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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Poslucha¢: Veronika Zihlova

Nazev diplomové prace: Hodnoceni lisovatelnosti liquisolid smési s ohledem na
pouzité mnozstvi obalovaciho materialu

Ptiprava liquisolid systému neboli systému kapalina v pevné fazi je metoda,
kterd umoziiuje pireménit léCivo v kapalné form& do podoby suchého prasku
s piijatelnymi tokovymi vlastnostmi. Pomoci této metody Ize zlepSit biologickou
dostupnost 1é¢iv tézZce rozpustnych ve vodé, anebo ptipravit 1ékové formy s fizenym

uvolnovanim.

Tato prace se zamcfila na méfeni tokovych a viskoelastickych vlastnosti
liquisolid praskovych smési, které byly tvofené nosi¢em Neusilinem® US2,
netékavym rozpoustédlem makrogolem 400 a riiznym zastoupenim obalovaciho
materialu Syloidu® 244 FP. Ze smési se nasledné vylisovaly tablety, které se
podrobily 1€kopisnym a dalSim zkouskadm, jako jsou hmotnostni stejnomérnost,

pyknometrickd hustota, vyska, primér, pevnost, odér a rozpad tablet.

Po vyhodnoceni vSech vysledkt I1ze konstatovat, ze nejlepsi tokové vlastnosti
pro pfipravu systémil kapalina v pevné fazi vykazuji smési s niz§im obsahem
Syloidu® 244 FP. Nejlepsi vlastnosti pak vykazovaly tablety s pomérem nosite a
obalovaciho materidlu rovnym 50. Tyto tablety spliiovaly vSechny Ilékopisné

pozadavky a mély nejvyssi hodnoty pevnosti a nejnizsi odér.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of pharmacy in Hradec Kralové
Department: Department of pharmaceutical technology
Consultant: PharmDr. Barbora Vranikova, Ph.D.

Student: Veronika Zihlova

Title of thesis: Assessment of liquisolid powders compressibility with regards to the

used amount of coating material

Preparation of liquisolid system is a novel method capable to convert a drug
in the liquid state into a dry powder with sufficient flow properties. This method
allows to improve the bioavailability of poorly water-soluble drugs or to prepare

dosage forms with controlled release.

This thesis is focused on the determination of flow and viscoelastic properties
of liquisolid powder mixtures containing Neusilin® US2 (carrier), polyethylene
glycol 400 (non-volatile solvent) and varying amounts of Syloid® 244 FP (coating
material). Subsequently, the properties of tablets prepared from the mixtures were
evaluated in compliance with Czech Pharmacopoeia (e.g. mass uniformity,
pycnometric density, height, diameter, hardness friability and disintegration time of

tablets).

According to the obtained results, it can be concluded that the best flow
properties implied mixtures with lower content of Syloid® 244 FP. Tablets made
with the ratio of the carrier and the coating material equal to 50 showed the best
properties as they reached the highest values of tensile strength and the lowest
friability. Moreover, these tablets fulfilled all other requirements given by Czech

Pharmacopoeia.



CiL PRACE;:

Cilem teoretické Casti je popsat systémy kapalina v pevné fazi se zamétenim
na pomocné latky pouzivané k jejich piipravé (nosicCe, rozpoustédla a obalovaci
materidly). Podrobnéji jsou zde pak popsany obalovaci materidly, a to hlavné rizné

typy Syloida®, jelikoz Syloid® 244 FP byl vyuzit v experimentalni ¢asti prace.

Cilem experimentalni Casti je zjistit vliv mnozstvi obalovaciho materidlu
Syloidu® 244 FP na tokové a viskoelatické vlastnosti LS smési. Zjistoval se vliv
hodnoty R (pomér nosice a obalovaciho materidlu) na energeticky profil lisovaciho

procesu pomoci zdznamu sila-draha a také na vlastnosti vzniklych tablet.



Seznam symbolu a zkratek:
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d
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HPMC
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LS

LSS

ODT

MCC

Cesky 1ékopis

Primér tablety [mm]

Diferen¢ni skenovaci kalorimatrie

Energie ptredlisovani [J]

Energie plastické deformace [J]

Energie elastické deformace [J]

Energie lisovani [J]
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Vyska tablety [mm]
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Absorpcni faktor

Liquisolid

Liquisolid systémy, systémy kapalina v pevné
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Oralné dispergovatelné tablety

Hmotnost praskové smési [g]
Mikrokrystalicka celul6za

Relativni molekulova hmotnost
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PEG

PG

Pl

RH

SD

SEM

SMEDDS

SPF

SSA

Vo

V00

Vias0

XRPD

P setfesna

Makrogol (polyetylenglyko)l

Propylenglykol

Plasticita [%]

Hmotnost obalovaciho materialu [g]

Hmotnost nosice [g]

Pomér hmotnosti nosice a obalovaciho materialu
Relativni vlhkost [%]

Smérodatna odchylka

Skenovaci elektronova mikroskopie

Samomikroemulgujici systémy (self micro-

emulsifying drug delivery systems)
Slune¢ni ochranny faktor

Specificky mérny povrch (specific surface area)
Sypny objem [ml]

Settesny objem po 10 sklepnutich [ml]
Settesny objem po 500 sklepnutich [ml]
Settesny objem po 1250 sklepnutich [ml]
Setfesny objem [ml]

Rentgenova difrakce pro prasky

Sypny thel (angle of repose) [°]

Primér

Setfesna hustota [g/ml]
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P sypnd Sypna hustota [g/ml]

o Radialni pevnost [mPa]
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1. UVOD:

Ptiprava liquisolid systémt neboli kapalin v pevné fazi je nova a moderni
technika, kterd vede ke zrychlenému uvoliiovani tézce rozpustnych 1é¢ivych latek.
Diky této metod¢ je mozné léCiva ve formé roztoku nebo suspenzi pfeménit do

podoby prasku s piijatelnymi tokovymi vlastnostmi a dobrou stlagitelnosti."

Vyhodami liquisolid systému jsou napiiklad lepsi biologickd dostupnost po
peroralnim podani ve vodé nerozpustnych 1é¢iv, moznost pfipravit 1ékové formy
s fizenym uvolnovanim a jednoduchost jejich ptipravy, kterd je podobna klasickym

pevnym lékovym formam (tablety, tvrdé Zelatinové tobolky).'

Liquisolid systémy jsou pfipravovany nanesenim disperze lé¢iva v netékavém
kapalném rozpoustédle na smés nosiCe a obalovaciho materidlu. V pribéhu
zpracovani je kapalina vmezefena do porézni struktury nosice na zakladé procesu
absorpce a adsorpce za vzniku suchého, nepiilnavého a volné tekouciho prasku
vhodného pro piipravu tablet. Uginna latka v kapalné podobé je piitomna na celém
povrchu nosi¢e a tedy snadnéji dostupna pro disolu¢ni médium nez pevné Castice v
tabletach vzniklych pfimym lisovanim. Netékavé rozpoustédlo usnadiiuje sméceni
povrchu lékové formy diky sniZzeni povrchového napéti mezi disoluénim médiem a
povrchem tablety. Tyto mechanismy vedou ke zrychlenému uvolfiovani a nasledné

ke zlepeni biologické dostupnosti takto zpracovanych 16&iv.'

Pro pfipravu systémi kapalin v pevné fazi s optimalnimi vlastnostmi,
maximalnim mnoZstvim adsorbované¢ho 1é¢iva a nasledné s jeho zrychlenym
uvolnovanim je velice dilezité provést preformulacni studie, které zahrnuji stanoveni
rozpustnosti léCiva v riznych netékavych rozpoustédlech, urCeni uhlu skluzu
liquisolid praska, hodnoceni stlaitelnosti praskovych smési a také vypocet mnozstvi
praskovych excipientil potfebnych pro pfevedeni 1é€iva v kapalné formé do praskové

podoby.?
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2. TEORETICKA CAST

2.1 Systémy kapalina v pevné fazi (liquisolid systémy)

V soucasnosti je hlavni pfekdazkou formulace nov€é syntetizovanych
potencidlnich 1éCiv, kterou je nutné vyfesit, jejich nizkd rozpustnost. Existuje mnoho
technik, které by mohly piekonat tento problém, ale pitiprava liquisolid systému se
jevi jako jedna z nejslibngjsich.’ Tato technika vede ke zvysené rychlosti uvoliiovani

t&zce rozpustnych 16¢iv a nasledné i ke zvyseni jejich biologické dostupnosti.’

LSS je tvofen hlavné 1éCivem dispergovanym v netékavém rozpoustédle,
které je néasledné nasorbovano na nosi¢. Smes 1é¢iva v kapalné podob¢ a nosice je
nasledné smisend s obalovacim materidlem a po ziskani suchého prasku s vhodnymi
tokovymi vlastnostmi také s dal§imi pomocnymi latkami jako jsou napf.

rozvoliiovadla, plniva & kluzné a antiadhezivni latky.>

2.1.1 Priprava systémii kapalina v pevné fazi

Piiprava liquisolid systémi probiha v n&kolika krocich (obrdzek ¢ 1).
Nejprve dochazi k rozpusténi anebo k suspendaci 1é¢iva ve vhodném netékavém
rozpoustédle. Poté se vznikly roztok nebo suspenze zacleni do porézni struktury
piesné vypocitaného mnozstvi nosi¢e. Pro rovnomérné rozloZeni 1écive latky ve
smési lze 1é¢ivo v kapalné podob€ nandset na nosi¢ za pouziti vysokoobratkovych
mixért nebo fluidnich zafizeni. K takto vzniklé smési se nasledné doda obalovaci
materidl, ktery zajisti adsorpci piebyte¢né kapaliny z povrchu nosice za vzniku
nepfilnavého, volné tekouciho a dobfe stlaCitelného prasku. Na zavér jsou piidany
dal$i pomocné latky, napt. mazadla, rozvoliovadla a pojiva, které jsou nezbytné pro

o 1AL 2,5
pfipravu kone¢né 1ékové formy.”
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Obalovaci
material

Roztok nebo
suspenze
leciva

Netékave
rozpoustédio

Castice s
naadsorbovanou
kapalinou

Pevna
l&civa

Liquisolid
prasek

Obrizek 1: Schematické zndzornéni postupu piipravy systémii kapalina v pevné fizi’

2.1.2 Vyhody pouziti liquisolid systému

Bylo popsano mnoho vyhod liquisolid sytémi, mezi které patii napiiklad:’

e moznost formulovat do podoby LSS velké mnoZstvi ve vodé
rozpustnych, velmi slabé rozpustnych a prakticky nerozpustnych 1é¢iv

e schopnost zajistit zvySenou biologickou dostupnost a zrychlené in
vivo a in vitro uvoliovani peroraln¢ podavanych, ve vod¢ Spatné
rozpustnych lé¢iv

e minimalizace vlivu pH na rychlost uvoliovani Spatné rozpustnych
lécivych latek

e uprava rychlosti uvoliiovani 1éCiv (zrychlené nebo prodlouzené

uvolnovani)

14



e findlni zpracovani LSS muze byt podobné piipravé konvencnich
tablet, tudiZ je vhodné pouzit je 1 pro primyslovou vyrobu

e nizké vyrobni naklady

2.1.3 Nevyhody pouziti liquisolid systémii

S ptipravou LSS jsou spojeny i n¢které nevyhody. Léciva v nizkych davkach
se mohou jednoduse zaclenit do LSS, zatimco zaclenéni vysokych davek téchto latek
je velmi obtizné. VEétsi mnozstvi 1é¢iva vyZaduje vy$si mnoZzstvi kapalného vehikula,
nosice 1 obalovaciho materidlu, aby bylo zajisténo ziskani praSkového materidlu
s dobrymi tokovymi vlastnostmi a stla¢itelnosti. To miize zvysit hmotnost tablety a
zpusobit u pacientll problém s polykdnim. Dals§i nevyhodou je riziko vytlacovani
kapaliny ze struktury nosi¢e béhem lisovani, coz vede ke vzniku tablet se Spatnou

mechanickou odolnosti. >

2.1.4 Preformulacni studie

Preformula¢ni studie jsou nezbytné pro dosazeni praSkovych smeési a
liquisolid formulaci s vhodnymi tokovymi vlastnostmi, které splituji vSechny obecné
pozadavky kladené na pevné lékové formy. Tyto studie tzce souvisi s vybérem
nejlepSiho netékavého rozpoustédla vhodného pro prevedeni léCiva do kapalné

podoby a s vypodtem potiebného mnozstvi nosi¢e a obalovaciho materialu.’

Do preformulaénich studii patti:’

e Stanoveni rozpustnosti 1éCivé latky vriznych net€kavych
rozpoustédlech

e Urceni uhlu skluzu jednotlivych praSkovych pomocnych latek

e Stanoveni tokového retenc¢niho potencialu (¢ hodnota)

e Vypocet absorpéniho faktoru (Lf hodnota)

e Stanoveni lisovaciho retenéniho potencidlu, tzv. zkouSka

lisovatelnosti (LSC)

15



2.1.5 Matematicky model pro liquisolid systémy

Spireas a spol. vyvinuli matematicky model pro formulaci liquisolid systémii.
Tento model je vyznamny zejména pii vypoctu pozadovaného mnozstvi nosice a
obalovaciho materialu v systémech kapalina v pevné fazi, protoze praSkovy material
muze zadrzet pouze omezené mnozstvi kapaliny, aby byly zachovany piijatelné
tokové vlastnosti a stlacitelnost. Dilezity je zde tokovy (®-hodnota) a lisovaci
(hodnota W) retencni potencidl nosice. Tokovy retencni potencial (®P-hodnota) je
definovéan jako maximalni hmotnost kapaliny, kterou lze zadrzet v ur¢itém védhovém
mnozstvi praSku za vzniku dostatecné se sypajici smesi kapaliny a prasku. Lisovaci
reten¢ni potencial(y-hodnota) je definovan jako maximalni hmotnost kapaliny, ktera
muze byt adsorbovédna a absorbovéana ur¢itym vahovym mnozstvim prasku za vzniku

" T T & e h D & X 3
ptijatelné stlacitelné praSkové smési.

Pro vypocet pozadovaného mnozstvi nosi¢e a obalovaciho materidlu lze
nejprve pouZit rovnici 1, kde ®cp a @co jsou konstanty a Lrje hodnota absorpcniho
faktoru. Tato hodnota je nepfimo imérna poméru nosi¢/obalovaci material (hodnota
R). Pokud je zndma hodnota absorp¢niho faktoru a hmotnost 1é¢ivé latky (m), lze
vypocitat odpovidajici mnozstvi nosice (Q) a obalovaciho materidlu (q) pro ptipravu

liquisolid systémii z rovnice 2 a 3. °

Li= Ocpat—— (1

Le= % @)

= 3)
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2.1.6 Liquisolid systémy pri pripravé tablet s Fizenym uvoliovanim

Tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou navrzeny tak, aby bylo léCivo
uvoliiovano pomalu pfedem stanovenou rychlosti a po urcity ¢asovy interval. Tyto
1ékové formy vykazuji minimalni nezadouci ucinky a vysokou compliance pacientt.
Vyhodami LSS systému s prodlouzenym uvoliiovanim jsou jednoducha vyroba,
nizké vyrobni néklady a vhodnost pro primyslovou vyrobu. Nicmén¢ jen omezené
mnozstvi 1éC¢iv, jako je napt. propranolol HCI, theofylin, tramadol HCI a griseofulvin

bylo formulovano do podoby LSS s prodlouzenym uvoliiovanim.®

Tyto formulace s prodlouzenym uvoliilovanim mohou obsahovat hydrofébni
nosice misto hydrofilnich. Hydrofobni nosi¢e mohou vést ke zhorSenému smaceni
LSS, coz vede knedostatecnému pristupu hydrofilniho disolu¢niho média do
struktury LSS. Diky tomu je mozné dosahnout prodlouzeného uvoliovani 1é¢iva ze

o . ;o s 6
systémi kapalina v pevné fazi.

Dal§im zplsobem, kterym je mozné docilit fizeného uvolilovani, je
kombinace hydrofilniho nosice s latkou schopnou modifikovat uvoliiovani léciva

(napt. hypromeloza).®

2.1.7 Pomocné latky pro pripravu liquisolid systému

2.1.7.1 Nosice

Nosice jsou jednou z hlavnich souc¢ésti systému kapalina v pevné fazi. Kazdy
nosi¢ ma odlisné vlastnosti, ale vSechny miiZzeme charakterizovat jako porézni
materidly se schopnosti adsorbovat kapaliny. Velikost specifického povrchu nosice
ovlivituje pfipravu a vlastnosti vzniklych liquisolid systémi. Vybér vhodného nosice
zalezi na jeho schopnosti vézat kapaliny, dale na tokovych vlastnostech a

stla¢itelnosti.*
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Mikrokrystalicka celuloza (MCC, Cellulosum microcristallinum)

Je to bily nebo témét bily jemny nebo zrnity praSek bez chuti a zapachu.
Celuléza je prakticky nerozpustnd ve vodé, ethanolu, acetonu a toluenu, ve
ziedénych kyselinach a v roztoku hydroxidu sodného.® Ziskava se &astetnou
hydrolyzou celuldzy mineralni kyselinou.'® Mikrokrystalicka celuloza a jeji derivaty
patii kjedné znejcastéji pouzivanych pomocnych latek ve farmaceutické
technologii, kde se pouziva na ptipravu pevnych lékovych forem diky své inertnosti
a nizké toxicits.! Komerén& je dostupna pod nékolika obchodnimi nazvy, z nichz

ST - ® ® ® . ® 9
nejznamgjsi jsou Avicel ", Ceolus ™, Emcocel ", nebo Vivapur .

Jeji Casté vyuZiti ve farmaceutické technologii souvisi s vysokou porovitostt,
plasticitou a dobrou stabilitou. Jejimi dal$imi vyhodami jsou nizkd cena, nizka
hustota a snadné biodegradabilita. Pouziva se jako vlhké i suché pojivo, pfi vlhké
granulaci 1 pfimém lisovani. Standardné se pouziva i pii vyrobé pelet metodou

/ : 10
extruze-sféronizace.

Bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty (Calcii hydrogenphospas anhydricus)

Je to bily nebo tém¢éf bily krystalicky praSek nebo bezbarvé krystaly bez chuti
a zapachu.® Je prakticky nerozpustny ve vodé a v 96% lihu. Dobie se rozpousti ve
ziedéné kyseling chlorovodikové a ve zfedéné kyseling dusi¢né.® Nevyhodou jeho
pouziti pti lisovani je fakt, Ze vykazuje velkou abrazivitu, a tudiz je k nému vhodné
pridat kluzné latky. Neni ho vhodné pouzivat u latek citlivych na zéasadit¢ pH.
Nejcast&ji se pouziva bezvody hydrogenfosforeénan vapenaty znamy jako Fujicalin®

nebo Emcompress“Anhydrous."!
Magnesium aluminometasilikaty

Magnesium aluminometasilikaty (Neusilin®, Pharmsorb®, Veegum®,
Carrisorb®, Gelsorb® atd.) jsou latky slozené z hoiciku, hliniku, kiemiku, kysliku a
vody, které maji podobu amorfnich mikroporéznich granuli s vysokym specifickym
povrchem. Je prakticky nerozpustny v ethanolu, vod¢ a organickych rozpoustédlech.
Je také netoxicky a nedrdzdivy, ale pfi praci s nim je doporucena ochrana oc¢i kvili

vysoké prasnosti. Lze ho pfipravit z kfemicitanu sodného a siranu hofe¢natého.'?
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Neusilin® je nejzndmgjsi komeréng dostupnd forma magnesium
aluminometasilikatu. Snadno vaze vodu, proto by mél byt uchovavan na suchém a
chladném mist&, nejlépe v uzavienych nadobach.”’ Je odolny vigi teplu a ma
dlouhodobou zivotnost. Jako multifunkéni pomocna latka je vyuzivan jak pro fluidni
granulaci, tak pro piimé lisovani.' Neusilin® je dostupny ve 4 stupnich. Ty se lisi

sypnou hustotou, obsahem vody, velikosti &astic a hodnotou pH."?

Neutralni Neusilin® US2 ma vyborné tokové vlastnosti. Vykazuje vysokou
porovitost a velky specificky mérny povrch, diky ¢emuz dokaze absorbovat az
trojndsobné mnozstvi kapaliny na jednotku své hmotnosti pfi zachovani praSkové
struktury.! Po peroralnim podani je neutralizovan v Zaludku za vzniku chloridu
hofegnatého a oxidu kfemicitého.'> Neusilin® vytvaii tablety s vybornou pevnosti pfi
nizké lisovaci sile a v nizkych koncentracich mtze zlepsit pevnost ostatnich plniv a
pojiv. V kombinaci s ostatnimi slouceninami pomaha stabilizovat latky citlivé na
vlhkost. Pouziva se jako pomocnd latka pro piimé lisovani, pfevedeni olejovych

o v v 14 7 /4 184 4 b4 4 1
roztokd 16&iv a ke zlepSeni tokovych vlastnosti praskovych smési."

2.1.7.2 Netékava rozpoustédla

Netékava rozpoustédla jsou dal§i dalezitou slozkou LSS. Pouzivaji se
inertni, nizkoviskozni, s vodou misitelna netékava rozpoustédla, jeZ maji vysokou
teplotu varu.* V LSS je dilezity vybdr spravného rozpoustddla, protoze zvolené
kapalné vehikulum ma vliv na rychlost uvoliiovani 1é¢iva z LSS. Pokud se pfipravuje
LSS s prodlouZzenym uvoliiovanim, pouzije se rozpoustédlo, ve kterém se 1é¢ivo
rozpousSti hure, zatimco v systémech se zrychlenym uvolfiovanim se vybere
rozpoustédlo, vnémZ se 1é&iva latka rozpousti nejlépe.’ Netékava rozpoustédla
pouzivand v LSS usnadfiuji smaceni kone¢né pevné Iékové formy snizenim

. , “,r .. v r 1 1y 14
mezifazového napéti mezi disoluénim médiem a povrchem tablety nebo prasku.
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Makrogol (polyethylenglykol)

Makrogol je smés polymeri s obecnym vzorcem H-(OCH,-CH,)"-OH
odpovidajici primérné relativni molekulové hmotnosti uvedené v oznaceni na obalu.
Kapalné¢ makrogoly (200-600) jsou viskdzni bezbarvé nebo témér bezbarvé
hygroskopické kapaliny. Makrogol 600 se mize vyskytovat jiz v polotuhé formé.
Pevné makrogoly (< 1000) jsou bilé nebo témét bilé latky voskovitého vzhledu.
Makrogoly s molekulovou hmotnosti 6000 nebo vyssi se vyskytuji jako volné se

sypajici prasky."?

Kapalné makrogoly jsou vyuzivany jako netékava, netoxicka, ekologicky
Setrnd, tepelné¢ stabilni rozpoustédla, u kterych lze do jist¢ miry obménovat
molekulovou hmotnost."” Zvysuji rozpustnost 16&iv i pomocnych latek v kapalnych a
polotuhych pripravcich.! Vodné roztoky makrogolu se mohou pouzit jako
suspendacni ¢inidla nebo jako zahustovadla. Ve spojeni s emulgatory mohou ptisobit

jako stabilizatory emulznich systémi. '

Propylenglykol (PG)

Je to cird, viskozni kapalina bez zapachu s chuti pfipominajici glycerol.
Propylengykol se ve farmaceutickém priimyslu pouziva hlavné jako pomocna latka
pfi vyrob¢é masti, kde je jeho hlavni funkci zajiSténi dispergace ucinné latky do

mastového zakladu.®
Polysorbaty (Tweeny)

Tweeny jsou ethoxylované derivaty Spani™ a jsou vyuZivany jako neiontové
povrchovée aktivni latky ve farmaceutickém a kosmetickém primyslu. Nejcastéji se
pouzivaji jako emulgatory nebo stabilizatory, protoZe plsobi jiZ v nizkych

koncentracich a maji nizkou toxicitu.”" >

V LSS je nejcast&ji pouzivany polysorbat 80 (komeréné znamy jako Tween 80),°
ktery je odvozeny od polyethoxylovaného sorbitanu a kyseliny olejové. Vyuziva se
jako emulgator pfi vyrobé 1€kt pro parenterdlni podani a jako pomocnd latka se
aplikuje do nékterych vakcin urcenych proti chiipce. Je obsazen v mydlech,

kosmetickych vyrobeich nebo tstnich vodach, kde slouZi jako solubilizator.”">?
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Spany

Spany jsou estery sorbitanu a mastnych kyselin a jsou jednou z nejcastéji
pouzivanych neiontovych latek. Tyto estery jsou vyrabény reakci sorbitolu
s mastnymi kyselinami za vysoké teploty (200°C). K dispozici je pak nékolik
produktii v zavislosti na povaze alkylové skupiny kyseliny a na tom, zda je produkt
mono-, di- ¢i tri-ester. Spany jsou nerozpustné ve vodég, ale rozpustné ve vétSing
organickych rozpoustddlech.” Nejdast&ji pouzivané Spany v LSS jsou Span 20

(sorbitan monolaurat) a Span 80 (sorbitan monooleat).*

Dalsimi rozpoustédly pouzivanymi v odbornych studiich pro ptipravu LSS jsou

glycerol, Synperonic®, Labrasol®, Cremofor®, Transcutol atd.'®

2.1.7.3 Obalovaci materialy

Obalovaci materidly by mély byt jemné astice o velikosti 0,01-5 um, které maji
vysokou absorpéni schopnost.” Tyto materialy piispivaji pokrytim vlhkych &astic
nosi¢e a adsorbovanim piebytecné kapaliny z jejich povrchu ke vzniku zdanlivé
suchého, neadherentniho a volné tekouciho prasku.'® Mezi obalovaci materialy se
fadi koloidni oxid kiemicity (Cab-O-Sil® M5 a Aerosil® 200), amorfni silikagel
(Syloid® FP, Sylysia®), granulovany oxid kiemiéity (Aeroperl®), pragkové formy

magnesium aluminometasilikatu (Neusilin®) nebo kfemi&itan vapenaty (Florite™).’
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2.2 Koloidni oxid kremicity (Silica colloidalis anhydrica,
Si0,)

2.2.1 Vlastnosti

Je to submikroskopicky amorfni prasek se sumdarnim vzorcem SiO, ktery ma
relativni molekulovou hmotnost 60,08 a jeho velikost ¢astic je asi 15 nm (Obrdzek

2).¥ M4 modrobilé zbarveni a je bez chuti a zapachu.'

Hustota koloidniho oxidu kifemiéitého se pohybuje mezi 0.029-0.042 g/cm’.
Specificky povrch dosahuje 100-400 m?/g, kdy jeho hodnota zilezi na typu
komercné vyrabéného oxidu kfemicitého. Modifikace neovlivituji obsah oxidu
kfemicitého, barvu, index lomu, hmotnost a amorfni formu, avSak ovliviiuji velikost

&astic, plochu povrchu a hustotu finalniho produktu.'

Koloidni oxid kfemicity je prakticky nerozpustny ve vodé a v minerdlnich kyselinach
s vyjimkou kyseliny fluorovodikové, ale je rozpustny v horkych roztocich
alkalickych hydroxidt. Pti pouziti ve vodnych roztocich s pH 0-7,5 zvySuje viskozitu
systému. Naopak pii pH vyS§im nez 7,5 viskozitu snizuje a pti pH vétSim nez 10,7

dochazi k rozpousténi oxidu kiemigitého za vzniku silikata'.
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Obrazek 2: SEM snimek Aerosilu®’

2.2.2 Priprava a vyroba

Koloidni oxid kiemicity lze pfipravit riznymi metodami zriznych materiald.
Zpisoby pfipravy zahrnuji iontovou vyménu, hydrolyzu, kondenzaci sloucenin
kiemiku, pfimou oxidaci kfemiku, mleti a peptizaci kfemi&itého prasku.' Pi
peptizaci je vyrdbén za zvySené teploty a tlaku, coZ je jedna z nejicinnéjSich a
nejlépe aplikovatelnych metod. Dikladné porovnani koloidniho oxidu kiemicitého a
zpusobu jeho piipravy mize pomoci pii vybéru vhodného typu koloidniho oxidu

kiemi&itého."”

2.2.3 Stabilita

Koloidni oxid kifemicity je hydrofilni hygroskopicky material, ktery absorbuje
vysoké mnozstvi vody, aniz by doSlo k jeho zkapalnéni. Proto by mél byt prasSek

uchovavén v dobfe uzavienych nadobach.'
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Stabilita roztok koloidniho oxidu kfemicitého byla zkoumdana za pfitomnosti
kationtl alkalickych kovi (Li, Na, K, atd.) pfi riiznych hodnotach pH. Bylo zjisténo,

7e je stabilni a to i v piitomnosti velmi vysokych koncentraci elektrolyta.”

2.2.4 Bezpecnost

Koloidni oxid kiemicity je povaZzovan za netoxickou a nedrazdivou pomocnou latku
a je Siroce pouzivan k peroralni i topické aplikaci. Tato latka vSak muze drazdit
dychaci trakt, pokud je s ni manipulovano, a proto je doporuc¢eno pouzivani ochranné
masky a ochrannych bryli. Intraperitonedlni a podkozni injekce mohou vyvolat
tkanové reakce nebo vznik granulomi, proto by koloidni oxid kiemicity nemél byt

14 14 14 b4 12
podavan parenteraln¢.

Neexistuji zddné dikazy o hepatotoxicité po perordlnim podani, ani o neurotoxickém
nebo imunotoxickém ucinku. Neni to mutagenni ani genotoxicka latka. Ve studiich

vyvojové toxicity nebyly zjistény zadné nezadouci G&inky.”’

2.2.5 Pouziti ve farmaceutické technologii

Koloidni oxid kiemicity se vyuziva ke zlepSeni tokovych vlastnosti praSkt v fadé
technologickych procesti, jako je naptiklad lisovani a plnéni tvrdych zelatinovych
tobolek. PouZziva se i ke stabilizaci emulzi a jako tixotropni zahu$tovaci ¢inidlo
v gelech. Stupeil zvySeni viskozity zaleZi na polarité tekutiny (polarni kapaliny

pozaduji vysSi koncentraci koloidniho oxidu kiemicitého nez nepolarni kapaliny).

Viskozita je pfevazné nezavisla na teplotg, ale obmény pH ji mohou zménit.'

V aerosolech, které neslouzi k inhalaci, je koloidni oxid kfemicity pouzZivan k
vytvoteni suspenze. Eliminuje usazovani Castic a minimalizuje ucpavani trysek ve
sprejich. Pfidava se do ¢ipkovych zakladi, kde zvySuje jejich viskozitu a zabrafiuje
tak sedimentaci 1é¢iva béhem pfipravy, avSak jeho pfitomnost miize vést ke sniZzeni

. v SR TSS] v 12
rychlosti uvoliovani 1é¢iva z Cipku.
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2.2.6 Priklady studii vyuzivajicich koloidni oxid kiemicity

Ve studii Jonata a kol. byly porovnavany kluzné latky, a to hydrofébni a hydrofilni
koloidni oxid kiemicity. V této studii byly pouzity jako plniva mikrokrystalicka
celuloza, predzelatinovany Skrob a monohydrat o laktéozy. Jako komeréni formy
koloidniho oxidu k¥emigitého byly pouzity hydrofobni Aerosil® R 972 V a hydrofilni
Aerosil® R 200 VV, které mély roli kluznych latek. Méfily se zde tokové vlastnosti,
véetné sypného uhlu, které ukazaly rozdily mezi typy Aerosili™. Bylo zjiténo, Ze
Acrosil® R 972 je lepsi kluzna latka nez Aerosil® R 200. Kromé& toho studie
dokazala, Ze koloidni oxid kifemicity chrani excipienty pfed zhorSenim tokovych

vlastnosti vlivem vlhkosti. **

Ve studii Gora a kol. byly pozorovany adsorpcni vlastnosti koloidniho oxidu
kfemicitého a jeho schopnost stabilizovat v tabletach kyselinu acetylsalicylovou,
kterd je citlivd na vlhkost. Tato studie byla provaddéna v exsikdtoru za podminek
neptetrzitého ptivodu vlhkosti (82% RH) a za zvySené teploty (40°C). Zjistilo se, Ze
koloidni oxid kiemidity ma vyborné adsorbcni vlastnosti, protoze pusobi jako
vychytavac vlhkosti, a diky tomu dokaze zvySovat stabilitu latek citlivych na vlhkost.
Na zdaklad€ vysledki studie bylo stanoveno, zZe 3% koncentrace koloidniho oxidu
kfemicitého je v tomto pfipad€ optimalni pro stabilizaci tablet obsahujicich kyselinu

acetylsalicylovou.”

Ve studii Hentzchel a kol. se zkoumala vhodnost riiznych pomocnych latek (nosici a
obalovacich materidlti) v LSS obsahujicich jako ucinnou latku tokoferol acetat.
Studoval se vliv mnoZstvi 1é¢iva na tokové vlastnosti a lisovatelnost liquisolid smési.
Byly zde pouZity obalovaci materialy Aerosil® 200 a Florite™ (kiemigitan vapenaty).
Vysledky studie ukazaly, Ze Florite® je vhodng&jsi obalovaci material kvili lepsim

. 7 I oy , . 24
lisovacim vlastnostem v porovnani s obvykle pouZivanym Aerosilem®.

Aerosil® 200 byl pouzit i pro ptipravu oralng dispergovatelnych tablet obsahujicich
1é¢ivo nifedipin. Cilem této studie bylo zvysit rozpustnost prakticky nerozpustného
nifedipinu pomoci piipravy liquisolid systémui v podobé ODT a zajistit tak zrychleny
nastup ucinku. ODT obsahujici rozpoustédlo PEG 400, nosi¢ mikrokrystalickou

celulozu, obalovaci material Aerosil®200, superdesintegranty krospovidon a sodnou
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sul kroskarmelézy byly pfipraveny pfimym lisovanim. Studie ukézala, ze
superdesintegrac¢ni cCinidla obsazené v LSS zvysuji rychlost uvoliovani 1éciva
z tablet a zajistuji 1 jejich rychly rozpad. To lze pficist rychlé absorpci vody

tabletami obsahujicich nifedipin.?

2.3 Syloid®

2.3.1 Vlastnosti

Syloid® je inertni, vysoce &i§tény, mikronizovany, amorfni silikagel, ktery se
vyskytuje v podobé¢ bilého volné tekouciho prasku bez chuti a zapachu a je dostupny
v celé Skale typt (244 FP, 72 FP, 63 FP a XDP), diky ¢emuz je mozné jej pouzit

v celé Fadé formulaci.*®
Velikost jeho &astic se pohybuje v rozmezi 2,5-150 pm.*

Vykazuje vétsi specifickou plochu povrchu, adsorpéni kapacitu a fizenou distribuci
velikosti ¢astic neZ ostatni formy oxidu k¥emi&itého.”* Jeho pouziti pii formulaci
pfipravklt miize poskytovat fadu vyhod, jako je zlepSeni tokovych vlastnosti
praskovych smési, ochrana léCiva pfed degradaci, zrychleni vyroby tablet nebo

v P “ 71z . 2
zlep$eni vlastnosti kone&né 1ékové formy. *’
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2.3.2 Typy Syloidu®

Existuje celd fada komeréng dostupnych Syloidd®, které se navzajem lisi

svymi vlastnostmi (Tabulka 1) i vyslednym pouzitim.

Tabulka 1: Porovndni viastnosti riiznych typii Syloidii®™

Viastnosti | gv10id®244 | Syloid®72 | Syloid®63 FP | Syloid® XDP
FP FP

Pramérna

velikost 3.5 6,0 7,5 50,0-150,0
¢astic [um]

Adsorpce

oleje [ml/g] 3,0 2,2 0,8 3,0

Sypna

hustota 60 112 566 275
[gN]

Primérny
objem
pori 1,6 1,2 0,4 1,7

[g/cm3 1

Adsorpce

tekutiny 1.6 1.1 0,8 3,0
[ml/g]
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Syloidy®™ FP (Obrdzek 3) se vyuZivaji v mnoha farmaceutickych piipravcich,
a to diky své unikatni morfologii. Pokud je Syloid® FP piidan do formulaci,
adsorbuje vysoké mnozstvi vlhkosti, coz je umoznéno diky jeho vysoké porovitosti.
U Syloidu® FP je pfitomny triboelektrostaticky a trvaly elektrostaticky naboj, diky

gemuz Syloid® FP zabrafiuje adherenci, spékani a lepeni latek.”'

Obrdzek 3: Syloid” FP*

Syloid®AL-1FP/63 se vyskytuje jako volné tekouci amorfni bily prasek s
velikosti ¢astic 6,5-8,1 um a objemem poért asi 0,4 ml/g. Je schopny absorbovat 80 g
tekutiny na 100 g latky.>> Ma podobné pouziti jako Syloid® 244 FP. Vyuziva se tedy
jako kluzna latka a hlavné jako latka pohlcujici vlhkost, protoZze dokaze adsorbovat
a7 80% relativni vlhkosti, &imz chrani u¢inné latky citlivé na vlhkost.** Podporuje
ucinek rozvolnovadel diky rychlejsi absorpci disoluéniho média a tim urychluje
rozpad tablety. Jako vysouSedlo zajistuje dlouhodobou stabilitu pii skladovani

produktii.®

Morfologie Syloidu® XDP byla navrzena tak, aby podporovala ué¢innou
adsorpci a desorpci lipidi. Jeho castice maji specifickou velikost a vykazuji
vybornou adsorpcni kapacitu, coz z n¢j déla idedlni nosi¢ pro lipidické formulace
(obrdzek 4). Vysoka poérovitost Syloidu® XDP umozZiiuje adsorbovat az 300 g
kapaliny na 100 g Syloidu®, aviak b&Zn& se pouzivd pomér 1:1 pro tablety,

s ohledem na deformaci poéri béhem lisovani, a pomér 1:1,5 v piipad¢ plnéni
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praskové smési do tobolek.*” Jeho dalsi vyhodou je i fakt, Ze sorbce oleji do péri

muze probihat i bez vyuziti dal§ich rozpoustédel a povrchové aktivnich latek.*

Vnitrni povrch
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Obrdzek 4: Struktura Syloidu® XDP ©’

Syloid® 72 FP je synteticky amorfni oxid kfemicity, ktery se projevuje jako bily
volng tekouci prasek.* Velikost &astic Syloidu® 72 FP je okolo 6 pm.*® M4 silnou
schopnost adsorbovat vlhkost a organické kapaliny v Sirokém spektru podminek.

Muize adsorbovat az 1,1 ml kapaliny na 1 g.*’
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2.3.3 Pouziti

Syloid® je po desetileti §iroce pouZivan ve farmaceutickém primyslu jako pomocna
latka. V koncentraci 0,25-2,0 % se pouziva jako kluzna latka, ¢imz je mozné ziskat
voln¢ tekouci praSek, ktery bude odolny vaéi prilnuti na sténach v prenosnych
zafizenich a pfi tabletovani. *°

Dalsi pouziti ma jako nosi¢ kapalin, oleji a aktivnich latek. Bylo zjisténo, Ze
nejlep$im nosicem je forma Syloidu® 244 FP, za kterym nasleduje Syloid® XDP.

V liquisolid systémech se miize vyuZivat i jako obalovaci material.”’

Syloid® je dilezity i pro spravnou vyrobu pevnych 1ékovych forem, kde je zatlenén
do prasku béhem granulacniho procesu nebo piimo pii lisovani. Diky jeho

pritomnosti se miize zlepsit pevnost i stabilita finalniho V}'/lisku.39

Syloid® mize vystupovat i jako velmi G&inné dehydrata¢ni Ginidlo, a to i pii velmi
nizkém obsahu vlhkosti.*® Jako hygroskopicka latka se Syloid® vyuziva pii vyrobé

oralng& dispergovatelnych tablet.*’

2.3.4 Priklady studii vyuZivajicich Syloid®

Santosh a kol. se ve své studii zaméfili na zvySeni perordlni biologické
dostupnosti §patné rozpustného antihypertenziva valsartanu za pouziti Syloidu® 244
FP jako jedné zpomocnych latek. V praci porovnavali disolu¢ni profil tablet
obsahujicich valsartan i Syloid® 244 FP s tabletami obsahujicimi valsartan bez
obsahu Syloidu® 244 FP. Tato studie dokézala, e Syloid® 244 FP je slibnym
nosicem, ktery zlepSuje peroralni biologickou dostupnost ve vodé Spatné rozpustnych

(e 38
1éCiv.

Dal§im piikladem studie vyuzivajici Syloid® 244 FP muize byt studie Jadhava
a kol. V této studii se pouzil jako obalovaci material pii piipravé LSS s obsahem
vysokych davek progesteronu. Neusilin® US2 se zde pouzil jako nosi¢ a makrogol
400 jako rozpoustédlo. Zjistilo se, ze tyto LSS zrychluji disolu¢ni profil 1é¢iva
v porovnani s konvenénimi tabletami.*'
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Syloid® byl pouzit také jako pomocnd latka v pediatrickych formulacich
(minitabletach) ve studii zabyvajici se suchou amorfizaci. Na rozdil od jinych metod
se jedna se o technologii, pii které se pro zvySeni biologické dostupnosti Spatné
rozpustnych sloucenin nepouziva organické rozpoustédlo ani voda. Dokézalo se, ze
diky pritomnosti Syloidu® se pii pripravé nemusi pouzit organické rozpoustédlo, a

proto je tato metoda vhodna pro piipravu pediatrickych formulaci. **

Syloid® 244 FP byl také pouZit pii pripravé tablet, které obsahovaly 1é¢ivo
indometacin. V této studii se porovnavaly 2 pomocné latky, a to komer¢ni silikagel
Syloid® 244 FP a mezoporézni oxid kfemi¢ity MCM-41, jako nosice
uvoliiovani Spatné rozpustného léCiva indometacinu v porovndni s mezoporéznim
oxidem kiemicitym (MCM-41), a to diky vétsi velikosti porti a mensi velikosti ¢astic

Syloidu® 244 Fp.*

V jiné studii byl Syloid® 244 FP porovnavam s jinymi kluznymi latkami jako
jsou  koloidni  oxid  kfemiCity, precipitovany  oxid  kfemicity a
magnesiumaluminometasilikaty. V této studii byly srovnavany tokové vlastnosti
riznych Gc¢innych latek (paracetamolu, kyseliny askorbové a kyseliny
acetylsalicylové) za pouziti téchto kluznych latek v riznych koncentracich. Zjistilo
se, 7e Syloid® 244 FP zlepsuje tokové vlastnosti u viech zkoumanych u&innych
latek, a proto je vhodné ho pouzit jako kluznou latku. Do hodnoceni byly zahrnuty
jak jemné, tak i hrubé materialy a Syloid® 244 FP se v obou ptipadech ukazal jako
vhodna pomocna latka. U jemnych praska bylo zjisténo, 7e 1 % Syloid® 244 FP
poskytuje optimélni vysledky pro zlepseni tokovych vlastnosti a u hrubych materiali

0,5 % Syloid® 244 FP poskytoval nejlepsi vysledek.*’
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzité suroviny

Suroviny pouzité pro ptipravu LS tablet, jejich funkce, vyrobce a Cislo SarZe jsou

shrnuty v tabulce 2

Tabulka 2: Pouzité suroviny, jejich vyrobce a sarze

Funkce Surovina Vyrobce Sarze
Nosi¢ Neusilin® US2, Fuji Chemicals | 610030
Rozpoustédlo Makrogol 400 Sigma Aldrich | BCBQ8931V
_ ® Grace GmbH &
Obalovaci materidl | Syloid™ 244 FP 1000293408
Co.KG

Makrogol 400 (Polyethylenglykol 400)

Je to bezbarva tekutina bez chuti a zdpachu. Snadno se rozpousti ve vode¢,
ethanolu, acetonu, ethylenglykolu a chloroformu. Nerozpustny je v etheru, parafinu,
olejich a tucich. Vyrabi se alkalicky katalyzovanou polymeraci ethylenoxidu

s naslednou neutralizaci katalyzz'itoru.56

Makrogol 400 je vynikajicim rozpoustédlem pro velké mnozstvi latek, které
se Spatn¢ rozpoustéji ve vodé, proto je Siroce pouzivan jako rozpoustédlo a

solubilizaéni &inidlo v kapalnych a polotuhych ptipraveich.

Syloid® 244 FP

Je to synteticky amorfni oxid kiemicity (Obrdzek 5), ktery je dostupny

v podobé bilého volné tekouciho pragku bez chuti a zapachu.>
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Obrdzek 5: SEM snimek Syloidu® 244 FP

Syloid® 244 FP muze absorbovat az 1,6 ml kapalné latky na 1 g** Ma i
kontrolovanou distribuci velikosti €astic (velikost Castic se pohybuje mezi 2,5-3
um).* Hustota je nizka aZ stfedni, diky Gemuz je latka méné prasna. M4 velmi dobie

: r LR N4 . v I3 % . , s o 4
rozvinutou sit’ vnitinich i povrchové nahodné orientovanych pora.*

Pouziva se jako kluzna latka v koncentraci 0,25 az 2%, pomocna latka pfi
tabletovani, nosi¢ léCivych latek, zahustovadlo, vysouSedlo, pohlcova¢ vlhkosti,
pomocna latka slouZici k potahovani tablet, latka zabranujici lepeni na trny a funguje

i jako protispékava latka.*®*

Neusilin® US2

Neusilin® je syntetickd amorfni forma magnesiumaluminometasilikatu
vyskytujici se ve form¢ jemného praSku nebo granuli (Obrazek 6). Nejcastéji
pouzivané typy Neusilinu® jsou Neusilin® UFL2 a Neusilin® US2, ale mizeme se
setkat i s Neusilinem® S1 a Neusilinem® $2.°"*® Diky svému specifickému povrchu
a porézni povaze jsou schopny adsorbovat velké mnozstvi oleje ¢i jinych kapalin,
které¢ pak mohou byt lisovany do podoby tablet, které spliuji vSechny pozadavky

r - 58 ~ro 7 ;o s v ro1: ) v ;o7
Lékopisu.™ Pouziva se také jako nosi¢ pro pevné disperze, kde zlepSuje uvoliiovani
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Spatné rozpustnych 1éciv. Mimo to se vyuziva ke zlepSeni stability 1éCiv i celych

piipravka.”

Meusilin® LI52
= F00

Meuslin® LUFL2
= 2 000

Obrazek 6: Struktura Neusilinu® US2 a Neusilinu® UFL2%°

3.2 Pouzité pristroje

Misici krychle

Typ: Erweka® GmbH, D-63150 AR 401, Vyrobce: Heusenstamm/Némecko,
Labolatorni vahy

Typ: Kern & Sohn GmbH, Ziegelei 1, D-72336 Balingen

Analytické vahy

Typ: : A&D HR - 120, vyroba: Japonsko

Rotor misici krychle

Typ: Erweka® GmbH, D-63150:UG, Vyrobce: Heusenstamm/Némecko,
Zarizeni pro stanoveni setfesného objemu

Typ: Erweka® GmbH, D-63150SVM 102, Vyrobce: Heusenstamm/Némecko
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Zavizeni pro stanoveni thlu skluzu

vyrobeno na zakazku

Zarizeni pro stanoveni sypnosti a sypného uhlu

Typ: ERWEKA® GmbH, D-63150GTB, Vyroba: Heusenstamm/Né&émecko,
Pristroj pouzity k lisovani tablet

Typ: Zwick Roell Kollmorgen® Seidel GmbH&C0.KG 6SM 57M—4.000-09-G-6R-
HA, Vyroba: Diisseldorf/Némecko

Héliovy pyknometr pro stanoveni pyknometrické hustoty:
Typ: AccuPyc II 1340, Vyrobce: Micromeritics ®, USA
Pristroj pro stanoveni doby rozpadu tablet
Typ: GmbH D — 63150, ZT 301, Vyroba: Hausenstamm, Némecko
Zarizeni pro stanoveni odéru tablet (friabilator):
Typ: Sotax” FT2, Vyrobce: Sotax, USA
Zarizeni na méieni pevnosti, vySky a priméru tablet

Typ: DR.SCHLEUNIGER® PHARMATRON, Tablet Tester 8M, Vyroba:

Svycarsko

3.3 Pouzité metody

3.3.1 Priprava liquisolid praski a tablet

Nejprve se v nerezové tience smisil nosi¢ Neusilin® US2 s rozpoustédlem
(makrogol 400) v poméru 100:55. Vznikla smés se nasledné presitovala pies sito
s prumérem ok 1 mm a nechala se 10 minut homogenizovat v misici krychli rychlosti

17 otacek za minutu. Nakonec se znovu presitovala pies sito s velikosti ok 1 mm.

K 50 g vzniklé smési se pridalo vypocitané mnozstvi obalovaciho materialu
Syloidu® 244 FP, tak aby vznikla sm&s s hodnotou poméru nosite a obalovaciho
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materialu (R) rovnou 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 a 100 (Tabulka 3). Hodnoty R se

vybraly na zdkladé dostupné literatury zabyvajici se studiem LSS.

Tabulka 3: SlozZeni smési

R Rozpoustédlo Nosi¢ Neusilin® | Obalovci material

Makrogol 400 [g] US2 [g] Syloid® 244 FP [g]
5 17,5 32,3 6,5
10 17,5 32,3 3,2
15 17,5 32,3 2,2
20 17,5 32,3 1,6
25 17,5 32,3 1,3
30 17,5 32,3 1,1
40 17,5 32,3 0,8
50 17,5 32,3 0,7
100 17,5 32,3 0,3

Liquisolid praskova smés se opé€t piesitovala pies sito s velikosti ok 1 mm,
nechala se homogenizovat v krychli po dobu 5 minut rychlosti 17 otacek za minutu a

znovu presitovala (velikost ok 1 mm).

VSechny wvzniklé liquisolid praSkové smési se podrobily Iékopisnym
zkouskam na stanoveni tokovych vlastnosti prasku, jako je stanoveni sypného thlu,
sypné a setfesné hustoty a rychlosti vytékani otvorem. Jako specificky parametr

hodnotici tokové vlastnosti liquisolid praska byl stanoven thel skluzu.
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Nésledné se ze smési lisovaly silou 2,5 kN tablety o priméru 9 mm a
hmotnosti 200,0 = 1,0 mg. Po vylisovani se tablety nechaly stat nejméné po dobu 24
hodin a nasledné se u nich provadély lékopisné zkousky na stanoveni hmotnosti
stejnomernosti, pevnosti, odéru, priméru a doby rozpadu tablet. Kromé téchto

1ékopisnych parametrt se stanovila i vySka a pyknometrickd hustota tablet.

3.3.2 Hodnoceni tokovych vlastnosti smési

Dulezitym pozadavkem vyrobniho procesu je zajisténi vhodného toku prasku.
Existuji rizné metody k méfeni tokovych vlastnosti praski, z nichz jsou nejcastéji
pouzivané sypna a setfesnd hustota, uhel skluzu, vypocet Hausnerova poméru a index
stlacitelnosti. Obecné musi byt jakakoliv metoda méfeni tokovych vlastnosti prasku

% r v s ’ c1ie L 1
GiGelna, prosp&sna, reprodukovatelna a citliva.*

3.3.2.1 Stanoveni sypné a setiesné hustoty prasku, Hausnerova poméru a
indexu stlacitelnosti

Sypna hustota prasku je pomér hmotnosti nesetfeseného vzorku prasku
k jeho objemu, zahrnujici volny objem mezi ¢asticemi. Zavisi jak na hustoté ¢astic
prasku, tak 1 na prostorovém uspotadani ¢astic prasku. Vyjadiuje se v gramech na
mililitr (g/ml), 1 kdyZ mezindrodni jednotkou hustoty je kilogram na metr krychlovy
(1 g/ml= 1000 kg/m’), protoze se k mé&feni pouzivaji odm&mé vélce. Stanovuje se
bud’ méfenim objemu vzorku prasku o zndmé hmotnosti, nebo stanovenim hmotnosti

. . . 8
prasku o zndmém objemu.

Postup provedené zkouSky: Do odmérného valce o objemu 100 ml se volné bez

sklepavani nasypalo 20 g praskové smési. Stanovil se sypny objem a pomoci rovnice

4 se vypocitala sypna hustota.

p sypné: % (4)
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Setifesna hustota je zvySend sypna hustota dosazena mechanickym
sklepavanim ndadobky obsahujici vzorek prasku. Mechanického sklepavéani se
dosahne zvedanim a néslednym padénim valce nebo nadobky vlastni hmotnosti po
specifikované draze. Po zaznamenani pocateCniho objemu je odmérny valec
mechanicky sklepavan a objem se odecitd, dokud jsou pozorovany dalsi malé zmény
v objemu. Pokud je rozdil mezi Vsop a V50 VEtST nez 2 ml, opakuje se sklepavani
zvysené o 1250 sklepnuti, dokud se nedosahne rozdilu mezi jednotlivymi po sob¢

. TR “« : 8
jdoucimi méfenimi mensiho nebo rovného 2 ml.

Interakce mezi ¢asticemi ovliviiuji sypné vlastnosti praSku a zasahuji také do
tokovych vlastnosti praSku. Proto miZe byt porovnani sypné a setfesné hustoty
relativné dualezité pro uréeni miry interakci u daného prasku. Porovnani se Casto
vyuziva jako index schopnosti prasku téci, napi. index stladitelnosti (IS) nebo
Hausnertiv pomér (HP). Cesky 1ékopis pak uvadi rozdéleni prasku podle charakteru

toku na zaklad¢ ziskanych hodnot IS a HP (Tabulka 4 ).8

Tabulka 4: Stupnice toku prasku®

Index stlacitelnosti (%) Charakter toku Hausneriv pomér
1-10 Vyborny 1,00-1,11

11-15 Dobry 1,12-1,18

16-20 Piiméteny 1,19-1,25

21-25 Pramérny 1,26-1,34

26-31 Spatny 1,35-1,45

32-37 Velmi $patny 1,46-1,59

>38 Velmi, velmi $patny >1,60

Postup provedené zkousSky: Pro stanoveni setiesné hustoty se pouzil 100ml odmérny

valec. Naplnil se odvazenym praskem o hmotnosti 20 g a umistil se do zafizeni pro
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meéfeni setiesné hustoty. Postupné se provedlo 10, 500 a 1250 sklepnuti.
Zaznamenaly se objemy Vo, Vsoo a V250 v milimetrech. Kone¢ny setfesny objem se
vyuzil na vypocet setfesné hustoty (rovnice 5), Hausnerova poméru (HP) (rovnice 7)

a indexu stlacitelnosti (IS) (rovnice 6).

m

P setiesna — ﬁ (5)
P setfesnd _setfesnd hustota [g/ml]
m -hmotnost praskové smeési [g]
Vi -konec¢ny setiesny objem [ml]

Index stlagitelnosti (IS) = 100. VOV_OVf (6)

. y Vo
Hausnertv pomér (HP) = v (7)

3.3.2.2 Sypny uhel

Sypny uhel se charakteristicky vztahuje k tfeni ¢astic prasku mezi sebou nebo
k odporu pohybu c¢astic mezi sebou. Jednd se o konstantni prostorovy thel kuZzele,
ktery vznikne nasypanim praSkového materidlu. Nejobvyklejsi metody pro stanoveni
statického sypného uwhlu se mohou klasifikovat na =zakladé¢ 2 dulezitych
experimentalnich proménnych, a to na vzdalenosti nasypky, kterou protéka prasek, a

na praméru zakladny, na které se kuzel tvoii.®

Sypny uhel se stanovi zméfenim vysSky kuzele praSku a vypocitd se podle

matematického vzorce (rovnice 8).°
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te(@) = = (8)

(o) -sypny thel [°]
h - vyska kuzele [mm]
r -polomér kuzelu vytvofeného praskem [mm]

Podle CL 2017 mé vétina praskovych materiala sypny thel v rozmezi 25°- 45°.

Cim je sypny tthel mensi, tim jsou tokové vlastnosti lepsi (Tabulka 5).°

Tabulka 5: Tokové vlastnosti a odpovidajici sypny uhel

Tokova vlastnost Sypny uhel ( °)
Vyborna 25-30

Dobra 31-35
Pfimétend (neni nutnd pomoc) 36-40
Primérné (miiZze se zadrzovat) 41-45

Spatné (nutné tiepani, vibrace) 46-55

Velmi $patna 56-65

Velmi, velmi Spatna >66
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Postup provedené zkousky: Na laboratornich vahach se odvazilo 50 g praskové

smési a nasypalo se do nasypky. Pfistroj se zapnul, dno nasypky (10 mm) se otevielo
a prasek se zacal sypat na zakladnu, kde vznikl kuzel. Pak doslo ke zméteni sypného
uhlu pomoci laserového paprsku. Méreni se opakovalo pro kazdy vzorek celkem 5x a

ze ziskanych hodnot se vypocitaly primérné hodnoty a smérodatné odchylky.

3.3.23 Méreni rychlosti vytékani otvorem

M¢éteni rychlosti vytékani otvorem je dal$i moznosti, jak stanovit tokové
vlastnosti praskového materidlu. MEfi se mnozstvi prasku, ktery vyteCe otvorem z
nasypky za urcity ¢as anebo ¢as potiebny na vyteceni urcitého mnozstvi praSkového

materialu z nasypky.®

Postup provedené zkouSky: Pro stanoveni rychlosti vytékani otvorem se pouzila

konické nerezova nasypka s otvorem o priméru 10 mm, ktery byl prozatim uzavien.
Do nésypky se umistilo 50 g zkouSen¢ho vzorku. Po zapnuti méfeni se dolni otvor
nasypky oteviel a méfilo se, kolik gramti praSku protece nasypkou za 10 s. Méfeni se
pro kazdy vzorek zopakovalo celkem 5x a ze ziskanych hodnot se vypocitaly

primé&rné hodnoty a smérodatné odchylky.

3.3.2.4 Uhel skluzu

Uhel skluzu je parametr pouzivany ke zjisfovani tokovych vlastnosti
liquisolid praski a praskovych pomocnych latek nezbytnych pro ptipravu LSS. Podle
Spirease a spol. je hodnoceni tihlu skluzu upfednostiiovanou metodou stanovovani
tokovych vlastnosti praSku s ¢asticemi mens$imi nez 150 pm. Tam, kde je hodnota
uhlu skluzu mensi nebo rovna 33°, ma prasek dobré tokové vlastnosti pro piipravu

liquisolid systémi.'
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Postup provedené zkouSky: 20 g prasku se nasypalo na hladkou kovovou destic¢ku,

kde se praSek rovnomérné rozvrstvil. Poté se jedna strana desticky zacala pomalu
zvedat. Jako tuhel skluzu métené¢ho prasku byl bran ten uhel, kdy zacal prasek
postupné sklouzavat. Métfeni se u kazdého vzorku provadélo 5x a ze ziskanych

hodnot se urcily priméry a smérodatné odchylky.

3.3.3 Energeticky profil lisovaciho procesu

Lisovani tablet je mozné popsat &tyfmi stadii:**™

1. Faze ptedlisovani — dochazi ke sniZzeni poérovitosti vytlaovanim vzduchu,
preusporadani castic a k pfimému kontaktu povrchi ¢astic

2. Faze elastické deformace — dochazi ke zmenSeni objemu castic diky
zvySovani elastické energie. Tento krok je reverzibilni.

3. Faze plastické deformace — dochazi k vytvofeni vazeb, preméné elastické
energie na plastickou a vzniku finélni tablety. Tato faze je jiz nevratna.

4. Faze relaxace

VSechny faze lisovani miZeme charakterizovat matematicky, graficky a pomoci
testll (rovnice lisovani, energeticky profil ze zdznamu sila/drdha a test stresové
relaxace).®! Zaznam sila — drdha (N/mm) je jedna z nejcastéji pouzivanych metod pro
studium priibéhu lisovaciho procesu. Hodnoti lisovaci proces v jednotlivych fazich
energetickymi parametry E;, E; a Es (Obrdzek 7). Parametr E; popisuje energii faze
predlisovani, kde dochazi k pieskupovani castic, mezicasticovému tfeni a
vytlaCovani mezi¢asticového vzduchu. Hodnota E; popisuje energii, kterd se vyuziva
k tvorbé vazeb mezi Casticemi, a E; popisuje mnozstvi elastické energie, ktera se

, v 4
uvolni po odleh&eni trnu.*?

42



E
[rd]
1
[
1
1 I
i
1
I
I
& 1
d )
y d i
E
- -
Ll — 1 -
f =N D C = [rmm]

Obrazek 7: Graficka zavislost lisovaci sily na draze lisovaciho trnu (sila -

draha)”

Zaznam sila - drdha hodnoti tedy jak f4zi kompresni, tak i1 fazi relaxace, kdy je jiz
lisovany material stlaeny a trny se dotykaji lisovaného materidlu, ale pohybuji se
smérem od sebe. Diky tomuto procesu mizeme vyhodnotit lisovatelnost riznych

tabletovin a také stanovit spravny tlak.*’

Z téchto 3 zékladnich parametrt ziskanych pomoci zdznamu sila-drdha mizeme jesté
vypoclitat En.x (rovnice 9), coz je energie, kterd se spotiebuje v pribehu celého
lisovani a Ejis (rovnice 10), coZ je energie spotiebovand na vlastni vyrobu tablet. Dale
je mozné na zaklad¢ ziskanych energii stanovit plasticitu (Pl), kterd popisuje
lisovatelnost materialu (rovnice 11). Cim je plasticita vétsi, tim vice energie je

pouzito na nevratné deformace tabletoviny.*
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Emax: (E1+ E2+ E3) (9)

Ejis = (Ext Ej) (10)
_ E2
PI= 1002 (11)

3.3.4 Hodnoceni tablet

3.3.4.1 Hodnoceni hmotnostni stejnomérnosti tablet

Touto zkouSkou se zjiStuje hmotnostni stejnomérnost jednodavkovych
lékovych forem tak, Ze se zjiStuje hmotnost jednotlivych tablet. Vypocitaji se
odchylky jednotlivych zaznamenanych hmotnosti od nalezené primérné hmotnosti a
urdi se, zda jsou odchylky v povolenych mezich.® Hodnoti se 20 tablet, kdy nanejvys
2 hmotnosti se mohou lisit od povolené odchylky (7,5 % pro tablety o hmotnosti 80-
250 mg) a Zadna jednotlivd hmotnost se nesmi liSit o vic neZ dvojnasobek (15 %) této

odchylky.®

Postup provedené zkouSky: Jednotlivé bylo na analytickych vahach zvazeno 20

vylisovanych tablet z kazdého vzorku. Stanovily se primérné hodnoty a smérodatné

odchylky méfeni.
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3.3.4.2 Stanoveni pyknometrické hustoty tablet

Stanoveni hustoty pevnych latek plynovym pyknometrem je zalozeno na
méieni objemu, ktery zaujima tableta o zndmé hmotnosti. Tento objem odpovida
objemu plynu nahrazené¢ho praskem. Obvykle se jako méfici plyn pouziva hélium
pro jeho vysokou schopnost proniknout do malych otevienych pori. Pyknometricka
hustota se vyjadfuje v gramech na centimetr krychlovy (g/em’ = 1000 kg/m’).
Meéieni se provadi pti teploté 15 °C az 30 °C, ta se nesmi béhem méfeni ménit o vice

nez 2 °C.%

Postup provedené zkouSky: Nejprve se zvazila zkuSebni nddobka a zaznamenala se

jeji hmotnost. Poté se nadobka naplnila potiebnym mnozstvim vzorku, znovu zvazila
a hmotnost vzorku se zaznamenala do pfistroje. Nadobka se vlozila do pyknometru,
zkuSebni komora se uzavtela a spustilo se méteni. U kazdé série se méfeni provadelo

5 x, ze ziskanych hodnot se stanovily priimérné hodnoty a smérodatné odchylky.

3.3.4.3 Stanoveni pevnosti, radidlni pevnosti, vy$ky a priméru tablet

Zkouskou se zjiStuje odolnost tablet proti rozdrceni a mé&ii se sila potiebna
k rozdrceni tablet (F). Mé&fici piistroj se sklada ze dvou celisti, z nichZ se jedna
pohybuje smérem ke druhé. Plochy celisti musi byt vétsi, nez je plocha kontaktu

Celisti s tabletou. Ze zjisténych sil potfebnych k rozdrceni tablet je mozné vypocitat

radidlni pevnost (o) podle rovnice 12.%

2xF
o= (12)
d -primeér tablety (mm)
h -vyska tablety (mm)
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Postup provedené zkouSky: Zkouska byla provadéna s 10 vylisovanymi tabletami

minimalné 24 hodin po jejich vylisovani. Tableta se vlozila mezi Celisti nejprve na
vysku, aby doslo k zaznamenani vySky tablety. Poté se radialné obratila a zméfil se
jeji pramér. Nakonec doslo k jejimu rozdrceni, béhem kterého se méftila sila potiebna
k rozdrceni dané tablety. Pii kazdém méfeni se tablety orientovaly vzdy identicky ke
sméru pusobici sily. Z prostoru mezi Celistmi a okolo nich se vzdy odstranil veskery
zbytek z rozdrcenych tablet. Ze ziskanych hodnot se vypocitaly primérné hodnoty a
smérodatné odchylky méteni. Pomoci rovnice 12 se vypocitala radidlni pevnost

tablet.

3.3.4.4. Stanoveni odéru tablet

Tato zkouska se provadi za ucelem posouzeni mechanické odolnosti tablet
vlivem narazii a tieni.* Pro stanoveni odéru se pouZiva bubinek zhotoveny
z prihledného plastu s hladkym wvnitinim povrchem, ktery vyvolavd minimum

statické elekttiny (Obrdzek 8).°

Obvykle se celd zkouSka u kazdého vzorku provadi jednou. Pokud se ve
vzorku najdou tablety, které jsou rozlomené nebo naStipnuté, vzorek nevyhovuje

zkousce. Podle CL 2017 se povazuje jako vyhovujici odér mensi nez 1 %."

Postup provedené zkouSky: Piiblizn¢ 6,5 g tablet se dikladné odprasilo a piesné

zvéazilo na analytickych vahach. Tablety se pak vlozily do bubinku pfistroje a
spustilo se otaceni. Buben se otacel rychlosti 25 otacek za minutu. Po 100 otdckach

se tablety vyjmuly, zbavily prachu, opét zvazily a vypocital se jejich oder.

3.3.4.5 Méreni doby rozpadu tablet

Rozpad tablet je vicestupiiovy proces, ktery zacind smacenim tablety a

pokracuje transportem vody dovniti tablety.®

Tato zkouska zjistuje, zda se tablety v daném médiu rozpadnou b&éhem

predepsané doby. Uplny rozpad se definuje jako stav, kdy na sitku neziistane zadny
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zbytek zkousené jednotky s vyjimkou mékkého zbytku bez patrného pevného jadra

nebo kouskil nerozpustného potahu tablet.®

Postup provedené zkousSky: Do kazdého ze Sesti koSicku zavésného zafizeni se

vlozila vzdy jedna tableta. Jako zkusebni médium se pouzilo 800 ml destilované
vody o teploté¢ 37 £ 2 °C. Kosicek s tabletami se vertikaln¢ pohyboval v médiu a
zaznamenaval se ¢as rozpadu tablet. Pokud se tablety nerozpadly béhem 60 minut,

byla zkouska ukoncena.
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4. VYSLEDKY
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Hodnota R

Obrazek 8: Zavislost sypného uhlu na poméru nosice a obalovaciho material
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Obrazek 9: Zavislost rychlosti vytékani otvorem na poméru nosice a obalovaciho

materialu
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Tabulka 6: Vypocitané hodnoty sypné hustoty, setresné hustoty, indexu stlacitelnosti

a Hausnerova poméru

Sypna Seti‘esna
R | hustota | poctota | IS[%] | HP
[g/my | [&/mil
5 0,21 0,25 18,56 | 123
10 0,24 0,28 1529 | 1,18
15 0,24 0,28 13,41 1,15
20 0,25 0,29 12,65 | 1,14
25 0,25 0,29 13,75 | L16
30 0,26 0,29 1,54 | 1,13
40 0,24 0,29 1585 | L19
50 0,26 0,29 1,69 | 1,13
100 0,26 0,29 1,69 | 1,13
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Tabulka 7: Hodnoty uhlu skluzu

Uhel skluzu [°]
R
(4] SD
5 33 1,00
10 36 0,55
15 38 1,64
20 42 0,84
25 37 0,89
30 41 1,00
40 39 1,22
50 38 0,71
100 40 0,89
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Tabulka 8: Viskoelastické viastnosti smési

E; [J] E; [J] E; [J] Emax [J] Es [J] PL[J]
R

O | SD | O SD | @ | SD O |SD| 0 | SD| O | SD

5 | 591|019 38| 005 [030]| 0,01 |10,04| 0,19 | 4,13 | 0,06 | 92,64 | 0,34

10 | 6,29 | 024 | 3,86 | 0,06 | 0,30 | 0,01 | 10,43 | 0,23 | 4,15 | 0,06 | 93,05 | 0,26
15 | 6,10 | 0,14 | 3,86 | 0,08 | 0,28 | 0,01 | 10,24 | 0,14 | 4,14 | 0,08 | 93,17 | 0,27
20 | 6,24 | 0,11 | 3,88 | 0,07 | 0,27 | 0,01 | 10,40 | 0,10 | 4,16 | 0,07 | 93,43 | 0,19
25 | 621 | 0,18 | 392 | 0,10 | 0,28 | 0,01 | 10,41 | 0,15 | 420 | 0,10 | 93,41 | 0,34
30 | 627 | 0,11 | 394 | 0,07 | 027 | 0,01 |10,49 | 0,11 | 421 | 0,07 | 93,58 | 0,22
40 | 6,24 | 0,14 | 400 | 0,11 | 027 | 0,01 |10,550 | 0,12 | 427 | 0,11 | 93,64 | 0,28
50 | 6,12 | 0,14 | 3,95 | 0,09 | 0,28 | 0,02 | 10,35 | 0,10 | 4,23 | 0,09 | 93,47 | 0,38
100 | 6,34 | 0,15 | 396 | 0,08 | 0,28 | 0,02 | 10,58 | 0,15 | 423 | 0,09 | 93,42 | 0,37
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Tabulka 9: Nameérené hodnoty hmotnosti a pyknometrické hustoty tablet

Hmotnost tablet [mg]

Pyknometricka hustota

R [g/em’]
(0] SD (4] SD

5 202,4 0,89 1,6835 0,0005
10 203,0 0,98 1,6637 0,0002
15 202,2 1,3 1,6621 0,0002
20 203,3 1,6 1,6585 0,0005
25 203,2 1,2 1,6538 0,0003
30 204,2 1,2 1,6578 0,0006
40 203,4 1,3 1,6563 0,0002
50 201,5 2,5 1,6535 0,0009
100 201,5 0,9 1,6642 0,0004
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Tabulka 10: Prumeérné hodnoty vysky, priumeéru, pevnosti, radidlni pevnosti a odeéru

tablet
Vyska [mm] Primér [mm] Pevnost [N]
R Odér[%]
0 SD 0 SD 0 SD
5 3,73 1 0,02 | 898 | 0,03 | 29,7 | 10,32 1,5585
10 3,54 |1 0,02 | 897 | 0,02 | 643 | 9,26 0,8224
15 | 345 | 0,03 | 897 | 0,01 | 64,8 | 898 0,6138
20 | 3,40 | 0,03 | 897 | 001 | 81,71 | 11,57 0,6021
25 3,38 1 0,04 | 895 | 0,01 | 650 | 8,96 0,5866
30 | 339 | 003 | 895 | 001 | 803 | 12,61 0,5643
40 | 339 | 008 | 895 | 0,01 | 83,63 | 8,01 0,5676
50 | 335 | 003 | 895 | 0,004 | 96,57 | 14,73 0,4828
100 | 338 | 0,04 | 896 | 0,004 | 81,6 | 7,43 0,5815
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Obrazek 10: Zavislost radialni pevnosti tablet na poméru nosice a obalovaciho

materialu
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S. DISKUSE

Experimentalni ¢ast prace se zaméfila na sledovani tokovych vlastnosti a
hodnoceni lisovatelnosti liquisolid praSkovych smési obsahujicich riiznd mnozstvi
obalovaciho materialu Syloidu® 244 FP. Kazd4 praskova smés obsahovala vzdy
32,3 g nosite Neusilinu® US2, 17,7 g rozpoustédla PEG 400 (55% hmotnosti nosice)

a proménlivé mnozstvi obalovaciho materialu (Tabulka 3).

U vSech pfipravenych liquisolid smési se hodnotily jejich tokové vlastnosti
dle doporugeni Ceského Lékopisu. Stanovily se hodnoty sypného uhlu, uréily se
sypné a setiesné hustoty, ze kterych se vypocital index stlacitelnosti a Hausnertv
pomeér, a hodnotila se rychlost vytékani otvorem. Jako specificky parametr hodnotici

tokové vlastnosti liquisolid praski se urcil také uhel skluzu.

Nésledné se z téchto smési lisovaly tablety, pfi¢emz cely proces lisovani se
zaznamenaval v pocitacovém programu TestXpert a hodnotil se pomoci
energetického profilu ze zaznamu sila/draha. Vzniklé tablety se podrobily
Lékopisnym zkouskam, mezi které patii stanoveni hmotnostni stejnomérnosti, odéru,
pevnosti a doby rozpadu tablet. Navic byl u vSech tablet méfen jejich primér, vyska

a pyknometricka hustota.

Cilem prace bylo vyhodnotit vliv mnozstvi obalovaciho materidlu na vlastnosti

praskovych smési a z nich ptipravenych tablet.

5.1 Hodnoceni tokovych vlastnosti smési

Ziskané hodnoty sypného thlu (Obrdzek 8) se pohybovaly v rozmezi 38,98 +
0,15° (R = 100) az 47,82 + 1,89 ° (R = 5), a tudiZ maji pragkové smési dle CL
primérmé az Spatné tokové vlastnosti.* Hodnoceni sypného uhlu ukéazalo, zZe
s nartstajici hodnotou R, respektive se snizujicim se mnozstvim obalovaciho
materidlu, dochazi ke snizovéani velikosti tohoto thlu. Z vysledkt tedy vyplyva, ze
&im vice je ptidano Syloidu®™ 244 FP do praskové smési, tim vyssi budou hodnoty
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sypného uhlu, a tim padem i horsi tokové vlastnosti. Syloid® 244 FP se obvykle
pouziva v pevnych 1ékovych formach jako kluzna latka s cilem zlepS$it tokové
vlastnosti praskovych smési, a to v koncentracich 0,25 — 2,0 %." Této koncentraci
odpovidaji pouze smési s hodnotou R =40 (1,6 %) az R = 100 (0,6 %), pficemz tyto
smési vykazuji dobré tokové vlastnosti. Naopak navyseni koncentrace kluznych latek
obvykle vede ke zhorSeni tokovych vlastnosti, jak dokazuje i studie firmy Grace
GmbH& Co.KG %, kde byl sledovan vliv mnoZstvi Syloidu® 244 FP a dalsich
kluznych latek (koloidniho oxidu kiemicitého, magnesium aluminometasilikatu,
precipitovaného oxidu kiemicitého a pyrogenniho oxidu kiemicitého) na tokové
vlastnosti jemnych i hrubych praskovych smési. Vysledky studie ukazaly, ze Syloid®™
244 FP zlepSuje tokové vlastnosti nejlépe v nizsich koncentracich 0,5 % pro hrubé a
1 % pro jemné praskové smési. Negativni vliv vysSich koncentraci kluznych latek na
sypny uhel, respektive tokové vlastnosti, byl popsan také ve studii Jonata a kol.
V této studii bylo zjisténo, Ze po piekrodeni 0,25% koncentrace Aerosilu® 200
dochazi se zvySovanim mnozstvi této kluzné latky ke zvySeni sypného thlu a tedy i
ke zhorSeni tokovych vlastnosti. Toto zjiSténi mize byt vysvétleno strukturou a

velikosti &astic tvoricich Aerosil® 200.%

Hodnoceni rychlosti vytékdni otvorem je dal$i moZnosti, jak hodnotit tokové
vlastnosti prasku. Nejrychlejsi rychlost pritoku (Obrdzek 9) pies nasypku o priméru
10 mm, a tim 1 nejlepsi tokové vlastnosti vykazovala liquisolid praskova smés s R =
100 (6,88 = 1,12 g/10 s). Tyto vysledky tak podporuji zdvéry z hodnoceni sypného
uhlu, Ze vyssi mnozstvi obalovaciho materialu vede ke zhorSeni tokovych vlastnosti.
Efekt koncentrace obalovaciho materidlu na rychlost vytékani otvorem byl popsan
také ve studii Fahmyho a kol.”” V této studii byly pfipraveny liquisolid smési i
tablety liSici se hodnotou R (5, 10, 15, 20, 30, 40 a 50). Praskova smés s R = 50

v

obalovaciho materialu Aerosilu® 200.%7°

Index stlacitelnosti a Hausneritv pomér jsou indikatory tokovych vlastnosti

v . rx ’ v 7 vr tr . . 1,72
a stlacitelnosti pragkovych smési a vypo&itaji se z rovnice 6 a rovnice 7.”"’

Nejhorsi
tokové vlastnosti méla smé€s s R = 5, ktera vykazovala IS 18,56 % a HP 1,23

(Tabulka 6), coz CL klasifikuje jako piimé&fené tokové vlastnosti.® Tyto vysledky
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zhorSuje tokové vlastnosti liquisolid smési. Podobné vysledky byly pozorovany
v diplomové praci Lucie Nemcové, kterd hodnotila vliv mnozstvi Aerosilu® 200 a
Acroperlu® 300 Pharma na vlastnosti liquisolid smési a tablet. Vysledky prace
ukézaly, 7e HP a IS s naristajicim mnozstvim Aerosilu® ve smési klesaly, zatimco

Acroper]® nemél na tokové vlastnosti obecné zadny vliv.”

Stanoveni tthlu skluzu je podle odborné literatury uptednostiiovanou metodou
pouzivanou ke zjistovani tokovych vlastnosti liquisolid praskl. Za optimalni se pak
povazuje Uhel skluzu odpovidajici 33 o L7374 Namétené hodnoty (Tabulka 7) tohoto
parametru se pohybovaly mezi 33,0 + 1,00 © az 42 + 0,84°, ptficemz zde nebyla
zaznamenana zadna zavislost na hodnoté R. Smés s R = 5 vykazovala nejlepsi uhel

skluzu, zatimco nejhorsi tthel byl pozorovan u smési s R = 20.

5.2 Hodnoceni viskoelastickych vlastnosti smési

Energeticky profil lisovaciho procesu se hodnotil pomoci zdznamu sila -
drédha (Tabulka 8), diky ¢emuz se ziskaly hodnoty energie piedlisovani, plastické a
elastické energie, ze kterych pak bylo mozné dopocitat dal§i parametry jako je
celkova energie, energie lisovani nebo plasticita. Prvnim sledovanym parametrem
byla tedy emnergie piedlisovani (E;), kterda popisuje fazi, pfi niZ dochazi
k priblizovani ¢astic, redukei interpartikularnich pori, povrchovému tfeni ¢astic mezi
sebou 1 sténami matrice a vzdjemnému pieuspoiadani castic. Vysledky ukézaly
(Tabulka 8), ze energie piedlisovani je nejmensi u smesi sR =5 (5,91 £0,19 J) a
naopak nejvyssi u praskové smési s R = 100 (6,34 + 0,15 J), avSak nebyla zde
pozorovana zadna zavislost energie (E1) na mnoZstvi pouzitého obalovaciho
materidlu a rozdily mezi jednotlivymi hodnotami jsou zanedbatelné. Pfi porovnavani
ziskanych hodnot s hodnotami energie pfedlisovani uvedenymi v jiz zminéné
diplomové praci L. Nemcové™, je E; srovnatelna s hodnotami pozorovanymi u smési
s Aeroperlem® a niz§i neZ u smési s Aerosilem®.”> Niz§i hodnoty energie E, pak
mohou byt vysvétleny vice pravidelnymi &asticemi Syloidu® 244 FP *° & Aeroperlu®

7y porovnani s nepravidelnymi ¢asticemi Aerosilu®.”®
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V prubéhu lisovaciho procesu se hodnotila i plastickd energie (E»), pti které
dochdzi k deformaci ¢astic a ke vzniku interakci mezi jejich povrchy. Nejmensi
hodnoty (Tabulka 8) byly naméfeny u smési s R =5 (3,83 £+ 0,05 J). Hodnoty energie
E, vykazovaly s nartstajici hodnotou R mirny nérast, avSak rozdily mezi
jednotlivymi hodnotami jsou prakticky zanedbatelné. Mirny ndrlGst primérnych
hodnot energie E, by mohl byt vysvétlen mensim obsahem Syloidu® 244 FP, ktery se
u smési s mensi hodnotou R nachazi na povrchu nosice v menSim mnozstvi a dava

tak moznost vzniku interakci mezi ¢asticemi nosi¢e nebo nosicem a rozpoustédlem.

Elasticka energie (E;3) je energie uvolnénd ztablety béhem procesu relaxace
tablety, ktery nastavd po dokonceni lisovaciho procesu. Nejvyssi hodnota energie
byla namétena u smési R =5a R =10 (0,30 £ 0,01) a nejnizsi u smési R=30aR =
40 (0,27 + 0,01 J). Obdobn¢ jako u plastické energie, je zde mozné pozorovat
nepatrny vliv mnozstvi obalovaciho materialu na hodnoty Es. S nartistem hodnoty R
dochazi k mirnému sniZeni elastické energie, coz souvisi s mirnym narstem hodnot

energie E; a tvorbou vét§iho mnozstvi vazeb.

Z vyse zminénych energii se pak vypocitala celkova energie lisovani E,,

(Tabulka 8), ktera je dana souctem jednotlivych energii (E;, E; a E3). S ohledem na

cvwr

v

energie dosahla smés s hodnotou R = 5 (10,04 + 0,19 J) a nejvyssi smes s R = 100
(10,58 £ 0,15 J). Na zakladé¢ ziskanych vysledkii je mozné konstatovat, Ze
s klesajicim mnozstvim obalovaciho materialu Syloidu® 244 FP se mirné zvy3uje
celkova energie lisovani, avSak tento nartst je prakticky zanedbatelny, coZ souvisi i

s minimalnimi zménami hodnot jednotlivych energii.

DalSim parametrem, ktery se vypocital z energetického profilu lisovani je
energie spotiebovand lisovanym materidlem ve fazi komprese Ej coZ je soucet
energie elastické a plastické deformace (E »+ E3) .”® Tato energie je nejnizsi (Tabulka
8) usmesi R =5 (4,13 J + 0,06 J) a nejvyssi u smeési R =40 (4,27 = 0,11 J). Stejne

jako u Enax je zde patrny mirny narist hodnot, ktery v§ak neni vyrazny.
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Plasticita (PI) je odvozena ze zakladnich energii a vypocitd se z energie
plastické (E») a elastické (E3)’® pomoci rovnice 11. Plasticita vyjadiuje pomér mezi
plasticity (Tabulka 8) doséhla smés R =5 (92,64 = 0,34 %), zatimco nejvysSich
hodnot smés R =40 (93,64 + 0,28 %). Opét je zde mozné pozorovat jen nepatrnou
zavislost na obsahu obalovaciho materidlu, kdy s naristajici hodnotou R dochazi
k mirnému néarGstu plasticity. Z toho je mozné usuzovat, Ze ptidavek Syloidu®
negativné pusobi na plasticitu celé smési. Obdobné vysledky byly pozorovéany také
v piipad¢ lisovani smési, které jako obalovaci material obsahovaly Aeroperl® 300
Pharma. Rovnéz tyto smési vykazovaly minimdlni rozdily v hodnotach jednotlivych
energii 1 z nich vypocitanych parametrii. Naopak v pfipadé pouziti Aerosilu® 200
jako obalovaciho materidlu, byl pozorovan vyraznéjsi vliv této latky na proces
lisovani.” Jelikoz viechny tfi latky maji stejné chemické sloZeni, budou rozdily ve

vysledcich souviset se zptisobem jejich ptipravy a morfologii vyslednych castic.

5.3 Hodnoceni jakostnich parametru tablet

VSechny pfipravené Sarze tablet byly podrobeny zkouSce na hmotnosti
stejnomérnost tablet. Tato zkouSka byla provedena piedev§im pro ovéfeni
uniformity testovanych tablet, protoZze se vzhledem k pouzZitému pfistroji
neocekavaly vyrazné odchylky v hmotnosti. Tabletovaci zafizeni Zwick Roell
Kollmorgen® neobsahuje nasypku, ze které by byla smés automaticky davkovana do
matrice, a tudiz smés byla na ptipravu kazdé tablety navazovana individudlné.
Vsechny praskové smeési, znichz se tablety piipravovaly, byly navazovany
s presnosti 200,0 = 1,0 mg. I tak vSak tablety vykazovaly vyssi hmotnost (Tabulka
9), coz je pravdépodobné zpiisobeno adsorpci vzdusné vlhkosti, diky ptitomnosti

.y oy 1
nosi¢e Neusilinu® US2.!3

Stanoveni pyknometrické hustoty se provadélo pomoci héliového
pyknometru. Jak ukazuje Tabulka 9, nejvysSich hodnot dosahovaly tablety lisované
ze smési R = 5 (1,6835 + 0,0005 g/cm’) a nejnizich smés R = 50 (1,6535 + 0,0009
g/em’). Z vysledkd je patrné, e pyknometricka hustota se s klesajicim mnoZstvim

obalovaciho materialu Syloidu®™ 244 FP v tablet& postupné snizuje. JelikoZ je mozné
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hmotnost tablet povazovat za konstantni, souvisi pokles pyknometrické¢ hustoty
s ndristem objemu tablet. Vyss§i objem tablety mtlize byt spojen se vznikem vysSich
tablet nebo s mensim mnozstvim otevienych povrchovych port, které jsou
dosazitelné pro plyn béhem zkousky. S ohledem na vysledky hodnoceni vysky tablet
(Tabulka 9), kdy s narustajici hodnotou R dochazi tvorbé nizsich vyliskt, bude nizsi
hodnota hustoty pravdépodobné souviset s nizsi porovitosti tablety. Zmenseni hodnot
vysky tablet s nariistajici hodnotou R pak mtize byt vysvétleno horsi stlacitelnosti

smési s vy$§im obsahem Syloidu® 244 FP.

Z hodnoceni priiméru tablet (Tabulka 10) vyplyva, Ze pramér tablet byl u

vSech tablet srovnatelny, coz souvisi s primérem pouZzité matrice a razidel.

Dalsi provadénou zkouskou bylo méfeni pevnosti tablet (Tabulka 10), kde se
stanovovala sila potfebnd k rozdrceni tablety. Vysledky z jednotlivych méteni
ukazuji, Ze pevnost tablet se zvySuje se zvySujicim se mnozstvim obalovaciho
materialu Syloidu® 244 FP az na 96,57 + 14,73 N (R = 50). S dal§im navy3enim
koncentrace Syloidu® 244 FP v tableté dochazi ke sniZeni pevnosti aZ na 29,70 +
10,32 N u smési s R =5. Tento jev je mozné vysvétlit negativnim vlivem kluznych a
antiadhezivnich latek na pevnost a odér tablet. Tyto latky zpravidla zpocatku zlepsuji
mechanickou odolnost tablet, ale po prekroceni optimalni koncentrace dochazi
k opétovnému snizeni jejich pevnosti.”’ Z vyse uvedeného je tedy moZné
konstatovat, Ze optimalni pomér nosice a obalovaciho materialu je v tomto pifipadé R

= 50. Snizeni i zvySeni hodnoty R pak vede ke snizeni mechanické odolnosti tablet.

Radialni pevnost tablet (Obrazek 10) je vypocitana ze zjiSténych sil
potiebnych pro rozdrceni tablety (rovnice 10) a rozméri tablet a je udavana v MPa.
nejvyssi tablety s R = 50 (2,06 £ 0,31 MPa). Vypocet radialni pevnosti tak potvrdil

zavéry z hodnoceni samotné drtici sily.

Stanoveni odéru tablet (Tabulka 10) je dalsi 1€kopisnou zkouskou, kterou se
zji§tuje mechanicka odolnost neobalenych tablet.”> Lékopis uruje pro stanoveni
odéru tablet vyhovujici limit mensi nez 1 %.® Témé&f viechny SarZe tablet vyhovovaly

1ékopisné zkouSce az na tablety s R = 5, jejichz odér byl 1,5585 %, coz souvisi
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mnozstvim Syloidu® 244 FP doch4zi i ke sniZeni odéru.

Posledni zkouskou byla zkouSka rozpadavosti tablet. Béhem této zkousky se
zadna z tablet nerozpadla béhem jedné hodiny, coz miize byt zplisobené pfitomnosti
ve vod¢é nerozpustného nosi¢e a obalovaciho materidlu, které zabranuji pronikéani
vody do tablety.”® Dalsi p¥i¢inou $patné rozpadavosti tablet miiZe byt nepritomnost

Y 4
rozvoliiovadel.”®’
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Tato prace se zaméfila na méfeni tokovych a viskoelastickych vlastnosti
liquisolid praskovych smési, které byly tvofené nosi¢em Neusilinem® US2,
netékavym rozpoustédlem makrogolem 400 a rGznym zastoupenim obalovaciho

materidlu Syloidu® 244 FP. Ze smé&si se naslednd vylisovaly tablety, které se

podrobily lékopisnym a dal§im zkouSkam.

Vysledky hodnoceni tokovych vlastnosti smési ukazaly, ze zvySujici se
mnozstvi obalovaciho materidlu vede k celkovému zhorSeni tokovych vlastnosti,
které se projevilo zvySenim hodnot sypného uhlu, zpomalenim rychlosti vytékani
otvorem a nariistem hodnot IS a HP. Naopak hodnoceni thlu skluzu neprokazalo

zadny vliv hodnoty R na tento parametr.

Zadny patrny vliv mnozstvi obalovaciho materidlu nebyl pozorovan ani

v ptipadé lisovacich energii ¢i z nich vypocitanych parametra.

Na zaklad¢ vysledkid hodnoceni tablet je mozné konstatovat, ze se snizujicim
se mnoZzstvim obalovaciho materialu klesé vyska tablet, pyknometricka hustota i odér
tablet a dochazi k narustu jejich pevnosti. Nejlepsi vlastnosti (nejvy$si mechanickou

odolnost) vykazovaly tablety s hodnotou R rovnou 50.
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