanych pod

elektrénovym mikroskopom *°

3.1.2 Makrogoly

Makrogoly, nazyvané tieZ polyetylénglykoly, st hydrofilné oligoméry alebo
polyméry syntetizované z etylénoxidu, pozostavajice z opakujicich sa oxyetylénovych

skupin —[O — CHa — CH, ]~ (Obrdzok 8).%

H H

HO——C— (CH,—O—CH,) —C——0H

H H

Obr. 8: Struktiirny vzorec polyetylénglykolu, kde m predstavuje predstavuje priemerny
pocet oxyetylénovych skupin *°
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Existuje viacero typov makrogolov, ktoré st definované c¢islom udédvajicim
priemernu relativnu molekulovl hmotnost’ (Tabulka 5). Jednotlivé typy makrogolov sa
od seba dalej odliSuji svojimi fyzikdlnymi vlastnostami ako napr. skupenstvom,

rozpustnost'ou, hustotou, viskozitou atd’. >

Tabulka 5: Typy makrogolov a ich priemerné molekulové hmotnosti *°

Typ makrogolu Priemerna molekulova hmotnost’
[g/mol]
PEG 200 190 — 210
PEG 300 285-315
PEG 400 380 —420
PEG 600 570 - 613
PEG 1000 950 — 1050
PEG 2000 1800 — 2200
PEG 3000 2700 — 3300
PEG 4000 3000 — 4800
PEG 8000 7000 — 9000

Makrogoly s nizkou relativhou molekulovou hmotnostou (PEG 200 — 600) sa
vyskytuji vo forme Cistych, bezfarebnych alebo slabo nazltlych, viskéznych kvapalin.
PEG 600 sa moze vyskytovat’ v pevnom stave za normalnej teploty prostredia (25°C).
Makrogoly s molekulovou hmotnostou nad 1000 st pevné latky s konzistenciou napr.

pasty alebo voskovych vlo¢iek, a makrogoly nad 6000 st dosupné vo forme prasku.*

Vsetky typy makrogolov st rozpustné vo vode a neobmedzene miesateI'né medzi
sebou, v pripade pevnych makrogolov aZ po rozpusteni. Tekuté PEG st rozpustné d’alej
v acetone, alkoholoch, benzéne, glycerine a glykoloch, a pevné PEG v dichlormetane,
etanole (95%), metanole a acetone. Vodné roztoky makrogolov s vy$Sou molekulovou

hmotnostou mézu vytvarat’ gély. *°
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Makrogoly su d’alej hygroskopické latky, pricom s narastajicou molekulovou
hmotnostou ich hygroskopickost klesa. Pevné PEG (PEG 4000 a vyssie) uz

hygroskopické nie si1.>°

Makrogoly maji Siroké uplatnenie pri priprave a vyrobe farmaceutickych
pripravkov pre parenteralne, oralne, topické a rektdlne pouzitie. PEG st stabilné
hydrofilné latky, ktoré nepdsobia drazdivo na pokozku. Neprenikaju 'ahko pokoZzkou aj
napriek tomu, Ze s rozpustné vo vode, a daju sa d’alej I'ahko odstranit’ z koze umytim
vodou, ¢o z nich robi dobré mastové zaklady. Zmesi makrogolov mézu byt pouzité ako
capikové zaklady s niekol’kymi vyhodami oproti tukovym zdkladom, napr. zvySuju
teplotu topenia Capikov, ¢o pomaha odolavat teplejSim klimatickym podmienkam, ¢im
zaroven zvysuju stabilitu ¢apikov; d’alej zlepSuju mieSatelnost’ s rektalnymi tekutinami
atd’. Kvapalné PEG mo6zu v roztokoch plnit’ funkciu emulgétoru a v koncentracii 30 %
(m/m) sa PEG 300 a PEG 400 pouzivaji ako vehikula pre parenterilne pripravky.>
V pevnych liekovych formach PEG s vy$§imi molekulovymi hmotnostami zvySuji
efektivnost’ spojiv a dodavaju plasticitu granulatu *°, ¢o sa potvrdilo aj v §tadii Wellsa

1. 3, kde sa skimal vplyv 4 roznych zmiké&ovadiel (PG, PEG 400, glycerin

a spo
a hexylénglykol) na mechanické vlastnosti pripravkov s obsahom paracetamolu. Vo
vysledku stadie sa zhodnotilo, Ze pripravky s obsahom PG a PEG 400 vykazovali lepSie
mechanické vlastnosti tym, Ze ich pevnost’ bola vysSia ako pevnost’ tabliet s obsahom
glycerinu a hexylénglykolu. Dal$ou skimanou charakteristikou bol oder tabliet, ktory sa
znizil po pridani jednotlivych zmékcovadiel, ale u kazdého zmékcovadla v rovnake;j

miere bez vicsieho rozdielu.”!

Makrogoly s molekulovou hmotnostou 6000 a viac sa pouzivaji ako mazadla, ale
ich efektivnost’ nie je taka dobra ako stearanu hore¢natého, pretoze moze dochadzat’ k

lepeniu tabletoviny na razidl4, ak sa tabletovina prili§ zahreje pri lisovani.>
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3.2 Pouzité pristroje

Laboratorne vahy

Typ — KERN 573

Vyrobca — KERN&SOHN GmbH, Nemecko

MieSacia kocka

Typ - ERWEKA®, D — 63150 AR 401

Vyrobca — ERWEKA GmbH, Heusenstamm / Nemecko

Rotor miesacej kocky

Typ - ERWEKA®, D - 63150: UG

Vyrobca — ERWEKA GmbH, Heusenstamm / Nemecko

Analytické vahy
Typ — A&D HR - 120

Vyrobca — A&D Company, Japonsko
Zariadenie na lisovanie tabliet

Typ — Zwick Roell Kollmorgen® Seidel GmbH&Co.KG 6SM 57M—4.000-09-G—6-HA

Vyrobca — Zwick GmbH&Co., Ulm, Nemecko
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Friabilator

Typ — SOTAX® FT2

Vyrobea — SOTAX Corp. , USA

Zariadenie na meranie pevnosti, vySky a priemeru tabliet

Typ — Tablet Tester 8M

Vyrobca — DR.SCHLEUNIGER®*PHARMATRON, Svajéiarsko

Zariadenie nameranie rozpadu tabliet
Typ - ERWEKA® D - 63150, ZT 301

Vyrobca — ERWEKA GmbH, Heusenstamm / Nemecko

Héliovy pyknometer
Typ — Micromeritics® AccuPyc II 1340 Gas Pycnometer

Vyrobca — Micromeritics Instrument Corp. , USA
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3.3 Pouzité metody

3.3.1 Priprava tabletoviny

V tejto préci boli pre pripravu LS tabliet pouzité dve tabletoviny, ktorych zloZenie

je uvedené v Tabulke 6.

Tabulka 6: Zlozenie zmesi

Zmesi Nosic Rozpustadlo
Neusilinu® US2 Neusilin® US2 Makrogol 400
a PEG 400 [g] [g]
55 % 100 55
60 % 100 60

V oboch pripadoch sa tabletovina pripravila tak, ze do nerezovej trecej misky sa
najskor navazilo 100 g Neusilinu® US2 a potrebné mnozstvo PEG 400 sa postupne
pridavalo k nosi¢u pomocou kvapkadla, aby sa PEG vyskytoval v celom objeme nosica
rovnomerne. Tato zmes sa nasledne premieSala v nerezovej trecej miske s tierkou
a vzniknuta zmes kvapalina/praSok sa presitovala cez sito s velkostou ok 1 mm.
V d’alSom koku sa na zhomogenizovanie zmesi pouZzila mieSacia kocka z nerezového
materidlu, v ktorej sa zmes premiesavala 10 minut, s rychlost'ou 17 otacok za minttu.

Vzniknutd tabletovina sa znova presitovala cez sito s Imm priemerom ok.

3.3.2 Priprava LS tabliet

LS tablety sa pripravili lisovanim pomocou pristroja Zwick Roell Kollmorgen®
Seidel, do ktorého sa vkladala matrica zaobstarana hornym aj dolnym razidlom,
ktorych priemer bol 9 mm. Matrica sa manualne plnila, pri€om pred kazdym plnenim sa
dokladne ocistilo dolné aj horné razidlo a vnitorna ¢ast’ matrice pomocou gazy. Navazka
pre jednotlivé tablety bola 200,0 mg s odchylkou 1,0 mg. Navazka sa do matrice previedla

kvantitativne a nasledne sa do matrice zl'ahka vloZilo horné razidlo. Matrica sa poloZila
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na vyznacenu cast’ spodnej staciondrnej Cel'uste lisovacieho pristroja prepojeného
s pocitacom, v ktorom sa nastavovali jednotlivé lisovacie tlaky. Po spusteni procesu
lisovania, horna pohybliva ¢ast’ lisovacieho pristroja zostupovala smerom k matrici
a vyvijala tlak na horné lisovacie razidlo az dovtedy, kym nebola dosiahnutu lisovacia
sila zvolend pred zaCatim procesu. Horna cast’ lisovacieho pristroja sa nésledne na to
zacala pohybovat’ smerom hore a vratila sa do povodnej polohy. Vzniknuté tablety mali
priemer 9 mm, boli ploché, gul'até a bez poliacej ryhy. Z oboch tabletovin sa pri kazdom
zo Siestich tlakov (0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5 a 3 kN) vylisovalo 50 tabliet . Po vylisovani sa
tablety nechali vol'ne stat’ po dobu 24 hodin v polyetylénovych uzavierateI'nych vreckach,
kvoli relaxacii tabliet 2, a az potom boli prevedené jednotlivé skiisky pre hodnotenie

tabliet.

Behom lisovacieho procesu sa vytvoril zdznam sila — drdha, pomocou ktorého sa
hodnotil energeticky profil lisovacieho procesu. Néasledne sa vytlacil protokol lisovacieho
procesu pre kazdy lisovaci tlak, v ktorom boli uvedené ¢iselne vyhodnotené parametre:
Ei — energia predlisovania [J], E> — energia plastickej deformacie [J], E3 — energia
elastickej deformacie [J], Emax — celkova energia lisovania [J], Eiis — energia lisovania [J]

a PI — plasticita [%]. 40%

3.3.3 Hodnotenie LS tabliet

3.3.3.1 Stanovenie hmotnostnej rovnomernosti

Hmotnostna rovnomernost’ sa stanovila tak, ze z kazdej Sarze sa ndhodne vybralo
20 tabliet, ktoré sa jednotlivo zvazili. Z tychto jednotlivych hmotnosti sa urcil priemer

a smerodajna odchylka merania (SD).

Cesky lickopis 2017 (CL) uvadza, 7e najviac 2 hmotnosti sa mozu lisit od
povolenej odchylky (Tabulka 7) a ziadna jednotlivo stanovena hmotnost’ sa nesmie 1iSit’

o viac ako dvojnasobok tejto odchylky.>
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Tabulka 7: Povolené odchylky pri stanoveni hmotnostnej rovnomernosti

neobalovanych tabliet uvedené v CL

Odchylky jednotlivych

Liekova forma Priemerna hmotnost’
hmotnosti [%]

80 mg alebo mene;j 10
Tablety (neobalené Viac ako 80 mg, ale mene;j 75
a potahovangé) ako 250 mg
Viac ako 250 mg 5

3.3.3.2 Stanovenie oderu tabliet

Na prevedenie tejto skusky sa pouziva friabilator s bubienkom zhotovenym
z prichladného plastu a s hladkym vnatornym povrchom, ktory vyvoldva minimum
statickej elektriny. Jedna strana bubienka je odnimatelnd a vo vnutri sa nachadza
prepazka, ktora vedie zo stredu bubienka k jeho vonkajiej stene. > Do tohto bubienka sa
dalo priblizne 6,5 g tabliet, ktoré predtym ako sa zvazili na analytickych vahach, sa
oprasili pomocou Stetca. Do pristroja sa zaznamenala presna hmotnost’ (s presnostou na
4 desatinné miesta) hodnotenych tabliet a spustil sa proces merania oderu tabliet.
Bubienok sa otacal rychlostou 25 ota€ok za minitu a po dosiahnuti 100 otacok sa
zastavil. Tablety sa vybrali, znova jemne oprasili, zvazili a z nameranych hodnot sa urcil

oder tabliet.

CL stanovuje, Ze vyhovujici oder tabliet nie je vacsi ako 1,0 %. Skiiska sa obvykle
prevadza iba raz. Ak su po skuske pritomné vo vzorke tabliet zrete'ne rozbité tablety,
rozlomené alebo s odstiepenymi Castami, vzorka nevyhovuje sktsSke. Pokial’ nie st
vysledky jednoznac¢né, alebo ak je oder vacsi ako cielova hodnota (1,0 %), skiiSka sa

opakuje dvakrét a vypo¢ita sa priemer zo vietkych troch stanoveni.*?

3.3.3.3 Meranie pyknometrickej hustoty

Meranie pyknometrickej hustoty spociva v merani objemu, ktory zaberaju tablety

so znamou hmotnostou. Tento objem zodpovedd objemu plynu, ktory je nahradeny
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tabletami, avSak nezahriiuje objem zaujimany otvorenymi pormi tabliet, ale iba objem
zaujaty uzavretymi pormi alebo pérmi nedosiahnutelnymi pre plyn. Pre meranie hustoty
plynovym pyknometrom sa ako meraci plyn pouziva hélium pre jeho vysoku schopnost’
prenikat’ do malych otvorenych porov. Ak by sa pouzili iné plyny, ziskaju sa iné¢ hodnoty,

pretoze prienik plynu je zavisly na vel’kosti pérov a na i¢innom priereze molekul plynu.>

Samotné meranie hustoty sa prevadzalo na héliovom pyknometri tak, ze meracia
cela sa z 80 percent naplnila tabletami z kazdej Sarze zvlast' a potom sa presne zvazila
a vlozila do pyknometra. Tato hmotnost’ sa zaznamenala do pristroja a komora s meracou
celou sa nepriedusne uzavrela a spustil sa proces merania hustoty. Z piatich nameranych

hodnét sa urcili priemerné hodnoty a smerodajné odchylky merani.

3.3.3.4 Meranie vysky, priemeru a pevnosti tabliet

Pri tomto merani sa zistuje odolnost’ tabliet vo¢i rozdrteniu za definovanych
podmienok. Meria sa sila potrebna na rozdrtenie tablety, ktord sa vklada do pristroja
skladajuceho sa z dvoch proti sebe postavenych cel'usti, z ktorych jedna sa pohybuje
smerom proti druhej. Plochy ¢el'usti musia byt’ vicsie, nez je plocha kontaktu celusti s
tabletou. Skuska sa prevadza s 10 tabletami a je potrebné dbat’ na to, aby sa z priestoru

medzi Gelustami pred kazdym d’al§im meranim odstranili zbytky rozdrtenych tabliet. >3

Pri priemyselnom hodnoteni tabliet sa vysledok vyjadruje v priemerne;j,
minimélnej a maximalnej nameranej sily v Newtonoch [N]. Pri vyvoji liekovej formy je

nutné navzajom porovnat’ pevnosti tabliet s roznym priemerom a roznou vyskou, a kvoli

tomuto celu sa zistuje radialna pevnost’ (RP) (Rovnica 15).5%>*

_ 2.Fdrtiaca
.d.h

(15)
RP — radialna pevnost’ [MPa]
Firtiaca — drtiaca sila [N]
d — priemer tablety [mm]

h — vyska tablety [mm]
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Pre hodnotenie sa ndhodne vybralo 10 LS tabliet z kazdej Sarze tabliet. Pristroj
zmeral priemer a vySku tabliet s presnost'ou na 0,1 mm. Najprv sa tableta polozila do
stroja vertikdlne, aby zariadenie zmeralo jej vySku, nasledne na to sa tableta vlozila
horizontalne pre zmeranie jej priemeru, a potom sa spustilo meranie drtiacej sily (Farsiaca)-
Pred kazdym d’alSim testovanim jednotlivych tabliet, boli zvySky rozdrtenych tabliet
odstranené z priestoru medzi c¢elustami pomocou Stetca. Z nameranych hodnot sa
vypocitala priemernd pevnost’ tabliet, smerodajné odchylky a radialna pevnost’ podl'a

Rovnice 15.

3.3.3.5 Skiuska rozpadavosti tabliet

Pri tejto skuske sa zist'uje Cas, za ktory sa tablety rozpadnu na Castice mensie ako
2 mm. Tento Cas sa definuje ako doba rozpadu tabliet. Pri tejto skuske sa pouziva pristroj
s vodnym kupelom a koSickami so Siestimi rurkami, ktoré mali na dne sito s vel'kostou
ok 2 mm. Pri priemyselnom merani rozpadavosti tabliet koSicky osciluju po dobu
stanovenu liekopisom a po skonceni sa sleduje, €i sa tablety rozpadli. Pri vyskumnych
hodnoteniach rozpadavosti tabliet sa sleduje doba, za ktori sa hodnotené tablety

rozpadli.’>**>* Liekopisné poZiadavky pre rozpadavost tabliet st uvedené v Tabulke 8.%

Tabulka 8: Liekopisné poZiadavky pre dobu rozpadu tabliet >
Druh tabliet Doba rozpadu
Neobalen¢ tablety do 15 minut
Pot’ahované tablety do 30 minut
Draz¢ do 60 minut

Na hodnotenie rozpadavosti tabliet sa vybralo ndhodne po 6 tabliet z kazdej Sarze,
ktoré sa ulozili do jednotlivych kosi¢kov (do kazdého otvoru 1 tableta) na zdvesnom
zariadeni pristroja. Meranie prebiehalo v prostredi destilovanej vody (800 ml)
vytemperovanej na 37 = 2 °C. Po spusteni procesu merania, zavesné zariadenie zacalo

oscilovat’ predpisanou rychlost'ou a nasledne sa zist'oval Cas, za ktory sa tablety rozpadli.
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V pripade, Ze sa tableta nerozpadla po dobu 60 minut, skaska sa ukoncila a zaznamenany

vysledok bol, Ze tableta sa nerozpadne.
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4 Vysledky

Tabulka 9: Hodnoty energii a plasticity lisovacieho procesu LS tabliet s obsahom Neusilinu® US2 a PEG 400

Lisovacia | SleIlIIll?JS(llDU S Ei [J] E: [J] E; [J] Emax [J] PI [%]
1 a PEG 400
[kN] (%] Priemer | SD | Priemer | SD | Priemer | SD | Priemer | SD | Priemer | SD
0.5 5§ 0,677 0,037 0,762 0,024 0,040 0,002 1,48 0,05 95,00 0,32
’ 60 0,596 0,027 0,742 0,012 0,038 0,002 1,38 0,02 95,11 0,23
1 55 1,849 0,081 1,671 0,041 0,092 0,007 3,61 0,07 94,80 0,49
60 1,718 0,048 1,581 0,035 0,093 0,004 3,39 0,03 94,43 0,31
L5 55 3,091 0,130 2,578 0,103 0,145 0,011 5,81 0,08 94,67 0,55
’ 60 3,057 0,087 2,438 0,067 0,149 0,009 5,64 0,05 94,25 0,41
5 55 4,580 0,124 3,420 0,096 0,205 0,013 8,21 0,07 94,33 0,43
60 4,693 0,094 3,099 0,060 0,211 0,014 8,00 0,06 93,63 0,46
25 55 6,220 0,152 4,130 0,119 0,269 0,016 10,62 0,08 93,88 0,37
’ 60 6,347 0,120 3,878 0,122 0,267 0,018 10,49 0,08 93,56 0,51
3 55 8,154 10,272 | 4,817 | 0,133 0,337 | 0,024 13,31 0,21 93,47 | 0,44
60 7,997 0,256 | 4,544 | 0,115 0,334 | 0,020 12,88 | 0,26 | 93,15 0,39
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Tabulka 10: Priemerné hmotnosti a pyknomericka hustota LS tabliet

Lisovacia Neuszﬂ?:lejéusz Priemem[“" hmotnost Pyk'ﬁ?.’s'iﬁifcké
sila PEG 400 el [g/cm’]
[IN] : [%] Priemer SD Priemer SD
55 203,4 0,8 1,6649 0,0018
- 60 204,0 0,5 1,6482 0,0013
55 204,0 0,8 1,6695 0,0017
' 60 203,3 0,5 1,6352 0,0004
55 202,5 0,6 1,6584 0,0004
b 60 203,2 0,5 1,6362 0,0003
55 202,9 0,9 1,6543 0,0002
? 60 204,8 0,8 1,6236 0,0004
55 200,4 0,5 1,6591 0,0006
»3 60 205,5 1,1 1,6300 0,0002
55 203,3 0,8 1,6482 0,0005
3 60 204,8 0,7 1,6327 0,0004
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Tabulka 11: VysSka, priemer, drtiaca sila a radialna pevnost LS tabliet s obsahom Neusilinu®US2 a PEG 400

Vyska tabliet Priemer tabliet Drtiaca sila Radialna pevnost’
wioacnsin | ety | e 5 BT
AARE AN [Pl Priemer SD Priemer SD Priemer SD Priemer SD

55 6,32 0,10 8,97 0,01 18,10 4,04 0,2039 0,0476

0:3 60 6,23 0,11 8,99 0,01 12,60 2,33 0,1435 0,0288
1 5§ 4,90 0,13 8,94 0,00 40,60 12,97 0,5951 0,2038
60 4,88 0,04 8,99 0,00 37,20 8,91 0,5410 0,1323

15 55 4,25 0,06 8,98 0,01 56,20 14,81 0,9368 0,2459
60 4,18 0,04 8,99 0,00 64,20 14,34 1,0904 0,2520

5 5§ 3,75 0,04 8,97 0,01 74,60 22,45 1,4151 0,4344
60 3,56 0,02 8,97 0,01 89,50 15,88 1,7870 0,3146

25 55 3,50 0,03 8,97 0,00 102,80 16,95 2,0874 0,3543
60 3,26 0,04 8,97 0,01 123,20 17,17 2,6880 0,3771

3 5§ 3,09 0,04 8,95 0,01 139,80 25,81 3,1304 0,5605
60 3,06 0,02 8,98 0,01 135,80 11,47 3,1499 0,2635
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Tabulka 12: Oder LS tabliet s obsahom Neusilinu® US2 a PEG 400

Lisovacia sila le;lsezs ial\if];:lglil;;f Oderotabliet
[KN] 0 [%o]
[%]
35 1,4907
0,5
60 tablety sa rozpadli
. 335 0,4634
60 0,7028
I 35 0,8781
’ 60 0,2460
) 35 0,5966
60 0,4546
) 35 0,2555
’ 60 0,6248
3 35 0,7074
60 0,6046
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5 Diskusia

Cielom experimentalnej Casti tejto prace bolo Stidium vplyvu lisovacieho tlaku
na lisovatelnost LS zmesi s obsahom Neusilinu® US2 a PEG 400. Jednotlivé zmesi
pouzité na pripravu LS tabliet obsahovali rovnaké mnozstvo nosica, ale odliSné mnozstvo
rozpustadla. Jedna zmes obsahovala Nesuilin® US2 (100 g) a 55 % PEG 400 (55 g)
a druha zmes bola tvorena z Neusilinu® US2 (100 g) a 60 % PEG 400 (60 g ). Tieto zmesi
sa nasledne pouzili na vylisovanie LS tabliet 6 silami v rozmedzi 0,5 — 3,0 kN. Lisovaci
proces sa hodnotil podla zdznamu sila — drdha a vzniknuté LS tablety sa podrobili
liekopisnym a d’alSim skuSkam, ako je stanovenie hmotnostnej rovnomernosti, oderu
a pevnosti tabliet, meranie vysky a priemeru tabliet, stanovenie pyknometrickej hustoty

a doby rozpadu tabliet.

5.1 Hodnotenie lisovacieho procesu

Namerané hodnoty energetického profilu lisovania si uvedené v Tabulke 9.
Z nameranych hodndt je pozorovatelné, Ze Ei (energia predlisovania) narastd so
stupajucim lisovacim tlakom u oboch zmesi, €o stivisi s dlhSou drahou lisovacieho razidla
a vysSou spotrebou energie na tesnejSie preusporiadanie Castic s narastajucim lisovacim
tlakom. Najniz§ia hodnota bola namerana pri lisovacej sile 0,5 kN u zmesi 60 % PEG 400
(0,596 £ 0,027 J) a najvyssia u zmesi 55 % PEG 400 lisovanych 3,0 kN (8,154 + 0,272
J). Narastajice mnoZstvo PEG 400 spdsobilo mierny pokles hodndt energie
predlisovania. Rozpustadlo tu pravdepodobne plni &iastoéne funkciu klznej latky >3,
zniZuje trenie ¢astic vyrovnanim nepravidelnosti na povrchu ¢astic nosi¢a *%, a tym vedie

k zniZzeniu hodnot E;.

Energia plastickej deformacie (E:2), ktora je dolezitd pre vytvaranie vézieb,
takisto rastie s lisovacim tlakom a je mierne vyssia u zmesi 55 % PEG 400. NavySenie
hodnét s rastiicim lisovacim tlakom moéze byt sposobené viacSou deformdciou Castic.
Naopak u zmesi s vy$§im obsahom rozpustadla, ktoré sa v poroch nestlacuje a udrzuje
tak do istej miery povodny tvar Castic, je deformacia Castic menSia. To potvrdzuju
i vysledky diplomovej prace Pavla Kotrbatého °’, kde bolo pozorované, Ze s narastajiicim

mnozstvom PG v zmesi dochadza k postupnému znizovaniu hodnoét plastickej energie.
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Hodnoty elastickej energie (E3), energie uvolnenej pocas dekompresie, sa
pohybovali v rozmedzi 0,040 + 0,002 az 0,337 + 0,024 J u zmesi 55 % PEG 400 a 0,0038
+ 0,002 az 0,334 = 0,020 J u zmesi 60 % PEG 400. Rovnako ako v pripade
predchadzajucich energii (E1 a E2) dochadzalo s narastom lisovacej sily k nérastu hodnot
elastickej energie. Pri niz8ich lisovacich silach dochadza k deformécii Castic v mensej
miere, ako dokazuji hodnoty plastickej energie, a dochadza tak k akumulacii mensieho
mnozstva elastickej energie, ktora sa uvolniuje po ukonceni lisovacieho procesu. Narast

koncentracie PEG 400 v zmesi potom na hodnoty E3 nemal vyrazny vplyv.

S narastajucim lisovacim tlakom celkova energia lisovania (Emax) stipa a pri
porovnani oboch pouzitych zmesi, st hodnoty Emax zmesi 60 % PEG 400 nizSie ako
hodnoty Emax zmesi 55 % PEG 400, ¢o stivisi s hodnotami jednotlivych energii, z ktorych

sa Emax pocita.

Plasticita (PI) sa so stupajucim lisovacim tlakom zniZovala u oboch zmesi.
S vynimkou tabliet pripravenych lisovacou silou 0,5 kN bola hodnota plasticity zmesi 55
% PEG 400 mierne vysSia oproti zmesi 60 % PEG 400. Nizsie hodnoty PI zmesi 60 %
PEG 400 odpovedaju niz§im hodnotam E (energia plastickej deformacie) tejto zmesi

oproti hodnotdm zmesi 55 % PEG 400.

5.2 Hodnotenie tabliet

Skuska na hmetnostnu rovnomernost’ bola vykonana hlavne kvoli kontrole
lisovacich podmienok a uniformity lisovanych tabliet, kedze tablety boli lisované
pomocou lisovacieho zariadenia, ktoré nema automatickd nadsypku a matrica sa plnila iba
manualne. V Tabulke 10 si zaznamenané priemerné hmotnosti tabliet jednotlivych Sarzi.
Hmotnosti tabliet vyhovovali skiiskam na hmotnostni rovnomernost’ podla CL 2017,
ktory povol'uje maximalnu odchylku 7,5 % u tabliet s hmotnost’ou nizSou ako 250 mg
(Tabulka 7). Z nameranych hodnét je vSak pozorovatelné, e jednotlivé hmotnosti
tabliet su vyssie ako bola Standardna navazka 200,0 + 1,0 mg, o moZe byt pripisované
vysokej adsorpénej kapacite Neusilinu® US2, ktory mohol na seba naviazat' vzdusnu

vlhkost’. 2!
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Hodnoty pyknometrickej hustoty tabliet jednotlivych Sarzi su uvedené
v Tabulke 10. Z nameranych hodnét mdézeme pozorovat v pripade oboch zmesi, ze
pyknometrickd hustota jednotlivych tabliet mala tendenciu klesat so stupajicim
lisovacim tlakom. Pri porovnani hodnot pyknometrickej hustoty oboch zmesi vo
vSeobecnosti podla Tabulky 10, je mozné vidiet, Ze hodnoty hustoty tabliet pripravenych
zo zmesi s 55% PEG 400 su vyssie ako hodnoty hustoty tabliet vylisovanych zo zmesi
s obsahom 60% PEG 400. Z uvedenych udajov vyplyva, Ze pyknometricka hustota klesa
s narastajiicim mnozstvom rozpustadla, o sa potvrdilo aj v §tadii Vranikovej a spol. 8,
kde sa pouzili rozne koncentracie rozpustadla (PEG 400) v kombinécii s Neusilinom®

US2, a znizujuca sa pyknometricka hustota bola odovodnena postupnym zapliiovanim

porov Neusilinu® US2 rozpustadlom (PEG 400).

Vyska tabliet je zaznamenand v Tabulke 11. Najvyssie hodnoty boli namerané
pri najnizsej pouzitej sile (0,5 kN), u tabliet 55 % PEG 400 to bolo 6,32 = 0,1 mm
a u tabliet 60 % PEG 400 6,23 + 0,11 mm. NajnizSie hodnoty (3,09 = 0,04 mm u 55 %
PEG 400 a 3,06 = 0,02 mm u 60 % PEG 400) boli namerané pri najvysSej pouZitej
lisovacej sile (3kN), z ¢oho teda vyplyva, ze vySka tabliet sa podl'a ocakdvani so
zvySujucim sa lisovacim tlakom znizovala. Znizenie tablet s rasticim lisovacim tlakom

je beznym javom pozorovanym v celej rade odbornych §tadii %6061

, €o suvisi s vyS§im
preusporiadanim Castic behom lisovania (vid’ energia predlisovania). Mierne zniZenie
vysky tabliet potom bolo pozorované s narastom mnozstva PEG 400 v tablete. Tento jav
je mozné vysvetlit’ znizenim hmotnosti nosica, ktora je pouZité pre pripravu danej tablety.
Kvapalina, ktora je uzavretd v poroch nosica, zabera vécSie percento hmotnosti tablety,

a teda pevny nosic, ktory vytvara vylisok je pouZity v menSom mnoZstve.

Namerané hodnoty priemeru tabliet (Tabulka 11) sa u vSetkych Sarzi Statisticky
vyznamne od seba nelisili, ¢o je dané zvolenou velkost'ou matrice a razidla. Priemer

tabliet sa pohyboval v rozmedzi od 8,94 + 0,00 mm do 8,99 + 0,01 mm.

Hodnoty drtiacej sily st takisto uvedené v Tabulke 1 1. Podl'a nameranych hodnot
je vidiet, Ze drtiaca sila tabliet rastie s lisovacim tlakom, ¢o je spojené aj s vySSimi
hodnotami energie plastickej deformdcie E», ktord je spojend s tvorbou silnejsich véizieb
medzi Casticami. Hodnoty pevnosti sa pohybovali u zmesi 55 % PEG 400 v rozmedzi
18,10 + 4,04 az 139,80 + 25,81 N au zmesi 60 % PEG 400 v rozmedzi 12,60 + 2,33 —
135,80 = 11,47 N. Pri niz8ich lisovacich silach (0,5 a 1,0 kN) boli vysSie hodnoty
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zaznamenané u zmesi s nizSou koncentraciou PEG 400, zatial ¢o u vysSich sil boli
pevnejsie tablety pripravené zo zmesi so 60 % PEG 400. Ako je vidiet v Tabulke 11,
pevnost’ tabliet vSeobecne vykazovala vysSie hodnoty smerodajnych odchylok. To je
pravdepodobne sposobené pripravou zmesi prostym mieSanim kvapaliny a nosica za
pomoci trecej misky s tierkou, kedy méze dochddzat’ k nehomogénnemu rozlozeniu
kvapaliny v zmesi, ¢o nasledne vedie k rozdielom v pevnosti jednotlivych tabliet.
ZmenSenie odchylok je potom mozné oCakavat’ v pripade sorpcie kvapaliny za pomoci
fluidného zariadenia alebo vysokootackového mixéra, ktoré umoziuji pripravu viac

homogénnej zmesi.*®

Hodnoty radialnej pevnosti sa vypocitali podla Rovnice 15 asi uvedené
v Tabulke 11. Ziskané hodnoty potvrdili vysSie uvedené zavery, Ze lisovacia sila vedie
k tvorbe pevnejsich tabliet. Rovnako ako u hodnoét drtiacej sily tu bol pozorovany vplyv
PEG 400 na pevnost’ tabliet, kedy pri niz§ich lisovacich silach vykazovali vyssiu pevnost’
tablety s niz§im obsahom kvapaliny, kdezto u vySSich tlakov tomu bolo opacne. Tento
mierny narast pevnosti méze byt sposobeny vys$§im mnoZstvom vézieb vznikajicich
medzi Casticami nosi¢a 1imedzi nosi¢om a kvapalinou alebo medzi molekulami

rozpustadla navzajom.

Vysledky hodnotenia oderu tabliet sii zaznamenané v Tabulke 12. U tabliet
pripravenych zo zmesi s obsahom 55 % PEG 400 bolo pozorované zniZzenie hodn6t oderu
s narastajucou lisovacou silou z 1,4907 % (0,5 kN) az na 0,2555 % (2,5 kN). Pri d’alSom
stiipani lisovacej sily na 3,0 kN doslo opét’ k miernemu zvySeniu oderu tabliet (0,7074
%). Oder tabliet pripravenych zo zmesi so 60 % PEG 400 sa dal merat’ az od lisovacieho
tlaku 1 kN, pretoze pri 0,5 kN sa tablety pocas skiiSky rozpadli. Najnizsia hodnota (0,2460
%) bola zaznamenana pri lisovacom tlaku 1,5 kN a s d’al§im stpanim lisovacieho tlaku
dochadzalo aj k narastaniu oderu tabliet (aZ na 0,6248 %). Skuiske na oder podl'a CL 2017
(oder do 1 %) >* teda nevyhovovali tablety pripravené najnizSou lisovacou silou 0,5 kN

z oboch zmesi.

Doba rozpadu jednotlivych sktSanych tabliet nie je uvedena v ziadnych
tabul’kach, pretoZe ani jedna zo skuSanych tabliet sa pocas testovania nerozpadla do 1
hodiny, z oho vyplyva, Ze tieto tablety nevyhovovali skuske na rozpadavost’ podla CL
2017. Tento jav sa d4 vysvetlit tym, Ze Neusilin nie je rozpustny vo vode *¢ a ma zlé

20

dezintegrané vlastnosti a zaroven pri priprave tabliet nebolo pouzité¢ Ziadne
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rozvol'fiovadlo. T4to skutoénost’ sa potvrdila aj v §tadii Diasa a spol.%? | kde sa tablety
s obsahom samotného nosi¢a (Neusilin® US2) alebo nosi¢a a obalovacieho materidlu
(Aerosil® 200) taktieZ nerozpadli, ale po pridani 10% hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

sa rozpadli do 180 sekund.
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6 ZAVER

Ciel'om tejto prace bolo vyhodnotit’ vplyv lisovacieho tlaku na viskoelastické
vlastnosti liquisolid zmesi Neusilinu® US2 a premenlivého mnoZstva makrogolu 400,

vratane akostnych parametrov vylisovanych tabliet.

Viskoelastické¢ vlastnosti sa hodnotili pomocou zaznamu sila — dréha
a znameranych hodndt vyplyva, Ze energia predlisovania Ei, energia plastickej
deformadcie E», energia elastickej deforméacie E3 a celkova energia lisovania Emax stupaju
s narastajucim lisovacim tlakom u vSetkych Sarzi tabliet, pricom rozdiely medzi
energiami jednotlivych zmesi st prakticky zanedbatelné. Plasticita so stupajucim
lisovacim tlakom klesala s tym, Ze u tabliet s obsahom 55 % PEG 400 dosahovala vyssie
hodnoty ako u tabliet s obsahom 60 % PEG 400.

ZvySenie lisovacieho tlaku viedlo k poklesu pyknometrickej hustoty, vysky
aoderu tabliet anaopak knarastu hodndét pevnosti aradidlnej pevnosti. VysSia
koncentracia rozpustadla v tablete viedla k navySeniu pyknometrickej hustoty a mala
vplyv taktiez na pevnost’ a oder tabliet. V pripade nizsich lisovacich sil (0,5 a 1,0 kN)
mali vy$$iu mechanicku odolnost’ tablety s nizSim obsahom kvapaliny, kdezto u vysSich
tlakov boli vyssia pevnost’ a niz§i oder pozorované u tabliet pripravenych zo zmesi so 60

% PEG 400.

Celkovo je mozné konStatovat’, Ze v pripade oboch liquisolid praSkovych zmesi
nie je lisovacia sila 0,5 kN vhodna k priprave liquisolid tablet s dostato¢nou mechanickou
odolnostou, ked'ze takto pripravené tablety nevyhovovali skiske na oder neobalenych
tabliet. Ako najvyhodnejSie sa javia vyssie lisovacie sily 2,5 a 3,0 kN, kedy dochadza

k tvorbe tabliet s vysokou pevnostiou a nizkymi hodnotami oderu.
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