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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie
Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Posluchac: Thao Tranova

Nazev diplomové prace:  Vliv typu plniva a rozvoliiovadla na vlastnosti tablet
s vysokodavkovym lé¢ivem

Prace se zabyva studiem vlivu plniv a extragranuldrnich rozvoliiovadel na vlastnosti
tablet s vysokodavkovym lécivem. Ve vysokosmykovém granulatoru byly vyrobeny
dva typy granulatt liSici se mikrokrystalickou celulosou a laktosou. Nasledné z nich
bylo pfipraveno jedenact skupin tablet srozdilnym typem a mnozstvim
rozvoliovadla. Tablety obsahovaly 2 %, 3,7 % nebo 5,4 % sodné soli kroskarmelosy
nebo 2 % a 5,4 % krospovidonu. Testovanymi parametry tablet byly odé€r, pevnost,
doba rozpadu a pyknometricka hustota. Zrychlené stabilitni studie trvajici 6 mésict
byly provedeny pfi teplot¢ 40 °C a relativni vlhkosti 75 %. Tablety byly prubézné

hodnoceny po 1,5, 3 a 6 mésicich.

Vsechny tablety mély v case To odpovidajici odér, pevnost, dobu rozpadu
a pyknometrickou hustotu. Tablety obsahujici mikrokrystalickou celulosu a sodnou
stl kroskarmelosy se rozpadly rychleji nez tablety s laktosou nebo krospovidonem.

Tablety s kroskarmelosou vykazovaly vétsi hustotu nez tablety s krospovidonem.

Béhem stabilitniho testovani se ukazalo, ze se odér vSech tablet vyrazné neménil.
Pevnost tablet se Casem postupné zvySovala. Hustota veSkerych tablet se nejprve
zvySovala, a poté se snizovala, ale nikdy nedosahla stejné hodnoty jako v ¢ase To.
Doba rozpadu tablet s kroskarmelosu zpoc¢atku rostla, a poté casem klesala. Tablety
obsahujicich mikrokrystalickou celulosu a 3,7 % a 5,4 % kroskarmelosy vykazovaly
béhem stabilitnich testi nejmenSi zmény hodnot doby rozpadu. Tablety
s krospovidonem se v ¢ase Tsm nerozpadly do 15 minut, a proto byly ze studie

vyfazeny.



2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Student: Thao Tranova

Title of Thesis: Influence of fillers' and disintegrants' type on

properties of tablets with high dose drug

The work engages in the study of fillers' and extragranular superdisintegrants'
influence on properties of tablets with high dose drug. Two types of granulate with
lactose or microcrystalline cellulose were produced in high shear granulator. Eleven
tablets groups with different type and amount of superdisintegrants were prepared
from the granulates. Tablets contained 2 %, 3.7 %, 5.4 % of sodium croscarmellose
or 2 % and 5.4 % of crospovidone. The tested parameters of tablets were friability,
hardness, disintegration time and density. Accelerated stability studies lasting
6 months at temperature of 40 °C and relative humidity 75 % were done. The tablets

were evaluated after 1.5, 3 and 6 months.

All tablets had adequate friability, hardness, disintegration and density at To.
Increasing concentration of superdisintegrant decreased disintegration time. Tablets
containing microcrystalline cellulose and sodium croscarmellose disintegrated faster
than tablets containing lactose or crospovidone. Tablets with sodium croscarmellose

had higher density than tablets with crospovidone.

The stability testing proved that the friability of all tablets did not significantly
change over time. Hardness of all tablets increased with time. Density of all tablets
initially increased and then decreased but never reaches the same value as at To.
Disintegration time of tablets containing sodium croscarmellose increased and then
decreased with time. Tablets containing microcrystalline cellulose and 3,7 % and
5,4 % of croscarmellose sodium had the smallest changes in disintegration time
throughout the stability testing. Tablets containing crospovidone did not disintegrate

within 15 min at Tsm and thus they were excluded from the study.



3 Zadani

Hlavnim cilem prace bylo studium vlivu dvou plniv a dvou rozvoliovadel
na mechanické vlastnosti tablet s vysokou davkou léciva (83 %). Pribézné byly
hodnoceny 1 granulaty a tabletoviny. Pouzitd plniva byla mikrokrystalicka celulosa
a laktosa monohydrat. Pouzitd rozvolnovadla byla krospovidon a sodna sl
kroskarmelosy. U tablet byly testovany pevnost, doba rozpadu, odér a pyknometricka
hustota. Tyto parametry byly hodnoceny jednak po vylisovani tablet, ale také v ramci
zrychlené stabilitni studie po 1,5, 3 a 6 mésicich uchovani ve specifickych

podminkach.



4 Seznam zkratek

Zkratka Jednotka Vyznam

@ pramér

C, MCC mikrokrystalicka celulosa

Gmcc granulat s mikrokrystalickou celulosou
GL granulat s laktosou

HP Hausnertiv pomér

HPMC hypromelosa

IS [%] index stlacitelnosti

KK kroskarmelosa

KP krospovidon

Kst kyselina stearova

L laktosa

LL 1é¢iva latka

m [g] hmotnost tablet

mo [g] pocatecni hmotnost vzorku

mg [g] hmotnost granulatu

myg [g] kone¢na hmotnost vzorku

MS [ml] mira setieseni

my [g] hmotnost tabletovin

odch [%] odchylka od priméru

ot/min otacky za minutu

RV [%] relativni vlhkost

S smérodatna odchylka

Vo [ml] sypny objem vzorku

Vio [ml] objem vzorku po 10 sklepnutich
Vs00 [ml] objem vzorku po 500 sklepnutich
Vi2s0 [ml] setfesny objem, objem po 1250 sklepnutich
7ZS [%] ztrata suSenim

Pse [g/ml] setfesna hustota

Psy [g/ml] sypna hustota
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5 Uvod

Peroralni tablety jsou nejfrekventovanéjsi lékovou formou, a to hned z nékolika
davodu. Hlavnimi davody jsou pfesné davkovani, vysoka stabilita a snadna aplikace.
Tablety obsahuji jednu nebo vice 1éCivych latek a latky pomocné. Pomocné latky
plni v tabletach tfadu funkci a jsou vyuzivany v riznych koncentracich. Nejvyssi
procentudlni zastoupeni vykazuji zpravidla plniva, kterd dopliuji pozadovany objem
tablet. Ve vyjimecnych ptipadech miize byt ale 1éCivo v tableté¢ ve vysoké davce
a potom je plniva v tableté relativné malé mnozstvi. Dal§imi pomocnymi latkami
jsou napt. rozvolnovadla, kterd zrychluji rozpad tablety a pouzivaji se zpravidla
v koncentraci do 10 % procent. VSechny obsazené latky, at’ jiz 1é¢ivé nebo pomocné,
mohou ale v jakémkoli mnozstvi ovlivnit vysledné mechanické vlastnosti tablet,

jako jsou napft. pevnost, odér, doba rozpadu.

Vlivem typu plniva a rozvolilovadla na mechanické vlastnosti tablet
s vysokodavkovym léc¢ivem se zabyva tato prace. Studovand plniva jsou laktosa
monohydrat a mikrokrystalickd celulosa, studovana rozvoliovadla jsou sodnd stl

kroskarmelosy a krospovidon.
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6 Teoreticka cast

6.1 Granulace

Granulace patii k nejvyznamnéj$im metoddm slouzicim k vyrob€ pevnych 1ékovych
forem, zejména tablet. Obecné se jedna se o proces spojovani praskovych castic
do vétsich aglomeratd slepsi sypnosti a lisovatelnosti.! Vzniklé granule (syn.
granulaty, zrnéné prasky, pulveres granulati, granulata) jsou soubory pevnych,
suchych shluk®i &astic, dostate¢né odolnych pfi mechanickém namdahani.> Mohou
byt pouzity jako samostatna 1ékova forma nebo meziprodukt pro vyrobu tablet.
Granule vyrabéné ve farmaceutickém primyslu maji bézné velikost 0,2—4 mm
a jako meziprodukty pro lisovani tablet jsou primarné produkovany ve velikosti 0,2-

0,5 mm.!

Na rozdil od ptimého lisovani pfinasi granulace vyhodné vlastnosti pro tabletovani
1é¢iv. Tabletoviny ziskané z granuli, maji adekvatni sypnost, hustotu a lisovatelnost.
Sypnost je pozadovéna z diivodu dosaZeni hmotnostni a obsahové stejnomérnosti,
zatimco lisovatelnost je pozadovana pro formovani kompaktniho a pevného vylisku.
Je to z toho ditvodu, Ze se tabletoviny pfi lisovani sypou do matrice podle objemu,
ane podle hmotnosti. Tyto charakteristiky jsou dllezité zejména pfi lisovani

vysokou rychlosti, kde je doba prodlevy mezi lisovanim jednotlivych tablet kratka.>

Granulaty navic zajist'uji rovnomérné rozdélovani ucinné latky v tabletoving, zuzuji

distribuci velikosti &4stic, zvy3uji hustotu smési, také redukuji pragnost.>

Zrméné prasky vznikaji nékolika zptisoby. Nejcastéji se jedna o formovani pevnych
mustkll mezi jednotlivymi casticemi, ale mohou vznikat také chemickou reakci,
krystalizaci, spékdnim nebo usazovanim koloidnich ¢astic. Ke spojovani castic mize

také dojit pomoci adhezivnich a kohezivnich sil viskdznich plniv.?

BéZnymi granulacnimi procesy pro pevné lékové formy jsou vlhkd a sucha
granulace. Suchd granulace zahrnuje formovani granuli pod velkym tlakem,

zatimco pii1 vlhké granulaci je potfeba k praskové smési doplnit granulacni tekutinu
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apo intenzivnim hnéteni a suSeni vznika granulat. Vybér metody zavisi

na vlastnostech hlavni u¢inné latky a pomocnych latek.!

6.1.1 Sucha granulace

Suchéd granulace se pouziva k formovani granuli bez pfidani tekutiny k praSkové
smési, aprotoze proces nezahrnuje Zzadnou vlhkost, je metoda ideélni
pro hydrolyzujici a termolabilni latky. Navic neni tfeba vzniklé granule susit, a proto
je postup energeticky vyhodn&jsi.* Princip vzniku zrnénych praskt suchou granulaci
spociva v tom, ze jestlize jsou Castice dostatecné blizko u sebe, vznikaji mezi nimi
interakce v podob¢ van der Waalsovych a elektrostatickych sil, které ¢astice k sobé
vazou. Silné van der Waalsové sily vznikaji pfedevsim vyvijenim vysokého tlaku na
castice. Béhem toho se vzdalenost mezi Casticemi zmenSuje, a proto je umoznén

vznik téchto sil.?

RozliSujeme dva zplisoby suché granulace, a to briketovani a kompaktaci.
Briketovani spociva ve slisovani praskové smeési do briket, které se posléze drti
v drti¢ich. Nasleduje sitovani granuli k ziskani cilové velikosti ¢astic. Kompaktace
zahrnuje lisovani praSku mezi pomalu se pohybujicimi valci kompaktoru do vétsich

tvarii. Nasledn& probiha mleti a sitovani vedouci k tvorbé granuli (Obr. 1).!

Kompaktace BI'i.ketOVéIli
i
e
Lisovani
dovelkjch
tablet

Tablety (brikety)

Obr. 1: Schéma suché granulace — kompaktace a briketovani’
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6.1.2 Vlhka granulace

V soucasné dobé je metoda vlhké granulace ve farmaceutickém pramyslu i pies
nékteré nevyhody stdle oblibend. Béhem vyrobniho procesu je granulacni tekutina
rozpraSena na Castice praskové smési v misi¢i, fluidizacni nadobé nebo
vysokosmykovém misici. Ke spojeni praskovych castic dochazi
prostfednictvim kapilarnich a viskéznich sil pouzitého vlhéiva nebo roztoku pojiva.
Po usuSeni se pak mezi nimi vytvareji pevné vazby, diky nimz vznikaji granuldty

o uréité pevnosti a hustot& (Obr. 2).*

Sprejovani Vlh¢eni Zpeviiovani Hotovy aglomerat
\ s {
.l {
N
— —> —
Kapky vlh¢iva Castice Kapalinové Pevné Struktura
¢i roztoku pojiva prasku mustky mustky granule

Obr. 2: Spojovant praskovych castic do vétsich aglomeratii vihkou granulaci.®

Vlastnosti granuli pfitom zavisi na velikosti ¢astic €innych a pomocnych latek,
typu, koncentraci a objemu pojiv ¢i vlh¢iv, dobé granulace, typu granuldtoru

a parametrech susent.!

Dilezity je odhad chovani latek pti procesu vlhké granulace. Dle Ivesona et al.®
je tfeba pochopit tfi zakladni kategorie procest, podle nichZ lze chovéani c¢astic
ve smési predpokladat. Jsou to vlhéeni a nukleace, spojovani a vrstveni a rozpad.
Proces vlhéeni a nukleace popisuje prvni kontakt granulacni tekutiny se suchymi
prasky. V této fazi dochazi ke smaceni Castic suchych praska tekutinou a je tieba,
aby se rovnomérné distribuovala po celé smési. Proces zavisi na efektivnim smiseni

pragkové smési s vlh¢ivem.$
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Zaroven dochazi k formovani jader, a to dvéma zpisoby. Pokud jsou kapky tekutiny
relativné malé, ptilnou se k pevné Castici a distribuuji se po jejim povrchu.
Tyto Castice se pak mohou spojit ve vétsi aglomeraty v procesu koalescence,
jak je znazornéno na obr. 3. Jestlize jsou kapky vlh¢iva naopak vétsi, malé praskové
Sastice se do ni ponofi, ¢imz vznikaji Gastice se saturovanymi pory. Cim déle trva
vlhéeni praskové smési, tim vice dochazi k penetraci tekutiny do pori castic, utvaieji

se jadra a dochazi k jejich riistu.

a. O o o
O~ Q e, © o~ O @
) ®g —™» “Opn —>
o + ® ®® o OO
Castice Kapky tekutiny  Distribuce Koalescence

B .0
ol & B,
O8o+

Castice Kapky tekutiny ~ Ponofeni

Obr. 3: Nukleace zavisi na velikosti kapky viici praskové castici. Mechanismus distribuce (a)
a ponoreni (b).¢

Pti srazce a slouceni dvou menSich zrn nastdva spojovani granuli v jednu velkou.
Pokud se k povrchu granule nalepuji jemné Céastice smési, jednd se o vrstveni.
Oba procesy zacinaji ithned po pfidani granulacni tekutiny, simultanné€ s nukleaci
a vlhéenim, a pokracuji ipo skondeni sprejovani roztoku do smési.’® Spojovani
a vrstveni jsou ovliviiovany mnoZstvim a vlastnostmi jak rozpusténého pojiva,

tak i vlhéiva.’

Béhem granulace dochédzi rovnéz k rozpadu mokrych granuli. Tento proces
ovlivituje zejména konecnou velikost zrnitych praska a podporuje distribuci roztoku
pojiva ve smési.’ Piikladem rozpadu je fragmentace, kterou zplsobuje vedlejsi
sekaci niiz visici na boku misici nadoby, proto je d& charakteristicky zejména
pro vysokosmykovou granulaci. Dochdzi pfi ni k rozpadu jedné granule na dvé
mensi. V granulatoru mohou zrnité prasky také podléhat odéru a droleni, které nejsou
vzdy piimo ovlivnitelné. Tyto procesy probihaji pfi narazu granuli s hlavnim

michadlem nebo sténou nadoby granuldtoru ¢i suSarny. Pii odéru se z povrchu

15



granule uvoliluji malé castice, zatimco béhem droleni se jedna velkd granule pfi

srizce rozpadne najemn&j$i Castice (Obr. 4).” Odér adroleni probihaji

také pfi suSeni nebo nakladani s kone¢nym produktem. Vysledkem je vznik prachu,

ktery je béhem procesu nezadouci.®

spojovani P
. + Ty ﬁ 4 )
& N 4 ‘:
S ¥ fragmentace -
-_o..,j o & ‘ ) :’
\;» - vrstveni P
4 ' &
S —— )
. b oder
. N "
- . 2
Llom droleni .
» tff— 4 L
“Q 3 b y

Obr. 4: Spojovani a vrstveni granuli, rozpad granuli fragmentaci, odérem a drolenim.7

Mezi vyhody vlhké granulace patii nejen vylepSena lisovatelnost a sypnost smési,
kterd vznika diky vybéru spravného pojiva a doséhnuti vhodného obsahu vlhkosti
v granulich, ale také mtize byt vlhkou granulaci zpracovana Siroka Skala praskovych
materiald. Zaroven je mozné korigovat disoluci 1é¢iva hydrofilizaci nebo vybérem
nerozpustného pojiva k ziskdni modifikovaného uvolfovani 1écivé latky.
Mimo to dochazi diky granulaci ke sniZeni praSnosti materidlu, a proto jsou
pracovnici méné¢ exponovani prachovym c¢asticim, coz zvySuje bezpecnost prace

na pracovisti.?

Metoda vlhké granulace vSak pfinasi i n€které nevyhody. Proces zahrnuje mnoho
krokli, znichZ kazdy vyZaduje validované ¢isténi. S tim je spojena také dlouha
vyrobni doba, pficemZ nejdéle trva suSeni. DalSi nevyhody jsou vysoké naklady
(ptistrojové vybaveni, energetickd naroc¢nost) a znacnd ztrata materidlu béhem
procesu. Vlhka granulace neni vhodna pro hydrolyzujici a termolabilni latky. Velky
problém spociva taktéZ v nejasném urceni konecné doby granulace, a to zejména

u vysokosmykové granulace.®
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Vlhkou granulaci rozdélujeme do tii skupin — nizkosmykovou, vysokosmykovou
a fluidni. VSechny maji své vyhody a omezeni, a proto jsou vhodné pro odlisné
formulace.* JelikoZ se tato diplomova prace zabyvd zejména vysokosmykovou

granulaci, detailn¢ o ni pojednéava zvlast kapitola 6.1.2.1.

1. Nizkosmykova granulace je tradi¢ni granulacni proces, béhem kterého
jsou prachové latky granulovéany s roztokem pojiva pii niz§im smykovém
namahani nez u vysokosmykové granulace. Vyuzivaji se planetarni,
pasové, sigma michadlové, padové misi¢e a Nauta misi¢e (Obr. 5).
Vznikla hmota je sitovana za formace granuli, které jsou posléze suSeny.
Suché granule jsou znovu sitovany a mlety do pozadované velikosti,
smichany s dal§imi pomocnymi latkami a lisovany. Nizkosmykova

granulace je preferovana v pfipadé, Zze je tfeba ziskat vysoce porézni

granule s kratkou dobou rozpadu a rychlym uvoliiovanim lé&iva.*

a)

Obr. 5: Priklady misicii pro nizkosmykovou granulaci: a) Nauta misi¢ °, b) padovy misi¢ '°,
c) planetdarni misi¢."

2. Pfi fluidni granulaci probihd proces vyroby granuli a suseni v jednom
zafizeni, ato ve fluidnim granuldtoru (Obr. 6). Praskové castice jsou
prevedeny do fluidniho stavu vzduchem, ktery proudi ze spodni Casti
pres perforované dno. Plynula fluidizace Castic je vysledkem rovnovahy
mezi hydrodynamickymi, gravitatnimi a mezi¢asticovymi silami.

Nasledné je praskové loze z trysky postfikovano kapkami roztoku pojiva,

17



dochdzi k nukleaci, vlhéeni, a tim je podporovén vznik kapalinovych
mustkidl mezi ¢asticemi. Po ptidani ur¢itého mnozstvi tekutiny nasleduje
ve stejném pristroji suSeni. Smés se susi do cilové teploty produktu
aje odstranéna rezidualni vlhkost.* Béhem fluidizace je tekutina
vytahovéna z povrchu kazdé astice rovnomérmg. 2

Granule vyrabéné timto procesem maji na rozdil od vysokosmykové
granulace uzkou distribuci velikosti ¢astic.* RovnéZ jsou jemnéjsi, maji
lepsi sypnost a tablety z nich vylisované maji rychlejsi dobu rozpadu.
Fluidni susarny byly primérné vyuzivany k suSeni mokrého materialu
nebo granulati. Novéji jsou pouzivany ke granulaci, obalovani c¢astic
sprejovanim pojiva nebo roztokem polymeru a k produkci pelet

nebo granul s modifikovanym uvoltiovanim. '3

~]
"]
[_7

~

. J‘L L1

b)

Obr. 6: a) Schéma fluidniho granulatoru: 1 - kontrolni panel, 2 - jednotka pro rizeni vstupu

vzduchu, 3 - nadoba pro materidl, 4 - perforované dno, 5 - tryska na sprejovani tekutiny,

6 - Cerpadlo, 7 — expanzni komora, 8 - filtracni sacky, 9 - filtracni systéem vzduchu,

10 - vystup vzduchu."* b) Fluidni granulator."

6.1.2.1 Vysokosmykova granulace

Vysokosmykova granulace je v dneSni dob€ jedna z nejcastéjsich metod pro piipravu

granuli. Pro vysokosmykovou granulaci jsou typické pfistroje obsahujici misici

18



nadobu s hlavnim michadlem a vedlejsim sekacim nozem. Bé&zna rychlost rotace
hlavniho michadla je 100—500 ot/min. Jeho ukolem je smiseni suché praSkové smési
i distribuce granulacni tekutiny po celém objemu. Pomocny sekaci ntiz obvykle
rotuje rychlosti 1000—3000 ot/min a je odpovédny za rozpad velkych shluki hmoty
na mens$i granule. Misici nddoba granulatoru ma bud’ konicky nebo cylindricky tvar,
popiipadé muze byt oplasténa nckolika vrstvami pro kontrolu teploty vnitiniho
obsahu. Konické misici nddoby se pouzivaji zejména pro lepivé materialy, zatimco

cylindrické spise pro smési nelepivé.’

Dle pozice hlavniho michadla d¢lime
granulatory pohanéné seshora nebo zespoda. Oba typy se také 1isi polohou vedlejsiho

michadla (Obr. 7 a 8).

Obr. 7: Schéma vysokosmykového granuldtoru pohanéného seshora (vlevo) a zespoda
(vpravo): 1 — hlavni michadlo, 2 — pomocny sekaci miz, 3 — tryska a systém pro pridani
granulacni tekutiny, 4 — vstup materidlu a 5 — vystup produktu.'®

Obr. 8: a) Vysokosmykovy granuldtor pohdnény seshora'®, b) vysokosmykovy granulator
pohanény zespoda.'’
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Proces vysokosmykové granulace se sklad4 z nékolika vyrobnich krokii: >7-'3

l. Naplnéni misici nadoby praskovymi latkami vcetné ucCinné latky

bud’ manualné pies nasypku nebo gravitaci manudlnim ¢i pneumatickym
Cerpadlem.
Smichani suchych praskovych pomocnych latek a hlavni ucinné latky
pfiblizné¢ po dobu 2-5 minut. Rychlost otaceni hlavniho michadla
je nastavovana na 80—100 ot/min. V tomto stupni je cilem dosdhnout
rovnomérné distribuce vSech €asti smési. Zaroven se mezi Casticemi
zaCinaji tvofit elektrostatické a van der Waalsovy sily.

2. Ve tretim stupni se praskové loze postiikavd roztokem pojiva nebo
vlhé¢ivem. Tekutina se do smési miize pomalu pfilit nebo se rozpraSuje
tryskou, aby nedoslo k lokalnimu pfevlhéeni. Hlavni a vedlej$i michadla
se otaci pfi nezmeénéné rychlosti. V této fazi se povrch ¢astic granulacni
tekutinou smaci.

3. V dalsi fazi je kapalina rovnomérné distribuovana po celé smési.
Je diilezité, aby se kapalina dostala do celého objemu stejnomérné,
v opacném pfipadé¢ by totiz granule vice nasycené meély sklon
k rychlej$imu rtstu. Rychlost rotace hlavniho a pomocného michadla
zUstava stejna.

4. Nasleduje faze hnéteni, béhem kterého se rychlost otaceni hlavniho
michadla skokové zvysi na 150 az 200 ot/min a dochézi k intenzivnimu
miseni smési. V této fazi se zrnéné prasky zpevinuji a rostou. Okamzik
ukonceni granulace je definovan jako moment dosdhnuti cilové
distribuce velikosti granuli a doba michani zavisi zejména
na vlastnostech smési. Moment ukonceni této faze je rozpoznadn pomoci
n¢kolika mechanismi, naptiklad po dosdhnuti cilové hodnoty ptikonu
hlavniho michadla.

5. Posléze jsou vlhké granule vyjmuty zmisici naddoby a pfesunuty
do susarny, kde se susi adekvatni metodou suseni.

6. Sitovani suchych granuli.
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Vysokosmykova granulace nabizi nékolik vyhod, které jsou divodem c¢astého vybéru
této metody k vyrobé granuli ve farmaceutickém primyslu. Na rozdil
od nizkosmykové granulace je mozné pii tomto postupu pouzit vysoce kohezivni
materialy obsahujici hydrofilni polymery.* Proces je také diky kombinaci dvou noxii
efektivngjsi, rychlejsi a spotieba granulaéni tekutiny je nizsi.* Navic je d&j relativné
rychly a pfina$i moznost reprodukovatelné vyroby granuli se stejnou distribuci

velikosti ¢astic. Vysledné granule maji rovnéZ nizsi odér a vy$§i hustotu.’

I tento proces vSak ma jisté nevyhody. Na rozdil od fluidni granulace vyzaduje
vysokosmykova vice nez jedno zafizeni. V poslednich letech je totiz oblibena
metoda granulace ve vysokosmykovém misici, po kterém nasleduje suseni ve fluidni
susarné. Tento postup o dvou krocich vSak zvySuje pravdépodobnost vystaveni
potencidln¢ toxického materialu pracovnikim a prostfedi a pfi pfenosu smeési

mezi jednotlivymi zafizenimi miize také dojit ke ztratam.?

Pro mnoho formulatort je vyzva rozpoznat okamzik ukonceni granula¢niho procesu,
protoze muze snadno dojit k pfevlhceni smési. Tento d€j probihé ve fazi intenzivniho
hnéteni, kdy dochazi k rGstu granuli a zaroven se intragranularni porozita snizuje.
Pti pfesdhnuti okamziku ukonceni granulace mohou tak vzniknout granule s nizkou

porozitou, které negativné ovlivni mechanické vlastnosti tablet.!®

Spravna doba ukonceni granula¢niho procesu je charakterizovana jako moment,
kdy jsou formovany granule s pozadovanymi fyzikalnimi vlastnostmi, zejména
pfijatelnou velikosti ~¢&astic aporozitou.> Tyto parametry zavisi zejména
na specifickém povrchu pomocnych a ucinnych latek, na obsahu vlhkosti a nasyceni
aglomerati tekutinou. Na velikost granuli ma také vliv rychlost hlavniho a vedlejsiho
michadla, zatimco hustotu urcuje mnozstvi ptidaného pojiva nebo jeho roztoku.
Dalsi faktory, které ovliviuji vlastnosti vysledného granulatu, jsou poloha i typ
trysky a formulace smési. VSechny tyto parametry musi byt peclivé nastaveny
pro kazdou formulaci individudlné. Pfinedodrzeni spravnych podminek vznikaji
granule malo porézni, vysoce husté a tablety z nich vylisované maji nepfijatelné

mechanické vlastnosti.'®
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V provoznich podminkidch je moment ukonceni granulace nejcastéji detekovan
pfikonem hlavniho michadla, ktery je méfen wattmetrem pfilozeného k motoru
michadla. Tato metoda je vysoce spolehliva, protoze se ptikon hlavniho michadla
méni jen na zékladné skokového zvySeni rychlosti otacek a zhutnéni celé granulacni
smési z divodu vzniku zhu$ténych a pevnéjsich granuli.” Okamzik ukon&eni
granulace lze zjistit 1 méfenim teploty granulacni smési, sledovanim spotieby
elektrické energie motoru nebo to¢ivého momentu ¢epeli hlavniho michadla. Metody

viak nejsou tak presné jako méfeni piikonu hlavniho michadla.'8

6.1.3 Specialni typy granulace

V poslednich letech prosly granula¢ni metody urcitym vyvojem. Jsou to vétSinou
metody vlhké nebo suché granulace, zdokonalené o dalsi vlastnosti ¢i techniky.

Ptiklady téchto metod jsou uvedeny v nasledujicim textu.

Specialnim typem suché granulace je pneumaticka granulace. Nejprve podléha
praskova smés lehké kompaktacni sile valci kompaktoru. Vzniklé aglomeraty
jsou pieneseny do komory, kterou proudi vzduch. Na konci zafizeni se castice
s pozadovanou velikosti ¢astic dostanou pies piepazku do ptistroje, kde jsou lisovany
do tablet. Zbylé mens$i granule jsou recyklovany a vraceny do kompaktoru
k ptegranulovani. Vyhodou metody je mal¢ az Zadné plytvani materidlem, nizka

prasnost a moZnost zpracovat formulace s obsahem 70-100 % ti¢inné latky.!

Pokrok ve vyvoji granulacnich technik nastal hlavné ve vlhké granulaci. Prikladem
jereverzni vlhka granulace, jejimZ principem je pfidavani suché praskové smési
do roztoku pojiva za stdlého michdni. Vznikaji malad sférickd zrna s optimalni
sypnosti. Metoda je vhodnéd pro Spatné rozpustné 1écivé latky diky minimalnimu

cvwr

porozitou.'

Granulace parou predstavuje typ vlhké granulace, ve které tvoti pojivo vodni para.
Péra pronika do praSkové smési lépe a rovnomérnéji nez voda nebo vodni roztok.

Po kondenzaci pary tvoii voda na ¢asticich horky tenky film. Vyhodou této metody
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je produkce sférickych granuli s vét§Sim povrchem. Nevyhodou je vSak vysoka

energetick4 narocnost a jeji nevhodnost pro termolabilni latky.'

Variaci vlhké granulace je vlhkosti aktivovana sucha granulace. Nejprve dochazi
k aktivaci pojiva a iniciaci aglomerace pfidanim malého mnozstvi vody (1-4 %)
k praskové smési. Absorbujici latky ve formulaci posléze pohlti vlhkost a podporuji
jeji distribuci. Béhem procesu nevznikaji diky malému mnozstvi vody velké shluky.

Vyhodou této metody je ¢asova a energeticka nenaro¢nost.!

Termalni adhezni granulace je iniciovana pfiddnim malého mnozstvi granulacni
tekutiny za zvySené teploty. Celd smés se v paddovém misi¢i ohfiva na teplotu
30-130 °C, pfi€emz dochazi k absorpci vody praSkovou smési. Granule pozadované
velikosti jsou ziskdny po ochlazeni a sitovani. Vysledkem jsou vysoce lisovatelné

granule s adekvatnimi tokovymi vlastnostmi.!

Mrazova granulace zahrnuje sprejovani kapek suspenze prasku do tekutého dusiku,
pricemz se Castice zmrazi do granuli. Zrité prasky jsou poté usuSeny sublimaci

vody. Proces vytvaii sférické granule s odpovidajici sypnosti.'

6.2 Pomocné latky pouzZivané pri vihké granulaci

Pomocné latky jsou latky uzivané pro piipravu lé¢ivych piipravki a nemaji vlastni
farmakologicky ucinek. Idealn¢ jsou chemicky inertni, stabilni a maji pfijatelnou
chut’. PouZivaji se k pfevedeni aktivni substance do 1ékové formy, zvétSeni objemu
celé formulace, modulaci uvoliiovani 1éc¢ivé latky, zvySeni stability, anebo
k ovliviiovani zpracovatelnosti, chuti, vzhledu a chovani lé&ivého ptipravku.'
Ve vlhké granulaci hraji vyznamnou roli hlavné pojiva, plniva a vlh¢iva’. Jednotlivé
pomocné latky mohou mit ve formulaci vice uloh, jejich efekt je vSak zavisly
nasloZeni celé smési apribéhu procesu granulace. Vybér pomocnych latek
je peclivy a zavisi na jejich funkci a na kompatibilité s hlavni u¢innou latkou.* Nize

vvvvvv

priklady a typicka koncentrace, ve které se pouzivaji (Tab. 1).
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Tab. 1.: Priklady pomocnych latek pro vihkou granulaci.*

Typ pomocné latky  Priklady Typicka koncentrace [%)]
Laktosa do 90
Mikrokrystalické celulosa 2090

Plniva Hydrogenfosfore¢nan do 90
. ”
vapenaty do 90
Mannitol
Skrob 5-25
Mikrokrystalicka celulosa 20-90
Pojiva
Ptedbobtnaly Skrob 5-75
Hypromelosa 2-5
Voda
Vlhdéiva
Ethanol

Dulezitou pomocnou latkou je pojive. Ovliviiuje distribuci velikosti ¢astic a pevnost

granuli, dale obsah vlhkosti, rozpad a tokové vlastnosti granulatu. Jedna se zejména

o polymery ptirodniho nebo syntetického plvodu a polysacharidy. Pti vlhké

granulaci byva pojivo do granulacni smési zakomponovano dvéma zptsoby. Bud’

je soucasti suché praskové smési, které je poté postfikovano samotnym vlh¢ivem

(vodou ¢i ethanolem), nebo je pfed granulaci pfidan do vlh¢iva. Vznikly roztok

pojiva je poté do suché praskové smési dodan. Roztok pojiva podporuje v granulacni

smési spojovani Castic, zlepSuje soudrznost smeési a pfemenuje prasek v granulat,

a proto je dilezité, aby byl ve fazi vlhCeni a hnéteni nalezité distribuovan po celé

smési. Cim mensi jsou velikosti primarnich ¢astic, tim vétsi maji specificky povrch

a tim v&t§i mnozstvi pojiva je tieba.*
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Efekt pojiva jeovlivnén nékolika faktory, kromé doby vlhéeni a hnéteni
i jeho viskozitou. Pokud je roztok pojiva pfili§ viskdzni, pak se nejen hiife rozprostie

po praskovém lozi, ale zaroven vznikaji vétsi a hust&jsi granule.*

Do pfipravenych granulati se vmichévaji kluzné latky, které zlepSuji sypnost
tabletovin. Ta je dulezitd pfi lisovani, jelikoz ovliviluje hmotnostni a obsahovou
stejnomérnost. Kluzné latky vytvofi film na povrchu granuli, a tim redukuji tieni
vznikajici mezi nimi. Zaroven nckteré kluzné latky adheruji na lisovaci trny

a omezuji lepivost materidlu na razidlech.?°

Protoze se diplomova prace zabyva vlivem rozvolnovadel a plniv na vlastnosti

granulati a tablet, je o nich podrobnéji pojednavéano v dal$ich kapitolach.

6.2.1 Plniva v granulatech

Plniva jsou latky, které se ptidavaji ke zvétSeni objemu lékové formy v piipadeé,
ze je aktivni latka pfitomna v nedostatecném mnozstvi a neni mozné zajistit
obsahovou stejnomérnost G¢inné latky v tabletach.!® Pro peroralni lékové formy
by mély byt chemicky inertni, nehygroskopickd, hydrofilni a mély by mit pfijatelnou
chut?® Mimo jiné hraji dilezitou roli v jednotlivych krocich vyroby pevnych
lékovych forem metodou granulace. Ovliviiuji sypnost, lisovatelnost, stlacitelnost
a homogenitu praskovych smési tim, ze uzaviou U¢innou latku do granuli. Maji vliv
na kvalitu a chovani vyslednych produktii, naptiklad od¢r, obsahovou stejnomérnost,

disoluci a stabilitu tablet.'®

V ramci experimentalni ¢asti byla jako plniva pouzita mikrokrystalickd celulosa

a a-laktosa monohydrat, proto jsou podrobné&ji popsany dale.

6.2.1.1 Mikrokrystalicka celulosa

Ve svété farmaceutické technologie ma své dilezité misto mikrokrystalicka celulosa.
Mikrokrystalickd celulosa (MCC) je bily praSek bez chuti a zapachu a tvofeny

poréznimi ¢asticemi.?!
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Jedna se o Cisténou, casteCné¢ depolymerizovanou celulosu syntetizovanou kyselou
hydrolyzou alfa-celulosy, ktera je ziskdvana z dievni buniCiny vlaknitych rostlinnych
materiali. Béhem vyroby podléhaji kyselé hydrolyze vice amorfni oblasti celulosy
nez oblasti krystalické. Proto vznikaji kratké, jehlicovité a spisSe krystalické Castice
(Obr. 9).22 MCC mize byt dale zpracovavana odlisnymi zpiisoby suseni, naptiklad
lyofilizaci, fluidnim suSenim nebo suSenim silikagelem. Bé&zn¢ je upravovana
sprejovym suSenim, pricemz nastavenim urCitych podminek lze ziskat pozadovany
stupeni aglomerace a obsah vlhkosti. Castice mensi neZ 50 um jsou bézné ziskavany

mletim.?

Obr 9: Mikrokrystalicka celulosa (Avicel® PH 101), 200x zvétsent.!

Mikrokrystalicka celulosa je vSestrannd pomocna latka. V peroralnich 1ékovych
formach se pouziva v zavislosti na koncentraci nejen jako plnivo, ale také
jako pojivo. Ma rovnéz lubrikacni a rozvoliiovaci ucinky, které se vyuzivaji zejména
u tablet pfipravenych pfimym lisovanim. Primarné se pouziva jako plnivo a pojivo
pii vlhké granulaci, extrusi a sferonizaci a jako suché pojivo v pfimém lisovani

(Tab. 2).24
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Tab. 2: Funkce mikrokrystalické celulosy v zavislosti na koncentraci.*!

Pouziti Koncentrace [%]
Antiadherens 5-20
Rozvoliiovadlo v tabletach 5-15

Pojivo a plnivo v tabletach 20-90

Vroce 1955 byla mikrokrystalickd celulosa objevena Battisou a Smithem
a komercializovana pod obchodni znaékou Avicel®. V roce 1964 FMC Corporation
piedstavila farmaceutickému priimyslu Avicel® PH jako latku pro pfimé tabletovéni.

Oznaceni ,,PH* zna¢ilo vhodnost produktu k pouzivani pro farmaceutické ticely.?

Avicel® je dostupny v rtiznych velikostech &astic, obsahu vlhkosti a hustotéach,

a proto maji jednotlivé druhy i jiné fyzikaln& chemické vlastnosti a vyuziti (Tab. 3).%

Tab. 3: Druhy Avicelu®. >

Pramérna

. Obsah o 12
Avicel® vg:,:skt(ift vlhkosti Chara;::EStICky Pouziti
[wm] 17
V1hké granulace.
PH 101 50 3-5
Nejéastéji Ptimé lisovani.
pouzivané Castgji ptimé lisovani.
PH 102 100 3-5
Vlhka granulace.
Voborna Piimé lisovani
PH 105 20 <5 liSO\}//atelnost granulovanych
a krystalickych latek.
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Pokracovani tab. 3: Druhy Avicelu®. %

Zlepseni hmotnostni

a obsahové
Vyborné tokové
PH 200 180 2-5 y cl)zteno(;tiove stejnomérnosti
v pfi pfimém lisovani
nebo vlhké granulaci.
PH 301 50 3-5 Zlepéeni sypnosti
hmotnostni
Vysoka hustota e .mo n? > D
PH 302 100 3.5 stejnomeérnosti. Piiprava
mensSich tablet.
PH 103 50 <3 Sucha pojiva pro piimé
PH 113 50 < Nizka vlhkost  lisovani lé¢ivych latek
PH 112 100 <2 citlivych na vlhkost.

Mikrokrystalicka celulosa je ve vodé nerozpustnd, za to vSak dobfe vaze molekuly
vody. Pro ugely vlhké granulace se pouzivaji Avicel® PH 101 aPH 102

v koncentraci  5-15 %.%¢

MCC ma velky specificky povrch a adsorpcni kapacitu. Po kontaktu s vlhéivem
dochazi ke kapilarnimu efektu, diky némuz je granulac¢ni tekutina dikladné
distribuovana po celém praskovém lozi a je zabranéno lokdlnimu pievlhceni.
Pt1 granulaci také ovlivituje stejnomérné vloZeni ve vod¢ rozpustnych 1écivych latek
do vSech granuli. Zaroven zajiStuje uniformni a rychlé suSeni granuli, protoZe

podporuje uvolnéni a vypafovani tekutiny.??

Samotnd mikrokrystalickd celulosa podléhd pii tabletovani plastické deformaci
a vykazuje vybornou lisovatelnost, nicméné ma Spatnou sypnost. Z tohoto diivodu
je dostupna v riiznych typech Avicelu®, které se mohou pro ziskani cilovych
tokovych vlastnosti a lisovatelnosti smési kombinovat. Lisovatelnost MCC muze
vSak byt narusena procesem vlhké granulace, protoze dochazi ke zméné struktury

a ztraté vazeb na povrchu ¢astic.!”
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Kvili schopnosti MCC podléhat plastické deformaci, je latka citlivd na stearan
hotecnaty. Jemnéjsi Castice plniva jsou zejména pifi michani k pfitomnosti kluzné
latky citlivgj$i. Tomu miize byt zabranéno pfidanim koloidniho bezvodého oxidu

kfemicitého, ktery citlivost preferenénim vadzanim na stearan hofe¢naty snizuje.!”

Dutlezitou charakteristikou mikrokrystalické celulosy je porozita. Tato latka
ma vysokou intrac¢asticovou porozitu, protoze se 90-95 % povrchu nachéazi uvnitf
¢astic. Z toho divodu nemtize byt povrch ¢astic pfimo ovlivnén jejich primérnou
velikosti. Porozita podporuje bobtnani a penetraci vody do tabletové matrix, ¢imz
v dtsledku dochazi k poruseni vodikovych vazeb. Proto maji tablety obsahujici
mikrokrystalickou celulosu krat§i dobu rozpadu. S rostouci lisovaci silou se vSak
porozita snizuje, ¢imz je zabranéno penetraci vody do tablety, a doba rozpadu se tedy

prodluzuje.?

Rozvolnovaci efekt mikrokrystalické celulosy je srovnatelné niz§i nez u jinych
rozvoliovadel a k dosazeni stejného ucinku je nutné vétsi mnozstvi. Pokud obsahuje
formulace hydrofobni u¢innou latku, je potieba ptiblizné 20 % MCC na jeji zaruceny
rozpad. Jestlize je ve formulaci pfitomno pravé hydrofobni 1é¢ivo, je potieba
zahrnout 1 u€inn¢j$i rozvoliovadlo. Piivlhké granulaci vSak mikrokrystalicka

celulosa ¢4steéné ztraci své rozvoliovaci schopnosti.?’

Pii pouzivani mikrokrystalické celulosy je potfeba brat ohled na obsah vlhkosti,
kterd je schopna  ovlivnit  celou  fadu  atributG, naptiklad  zminénou
lisovatelnost, viskoelastické vlastnosti smési a pevnost tablet. MCC je kvili
pfitomnosti mnoha hydroxylovych skupin na celulosovych fetézcich hygroskopicka.
Tyto skupiny pevné vazi molekuly vody, pfi¢emz mohou vznikat vicenasobné vrstvy
vody. Uvnitt poérG castic mikrokrystalické celulosy mutze vlhkost piisobit
jako vnitini lubrikant, sniZovat tfeni mezi ¢asticemi a zapfic¢iiovat klouzani krystali
po sob¢, ¢imz ovliviuje lisovatelnost smési. Lisovaci tlak pozadovany k vytvotfeni

vylisku o urcité porozité se snizuje se zvysujicim se obsahem vlhkosti.??

Vlhkost uvnitt ¢astic mikrokrystalické celulosy muze ovlivnit 1 pribéh vlhkeé
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granulace. Shi et. al®® studovali vliv mnoZstvi vlhkosti obsazené v ¢asticich MCC
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na proces rustu granuli pfi vysokosmykové granulaci. Hodnocend mnozstvi
pocatecnich vlhkosti se pohybovala v rozmezi 0,9 - 10,5 %. Zjistili, Ze s rostouci
inicialnich vlhkosti mikrokrystalické celulosy, se zvétsuji velikosti konecnych

granuli. Se zvétiujici se velikosti granuli se vylepSovala i sypnost smési.*

6.2.1.2 Laktosa

Jedna znejvice pouzivanych pomocnych latek ve farmaceutické technologii
je laktosa. Jedna se o bily krystalicky prasek bez zapachu a s lehce nasladlou chuti.?’
Ve svéte vyvoje a formulace léCivych piipravkil se casto vyuziva jako plnivo
do tobolek, pro vyrobu lyofilizovanych tablet nebo pro piipravu granulatu a pfimé
lisovani. K oblibenosti této pomocné latky razantné ptispivaji jeji obecné vlastnosti,
které ptindSeji zna¢né vyhody, a to relativné nizkou cenu, dostupnost, vybornou

fyzikalni a chemickou stabilitu a rozpustnost ve vodé.*°

Laktosa je prirodni disacharid tvofeny glukosou a galaktosou spojenou
glykosidickou vazbou a tvofi dva stereoizomery o- a B-laktosu, které se odlisuji
pozici hydroxylu na prvnim uhliku. Déle rozliSujeme laktosu krystalickou, ktera
se d&li na bezvodou a ve form& monohydratu, a amorfni.’! Krystalickd o-laktosa
tvofi monohydrat nebo formu bezvodou. Krystalicka p-laktosa existuje pouze
v bezvodé formé. Cistd amorfni forma neni komeréné dostupna a obsahuje pouze
modifikované formy laktosy vrizném mnoZstvi. V zavislosti na teploté
rekrystalizace laktosy ze surového produktu lze ziskat riizné druhy. Pii teploté pod
93,5 °C se precipituje a-laktosa monohydrat anad touto teplotou krystalizuje
bezvoda B-laktosa. Bezvoda a-laktosa vznikd dehydrataci a-laktosy monohydratu.
a-Laktosa monohydrat mtze byt dale zpracovana do sprejové susené formy
nebo granulaci do aglomerované podoby. Druhy laktosy se sekundarné upravuji
mletim, sitovanim, sprejovym suSenim nebo aglomeraci. VSechny typy se lisi
velikosti Castic, tokovymi vlastnostmi, lisovatelnosti a distribuci velikosti ¢astic,

a proto se mohou ucely a zpisoby vyuziti jednotlivych typt mirné ligit.>?
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a-Laktosa monohydrat je bézn€¢ pouzivané plnivo do tablet. Krystal a-laktosy
monohydratu obsahuje na jednu molekulu laktosy jednu molekulu vody,
ktera ztetelné stabilizuje krystalickou miizku a je také davodem jeji relativni

nehygroskopicity.’!

a-Laktosa monohydrat se pouzivéa zejména pii vlhké granulaci. I ptesto, ze obsahuje
5 % vody v krystalické formé, tyto molekuly s vyhodou nejsou dostupné pro reakci

s latkami citlivymi na vlhkost.!

Tablety s a-laktosou monohydratem se na rozdil
od tablet s bezvodou a-laktosou vyznacuji rychlejsi dobou rozpadu, ktera se také
snizuje s rostouci lisovaci silou. Je to z toho divodu, ze pii vyssich lisovacich silach
dochdzi k lamavosti krystalické miizky a tabletovd matrix se stava poréznéjsi,

coz umoziuje snadn&jsi piistup vody.*

Bezvoda a-laktosa se vyskytuje ve formé& stabilni a nestabilni. Nestabilni forma
ma podobnou krystalickou mfiZku jako a-laktosa monohydrat. Jeji porézni struktura
jednoduse pfitahuje molekuly vody ze vzdu$né vlhkosti. Naproti tomu jevi stabilni
bezvoda a-laktosa vyznamnou stalost pii pokojové teploté a relativni vlhkosti nizsi

vvvvvv

nez nestabilni bezvoda a-laktosa.>!

Do skupiny bezvodych laktos fadime i B-izomer, ktery je nejméné hygroskopicky.’!
Vykazuje lepsi lisovatelnost nez a-laktosa monohydrat diky struktufe castic, které
maji velky povrch vhodny pro tvorbu vazeb. S oblibou se pouziva pro suché
lisovani.*?

Komercéné dostupna bezvoda laktosa obsahuje oba stereoizomery, kde prevlada
B-izomer v koncentraci 80 % a zbylou cast tvoii bezvoda a-laktosa. Je tvofena
aglomeraty extrémné jemnych krystalti, které jsou produkovany rolovym suSenim
a-laktosy monohydratu a naslednym sitovanim. Je vhodna pfedevSim pro tabletovani

lécivych latek citlivych na vlhkost.*

Sprejové suSend laktosa ma diky sférickym cCasticim lepSi tokové vlastnosti nez

o-laktosa monohydrat, a proto se s oblibou pouzivad pro piimé lisovani. Vyrabi

31



se sprejovym suSenim suspenze slozené z a-laktosy monohydratu ve vodném
roztoku saturovaného laktosou. Suspenze obsahuje Castice a-laktosy monohydratu
a roztok laktosy v mutarotacni formé. Vysledné ususené kulovité castice jsou tvoreny
z 80-85 % mikrokrystaly o-laktosy monohydratu a 10-15 % amorfni laktosou.

Amorfni laktosa navic obsahuje 9-12 % B-izomeru.*

Huang et al.?*

studovali vliv sprejoveé susené laktosy na vlastnosti granuli a tablet,
pfipravenych mimo jiné i vlhkou granulaci. Zjistili, Ze pouzitim sprejové susené
laktosy wvznikaji granulaty sleps$i sypnosti, obsahovou stejnomérnosti a uZzsi

distribuci velikosti ¢astic nez granulaty pfipravené z bézné a-laktosy monohydratu.

Chovéni laktosy pfi vlhké granulaci studovali i Khobragade et al.** Sledovali
mnozstvi granulaéni tekutiny potfebné pro vyrobu granuli z formulaci obsahujicich
odli$né plnivo, a to bud’ a-laktosu monohydrat nebo mikrokrystalickou celulosu.
Bylo zjisténo, Ze k formulacim s MCC bylo tieba pfidat vétsi mnoZstvi tekutiny.
Po dodédni mensiho mnozstvi se vétSina absorbovala mikrokrystalickou celulosou
azbylé mnozstvi nestacilo k obaleni dalSich castic atvorbu kohezivni smési.
Oproti tomu laktosa granulaéni tekutinu neabsorbovala, aproto k formovani
granuli stac¢ilo mens$i mnozstvi tekutiny. Laktosa je navic hydrofilni, rozpoustéla

se v granulacni tekutiné a podporovala vznik kohezivni smési.

Nedilnou soucasti vyvoje tablet je zohlednéni chovani 1éCivého piipravku
pii skladovani. Laktosa pii vyssi teplot¢ a vzdu$né vlhkosti tvoii hnédé zbarveni,
které je nezadouci zejména u bilych tablet. Dochazi zde k Maillardové reakei, pii niz
vznika reakci laktosy s primarnimi aminy hnédé aZ hnédoZluté zbarveni. Laktosa
reaguje také se sekundarnimi aminy, ale protoze se Maillardova reakce zastavi
u tvorby iminu, hnédoZluté zbarveni nevznikd. Z tohoto diivodu by se toto plnivo

nemélo piidavat do formulaci s aminokyselinami, lisinoprilem a amfetaminy.?’
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6.2.2 Rozvolnovadla

Jakmile je 1€Civy ptipravek pacientovi podan perordlné, je nutné, aby se u¢inna latka
uvolnila v potfebném mnozstvi a ¢ase. Rozsah uvolnéni a nésledné vstiebani 1éciva
ovlivituji ~ biofarmaceutické  vlastnosti  aktivni  farmaceutické  substance,
tedy jeji rozpustnost v télnich tekutinidch a gastrointestindlni permeabilita. Nicméné
pro tablety s okamzitym uvolilovdnim hraji dualezitou roli rozvoliovadla,
ktera po kontaktu s travici tekutinou zajiSt'uji rozpad tabletové matrix na primarni
Castice, ¢imz se zvetsi specificky povrch a usnadni se nasledné uvolnéni, rozpusténi
a vstiebani 1éc¢iva. Lécivé latky se mohou vstifebavat z celého traviciho traktu,
ale pro tablety s okamzitym uvolnovanim je podstatné, aby se tableta co nejrychleji

rozpadla v Zzaludku a 1é¢ivo se tak mohlo vstfebat po prestupu do tenkého stieva.?’

Utinek rozvoliovadel v granulaénich smésich je ovlivnén zejména tim, do jaké
frakce jsourozvolnovadla vlozena. Pokud je umistime pouze extragranularné,
urychli se rozpad tablety jen na ¢éstice granuli. Naopak pfitomnost rozvolilovadel
uvniti granuli podporuje rozpad tablety na primdrni ¢astice, cozZ napomahd uvolnéni
l1écivé latky. Rozvoliovadla by se vSak do granulacnich smési méla piidat jak
intragranularng, tak extragranularné. Dulezité je to hlavné pro formulace obsahujici
Spatné rozpustna léCiva, protoze k tomu, aby se l1éCivo vstiebalo, je tfeba zvétsit

specificky povrch celé 1ékové formy.*

Rozvoliovadla se d€li na tradi¢ni a superrozvoliovadla. Tradi¢ni rozvoliovadla
zahrnuji vSechny materidly pouZivané krozpadu tablet do doby, neZz bylo
pfedstaveno prvni superrozvoliiovadlo v 60. letech minulého stoleti — sodné soli
glykolatu skrobu. Superrozvoliiovadla byvaji efektivnéjsi, protoze k ziskani stejné¢ho
uc¢inku sta¢i nizsi koncentrace. Do tradi¢nich rozvolnovadel, které se dnes stale
pouzivaji, tadime Skroby, alginaty aiontovyménné pryskryfice. Mezi
superrozvoliovadla patii kromé sodné soli glykolatu Skrobu i krospovidon a sodna

stil kroskarmelosy.?’

Jako tomu bylo u plniv, tak 1 u rozvoliovadel je tfeba zohlednit skladovaci

podminky, které mohou ovlivnit jejich chovani a vlastnosti v hotovém 1éCivém
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ptipravku. Rozvoliiovadla jsou piirozené¢ hygroskopické latky, které absorbuji
vlhkost ze vzduchu a mohou tak negativné ovlivnit stabilitu 1é¢ivych latek citlivych
na vlhkost. Je to znatelné obzvlast u superrozvoliiovadel. V pfipad€, ze jsou
obsazeny ve formulaci ve vyssi koncentraci, dokazi absorbovat vlhkost ze vzduchu
a iniciovat rozpad pevné lékové formy, hlavné pokud neni zajiSténa dostatecna

ochrana pted okolnim prostiedim.?’

6.2.2.1 Mechanismus ucinku rozvoliovadel

Vsechna tradicni rozvoliovadla a superrozvoliiovadla tvoii hydrofilni koloidni
matrix, a proto pusobi nejlépe, pokud jsou zaclenéna do nerozpustnych systémi
obsahujicich naptiklad mikrokrystalickou celulosu nebo fosforecnan véapenaty.
Bez ohledu na hlavni mechanismus Uc¢inku, plisobi opacnou silou proti tabletové

wrwe

slozky (laktosu, mannitol), které se ve vodném prostiedi rozpoustéji, nema

rozvolhovadlo proti éemu plsobit tlakem, a proto je efekt rozvoltiovadla niz§i.?’

Rozzvoliovadla plsobi riznymi mechanismy ucinku, nékterd mohou dokonce
ucinkovat ivice mechanismy soucasné¢ v rizném poméru a v odliSnych lékovych
formach. Mechanismy uc¢inku rozvoliiovadel rozdélujeme na bobtndni, vzlinani,
deformaci, repulzni sily a pasobeni tepla uvolnéného smacenim exotermického

rozvoliiovadla. Specialnim mechanismem rozpadu je uvolnéni plynd z tablety.*

Bobtnani vznika nésledkem absorpce vody rozvoliovadlem, kdy dojde
k nékolikanasobnému zvétSeni objemu tablety a tim se rozrusi jeji struktura. Rozsah
bobtnani vSak zavisi na vlastnostech latky, struktufe Castic, stupni pticného spojeni
amnozstvi absorbované vody. U polymerii s vysokym stupném spojeni neni
otekavéana takova mira bobtnani jako u €4stic s pfiénym spojenim mensim.>” Aby
bylo bobtnani ucinné, je tfeba, aby byla v tableté pfitomna struktura, proti které
rozvoliiovadlo bobtna a vyviji proti ni silu. Pokud je v tablet¢ obsazena velka
porozita, je jim sila bobtnani absorbovana a Gi¢innost rozvoliiovadla kles4.*® Bobtnani

je hlavnim mechanismem rozpadu tablet pro sodnou sil glykovaného $krobu.*
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V ptipad¢, Ze je voda do tablety vtahnuta pomoci hydrofilnich skupin rozvoliovadel
¢iostatnich pomocnych latek, nazyvd se d¢j vzlinani. Proces oznacujeme
také jako kapilarni nebo penetracni efekt, jelikoz se diky porozité tablety vytvaieji
kanalky kapilarnich rozmérii, do kterych ma voda ptistup. Molekuly vody nésledné
rozrusi mezicasticové vazby a dojde k rozpadu tablety. Piistup vody mutze vSak byt
zpomalen nadmérnou lubrikaci stearanem hotecnatym, ¢imz se rozpad tablety zbrzdi
a uvolhovéani G¢inné latky se zpomali.?” Mnozstvi penetrované vody se také snizuje
se zvysujici se dobou michani smési s timto mazadlem.’® Mechanismus vzlinani

je charakteristicky pro sodnou siil kroskarmelosy a krospovidon.>

Deformace neboli proces navraceni energie z elastické deformace pfi lisovani tablet
je dal$im mechanismem ucinku rozvoliiovadel. Béhem lisovani se prasky deformuji
ttemi zpasoby — elastickou deformaci, plastickou deformaci nebo fragmentaci.
Elasticky deformované ¢astice byvaji po slisovani mezi sebou zaklinény.
V momenté, kdy se voda dostane do tablety, maji Castice tendenci ziskat pivodni
tvar. Uvolni energii ziskanou pfi lisovani a dochazi k rozruSeni struktury tablety.
Voda pravdépodobn¢ dovoli ¢asticim po sobé klouzat a podporuje upraveni orientace
¢astic do energeticky vyhodnéjsich pozic.?” Tento dé&j je typicky pro Skrobova zrna,
pro ktera je elasticita charakteristickd.>> Deformace je také povaZzovana za hlavni

mechanismus rozvoliiovaciho uéinku u krospovidonu.’’

Rozpad tablet zplisobeny repulznimi silami vznikd diky latkdm, jejichz Castice
se po kontaktu s vodou vzijemné odpuzuji.’’ Pokud se voda dostdva pory
do struktury tablety, dochazi uvnitt ke zvétSeni tlaku, mezi Casticemi se rozrusi
adhezni a vodikové vazby, a proto se tableta rozpada. Efekt vSak neni tak vyznamny,
a proto se predpoklada, Ze je tento d¢&j u Skrobovych zrn pouze podplrny k procesu

deformace.?’

wrwe

rozvoliiovadla. Tepelnd energie zpisobuje expanzi vzduchu v porech tablety,

a tim miZze dojit k rozruSeni jeji struktury. Mechanismus vSak neni tak efektivni,
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protoze uvolnéné teplo neni dostate¢né velké, aby k expanzi vzduchu doglo.?” Dg;

je charakterizovan opét pouze u $krobovych zrn.*®

Specidlni zpisob mechanismu rozpadu tablet pfedstavuje uvolnéni plyni, nejcastéji
oxidu uhli¢itého. Efervescentni reakce je podminéna piitomnosti slabé kyseliny
vinné nebo citronové a uhlic¢itanti alkalickych kovu. Pii kontaktu s vodou dochazi
k uvolnéni plynu CO», ktery ma za nésledek rozpad tablety. Tato rozvoliiovadla jsou
citlivad na vlhkost a teplotu, proto je nutné udrzovat vhodné prostiedi pii skladovani.

Mechanismus se vyuziva u Sumivych tablet.?’

6.2.2.2 Superrozvoliiovadla

V 60. letech minulého stoleti bylo pfedstaveno jako prvni superrozvoliiovadlo sodna
sul glykolatu Skrobu. Poté nasledovalo uvedeni sodné soli kroskarmelosy
a krospovidonu. Jak jiz bylo diive zminéno, superrozvolnovadla se vyznacuji tim,
ze dokazi zpusobit rozpad pevné lékové formy jiz v nizkych koncentracich, a na
rozdil od klasickych rozvoliiovadel nemaji velky vliv na mechanické vlastnosti
a zpracovatelnost pevné 1ékové formy.?” Ve farmaceutické technologii je zndmo
mnoho superrozvoliovadel, at uz piirodniho, syntetického ¢i modifikovaného

S 4

chemickou strukturou.
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Tab. 4: Klasifikace nejpouzivanéjsich superrozvoliiovade

1.36

Strukturni typ Zastupce Popis Obchodni nazev
Explotab® (Edward
Modifikovany Sodna sl Karboxymethylové Mendell Co.)
5 glykolatu skupiny zajist'uji
skrob skrobu  hydrofilitu. Tablo™ (Blanver,
Brazilie)
Kvili pieng spojene  AcDiSol® (FMC
Modifikovana Sodnasil  struktufe je material ~ COtP-)
celulosa kroskarmelosy ve vodé Nymeel ZSX®
nerozpustny. (Nyma, Nizozemsko)
Kwvili pticné Crospovidone M®
zesiténé struktute (BASF Corp.)
PFi¢né zesitény a velké molekulové  Kollidon CL®
Krospovidon
polyvinylpyrrolidon hmotnosti (BASF Corp.)
je material ve vodé¢  Polyplasdone XL®
nerozpustny. (ISP Corp.)

6.2.2.2.1 Sodna sul kroskarmelosy

Sodna stl kroskarmelosy je bily az naSedly prasek bez zdpachu. Je nerozpustna

ve vodé, ale pfi kontaktu s vodou bobtna a dokaze svilij objem zvétSit 4—8krat.

Pouziva se jak v pfimém lisovani, tak pfi vlhké granulaci, pficemz pii pouziti druhé

metody je tieba, aby se pfidala jak intra-, tak extragranularné. Jako rozvoliovadlo

v tabletdch se kroskarmelosa pouziva v koncentraci 5 % (m/m), avSak k dosazeni

rozvoliovaciho G¢inku u tablet pfipravenych vlhkou granulaci stac¢i 3 % (m/m) a u

tablet pfipravenych piimym lisovanim postacuje pouze 2 % (m/m).*8
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I ptesto, ze je sodna stl kroskarmelosy hygroskopicka, pii dlouhodobém skladovani
je stabilni. Mg¢la by se vSak skladovat v dobfe uzavieném obalu a na suchém,

studeném mist&.3?

Na molekularni tirovni se sodna siil kroskarmelosy jevi jako forma pti¢né zesitované
sodné soli karboxymethylcelulosy, ve vodé rozpustného polymeru (Obr. 10).%
Vyrabi se z celulosy, ktera se namaci v roztoku hydroxidu sodného. Vznikld forma
alkalické celulosy reaguje se sodnou soli monochloroacetatu za vzniku sodné soli
karboxymethylcelulosy. Nadbytek monochloroacetditu hydrolyzuje na kyselinu
glykolovou, ktera je odpovédna za pfeménu nékterych karboxymethylovych skupin
polymeru na volné kyseliny a katalyzuje utvafeni piiénych vazeb.’® Castice sodné

soli kroskarmelosy jsou dlouhd, rizné zaktivena a stocend vldkna, kterd na jednu

vvvvvvv

a)

Obr 10: a) Chemicka struktura sodné soli kroskarmelosy *°, b) sodna siil kroskarmelosy
pod skenovacim elektronovym mikroskopem (Ac-Di-Sol®).3®

Mezi mechanismy rozvoliovacich u¢inkt kroskarmelosy patii bobtnani, deformace
a zejména kapilarni efekt. Pravé diky relativné dlouhym vldknitym casticim piisobi
1vdelSich vzdalenostech v rdmci celé tablety. Narozdil od nepravidelnych

houbovitych ¢astic krospovidonu mize zpisobit rozsahlej§i rozpad tablety.
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Ze stejné¢ho divodu je kroskarmelosa G¢inna i v nizkych koncentracich. Jeji uc¢inek
zavisi mimo jiné i na stupni substituce hydroxylovych skupin karboxymethylovymi

skupinami a na mnozstvi ve vodé rozpustnych slozek obsazenych v tableté.?’

Pti zavadéni sodné soli kroskarmelosy do formulace musime brat na zfetel latky,
se kterymi je inkompatibilni. JelikoZ se jedna o sodnou stil, miize reagovat se silnymi

kyselinami a solemi Zeleza, hliniku, rtuti nebo zinku.®

6.2.2.2.2 Krospovidon

Krospovidon je bily, hygroskopicky prasek bez chuti a zapachu. Jedna se o ve vod¢
nerozpustné¢ rozvoliiovadlo, které se pouzivda pro vyrobu tablet bud piimym
lisovanim ¢i vlhkou nebo suchou granulaci, a to v koncentraci 2-5 %. Pii vlhké
granulaci je vhodné ptidat krospovidon jak do granulac¢ni smési intragranuldrnég, tak
1 do kone¢né tabletoviny extragranuldrné, aby byl rozpad 1ékové formy efektivngjsi.
Protoze je hygroskopicky, jenutné ho skladovat ve vzduchotésnych obalech

a ukladat na studena a sucha mista.*

Na molekularni Grovni je krospovidon pificné spojeny N-vinyl-2-pyrrolidon (Obr.
11). Je odvozen od povidonu, ve vodé€ rozpustného polymeru, ktery byl ve 30. letech
minulého stoleti vyvinut v Némecku jako plasma expandér.?’” Castice krospovidonu
jsou formovany do agregatli menSich pfilnutych castic, které vytvatfeji houbovity
a vysoce porézni vzhled (Obr. 12). SniZzenim velikosti Castic krospovidonu roste
jejich celkovy povrch, ale sniZuje se intraddsticova porozita a houbovity vzhled.*®
Cim jsou ¢astice Vétsi, timse intralasticova porozita zvySuje, coz vede také

k rychlejsimu rozpadu tablety.*

(Aol ol X6

h h iy
-—CH-CHQ—CH—CH?_-CH-CHZ_

Obr. 11: Chemicka struktura krospovidonu.®
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Obr. 12: Castice krospovidonu pod skenovacim elektronovym mikroskopem, 300x zvétseni.*!

Hlavnim mechanismem ucinku krospovidonu je navriceni -elastické energie
z deformace a vzlindni. Na rozdil od sodné soli kroskarmelosy pii kontaktu s vodou
tolik nebobtna, coz je znacné zejména u menSich Castic s nizs§i porozitou, protoze

je kviili malym périim omezen piistup vody do matrix tablety.?’

V ptipadé, ze ptijde krospovidon do styku s vodou, dochazi k pohybtim jeho ¢astic
opanym smérem, nez tim, kterym byl stlaCen béhem lisovani. Tablety obsahujici
krospovidon vykazuji bchem rozpadu rist jednim smérem, zatimco tablety
obsahujici bobtnajici rozvoliovadlo vykazuji rust vSemi sméry. To podporuje

hypotézu, Ze hlavnim mechanismem téinku krospovidonu je deformace.*?
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7 Experimentalni ¢cast

7.1 Pouzité suroviny

Léciva latka
Diplomova prace vznikala ve spolupraci s externim partnerem a z toho divodu nebylo

mozné uvést nazev 1éCivé latky.

Pomocné latky:

Ac-Di-Sol®

Sodna siil kroskarmelosy
Cislo Sarze: T1841C
Vyrobce: FMC, USA

Aerosil® 200

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Cislo arze: 1590125114

Vyrobce: Evonik Industries AG, SRN

Avicel® PH 101

Mikrokrystalicka celulosa

Cislo sarze: K1179

Vyrobce: Gujarat Microwax Pvt. Ltd., Indie

Krospovidon
Cislo $arze: d0002349236
Vyrobce: ISP Chemicals LLC, USA

Kyselina stearova

Cislo sarze: 18041032

Vyrobce: Stearinerie Dubois, Francie
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Laktosa monohydrat 200 Mesh
Cislo sarze: L101850819
Vyrobce: Molkerei MEGGLE Wasserburg Gmb, SRN

Methocel® E5
Hypromelosa, HPMC

Cislo 3arze: 20180337
Vyrobce: Shandong Head Co Ltd., Cina

Stearan horecnaty
Cislo $arze: C855163

Vyrobce: Peter Greven Nederland c.v., Nizozemi

Cisténa voda
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7.2 Pouzita zarizeni a pristroje
Vysokosmykovy granulator VG-50

Vyrobce: fa Glatt, GmbH, SRN

Zatizeni VG-50 urené pro vyrobu granulati a homogenizaci prachovych materialt.
Pfistroj je vybaven granulacni misou znerezového materialu, hlavnim a vedlejSim
michadlem, vikem s nasypkou, peristaltickym cCerpadlem, tryskou, motorem a fidici

jednotkou, kterd je opatiena klavesnici a dotykovou obrazovkou.

Fluidni susarna WSG-CD 15
Vyrobcee: fa Glatt, SRN

Zatizeni WSG-CD 15 urcené pro fluidni granulaci a suSeni granulati. Pfistroj
je vybaven vozikem s granulacni / materidlovou nadobou, odluc¢ovacim filtrem,
peristaltickym Cerpadlem, tryskou, motorem a fidici jednotkou s klavesnici a displejem

s moznosti piimého vstupu na vkladani zmén parametru.

Analyzator vlhkosti Sartorius MA 150

Vyrobce: Sartorius, SRN

Ptistroj pro méfeni ztraty vlhkosti granulatt. Soucasti zafizeni je hlinikova miska
avahy. Nedilnou ¢asti analyzitoru je viko a digitadlni obrazovka s klavesami

pro nastaveni parametrii méteni.

Digitalni vahy CPA 34001S

Vyrobce: Sartorius, SRN
Vézivost: max. 34 kg

Citlivost: 0,1 g
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Sitovaci zarizeni
Vyrobce: Schneider, GmbH, SRN

Zatizeni urené pro sitovani granulati, velikost oka pouzitého sita byla 1,5 mm. Pfistroj

je tvofen sitem, nasypkou a deskou pro vysypani produktu.

Analyticky sitovaci stroj AS 200 basic
Vyrobce: Retsch, SRN

Analyticky sitovaci stroj pro sitovani praskovych smeési a urceni distribuce velikosti

¢astic. Soucasti je vibracni zafizeni, digitalni displej a sada sit s vikem.

Pristroj pro stanoveni sypného a setfesného objemu Tapped density tester JV1000
Vyrobce: Pharmatron Dr. Schleuniger®, Svycarsko
Ptistroj se sklada ze sklepavaciho zafizeni umoznujici vertikalni pohyb, displeje, drzaku

a opérky pro odmérny valec. Nedilnou soucasti je odmérny valec o objemu 250 ml.

Digitalni vahy Sartorius universal U 6100
Vyrobce: Sartorius, SRN
Vézivost: max. 6100 g

Citlivost: 0,1 g

Piistroj pro méreni sypnosti Erweka GT

Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Zatizeni urcené pro meéfeni toku granulati a praSkd. Hlavni soucasti pfistroje jsou
nasypka, displej, vahy a michadlo. Mozné parametry méteni jsou sypny thel, hmotnost

prasku odsypaného za €as a ¢as pro odsypani urcité hmotnosti prasku.
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Homogenizator Turbula T 10 B
Vyrobce: WAB, Svycarsko

Zatizeni Turbula T 10 B urcené pro 3D miseni praskovitych smési. Hlavni soucasti

je nadoba o objemu 17 1, ktera je umisténa na pohonné jednotce.

Tabletovaci stroj Killian Pressima AX
Vyrobce: IMA Kilian GmbH a Co. KG, SRN

Zatizeni urcené pro lisovani tablet. Vénec je opatfen dvéma typy otvorl pro osazeni

matricemi EU-B a EU-D. Kapacita rota¢niho lisu je 33 600 tablet/hod.

Analytické vahy HR — 120

Vyrobce: Helago s.r.0., Ceska republika
Vézivost: 120 g

Citlivost: d = 0,0001 g

Pristroj na stanoveni odéru Sotax FT2
Vyrobee: Sotax, Svycarsko

Pfistroj ureny pro méfeni odéru tablet. Je tvofen bubinkem s hladkym wvnitinim
povrchem a zakiivenou pfepazkou. Bubinek se nasazuje na horizontalni osu pfistroje
a otaci se rychlosti 25 + 1 ot/min. Soucasti pfistroje je také nadoba zachycujici tablety

a disple;.
Piistroj na méreni pevnosti a rozméri tablet Tablet Tester 8M

Vyrobee: Dr. Schleuniger®, Svycarsko

Ptistroj umozZiuje méfit rozméry a destrukéni silu tablet.
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Piistroj na stanoveni doby rozpadu Erweka ZT 301

Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

Soucasti pristroje je Sestimistny kosSicek s plastovymi trubicemi, které jsou upevnény
dvéma plastovymi deskami a v dolni Casti uzaviené nerezovou sitkou. KosSicek je
umistén na zafizeni zajiStujici svisly pohyb do média. Soucasti pfistroje jsou dale

termostatickd jednotka, vodni lazen, teplomér a kddinka pro médium o objemu 1000 ml.

Heliovy pyknometr AccuPyc I1 1340
Vyrobce: Micromeritics Inc., USA

Plynovy pyknometr je uren pro stanoveni hustoty tablet. Pfistroj je vybaven
neprodysné uzavienou zkuSebni nadobkou, kelimkem s uzavérem (fritou) pro vkladani
vzorku, expanzni celou, zatfizenim, které umoziuje naplnéni zkuSebni nddobky méticim
plynem (heliem) do dosazeni definovaného tlaku, manometrem a tlakovou nadobou

s heliem.

46



7.3 Pouzité metody

7.3.1 Priprava granulatu
Vsechny praskové suroviny véetné ucinné latky byly navazeny na digitalnich véhach.
Mnozstvi surovin bylo vypocitano dle pfedem stanovenych pomért latek. Suroviny byly

vlozeny do granula¢ni misy zatizeni VG-50.

Vlastni granulace probihala ve tfech fazich. V prvni fazi byly praskové suroviny
(léciva latka, plnivo, sodna sl kroskarmelosy, kyselina stearova a hypromelosa)
smiseny v granulacni mise po dobu 5 minut. Rychlost otacek hlavniho michadla byla

nastavena na 140 ot/min a vedlej$iho michadla na 1000 ot/min.

V druhé fazi bylo navazeno 2300 g vody pro granulaci. PraSkova smés byla vodou
postiikovana pii nezménénych otackach obou michadel po dobu 3 minut. Néasledn¢ byla

vizualn¢€ zhodnocena kvalita granulatu.

V posledni fazi se zvySila rychlost otacek u hlavniho michadla na 195 ot/min
a u vedlej§tho michadla na 1500 ot/min. Doba této faze trvala u granulatu Gmcc
14 minut au granulatu Gr 10 minut, béhem kterych se vizualn€ pozoroval pribch
granulace ptes sklenéné okno a na digitalni obrazovce byl kontrolovan vykon hlavniho
michadla. Po skonceni celého procesu se znovu vizudln€ posoudila kvalita granulatu.

Teplota obou granulétt ¢inila piiblizné 31 °C.

Vlhky granulat byl nésledné ptenesen do fluidni suSarny WSG-CD 15 a suSen
pfi teploté vstupniho vzduchu 50 °C. Cilova teplota produktu byla nastavena na 40 °C.
Pii pfesaZeni teploty produktu byl granulat chlazen vstupnim vzduchem o teploté 20 °C.
Cely proces suSeni trval 30 minut. Nasledné se vysuSeny granulat prositoval pfes sito

o velikosti oka 1,5 mm, zvaZil se a byl zaznamenan vytézek.

Celkem byly pfipraveny dva typy granulatt, které se liSily druhem plniva. Granulat
Gmcc obsahoval mikrokrystalickou celulosu a granuldt Gp laktosu. Konecné slozeni

obou granulata a procentualni mnozstvi vSech slozek uvadi tab. 5.
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Tab. 5: Slozeni granulatii

Granulit | LL (%) | MCC (%) | L (%) | KK (%) | KSt (%) | HPMC (%)

Gmcc 83,33 5,94 - 2,50 1,00 2,03

GL 83,33 - 5,94 2,50 1,00 2,03

7.3.2 Priprava tabletovin

V souhrnu bylo piipraveno 11 rozdilnych tabletovin. Tabletoviny se liSily typem
granulatu, druhem a mnozstvim extragranularniho rozvoliiovadla. Vyjimku tvofily
tabletoviny Tckk3.7a a Tckks.zn. Obé mély stejné slozeni a odliSovaly se pouze poradim
ptipravy. Tabletovina Tckks7a byla pfipravena prvni, Tckks. 7w pak jako predposledni,
coz odpovidalo zvolenému konceptu studie. Tyto dvé Sarze byly navrzeny tak, aby
obsahovaly stfedni koncentraci extragranularniho rozvoliovadla (3,7 %). MnozZstvi
bezvodého koloidniho oxidu kfemicitého a stearanu hotfecnatého bylo ve vSech

tabletovinach stejné. Detailni sloZeni tabletovin uvadi tab. 6.

Na digitalnich vahach bylo navazeno rozvoliovadlo a bezvody koloidni oxid kiemicity.
Obé slozky byly spolu lehce promichény a prositovany ptes sito s velikosti oka 1,5 mm.
Smés byla vloZzena do nadoby homogeniza¢niho zafizeni Turbula T10 B.
Poté bylo navaZeno piisluSné mnoZstvi granulatu a pfidano ke smési. VSechny slozky
se misily 10 minut rychlosti 30 ot/min. Nasledn¢ bylo na digitadlnich vahach navazeno
potiebné mnoZstvi stearanu hofe¢natého a prositovano pres sito s velikosti oka 0,8 mm.
Posléze bylo mazadlo pfidano do nadoby a smiseno se zbylymi slozkami po dobu

3 minut stejnou rychlosti.

48



Tab. 6: SloZeni tabletovin

Typ granulatu E:J;:fl?:‘:l;jf;li Koloidni Stearan
Tabletovina bezvody oxid | horecnaty

Gumcc [%] | GL[%] | KK [%] | KP [%] | kFemicity [%o] [%]

Tckk2 94,80 2,00 0,50 1,00
Tckk3.7a 94,80 3,70 0,50 1,00
Tckks.7b 94,80 3,70 0,50 1,00
Tckks.4 94,80 5,40 0,50 1,00
Tckp2 94,80 2,00 0,50 1,00
Tckps4 94,80 5,40 0,50 1,00
Trkk2 94,80 2,00 0,50 1,00
Tikks7 94,80 3,70 0,50 1,00
Trkks.4 94,80 5,40 0,50 1,00
Trike2 94,80 2,00 0,50 1,00
Tikps.4 94,80 5,40 0,50 1,00

7.3.3 Priprava tablet

Tablety byly lisovany na rotacni tabletovacce Killian Pressima AX s pouzitim

ovalnych razidel o velikosti 20 x 10 mm. Tablety byly lisovany aplikaci ptedzatizeni

(7,0 mm, 1 — 2,2 KN) a hlavni lisovaci sily (4,5 — 4,8 mm, 5,9 — 10,5 KN). Hlavni

lisovaci sila byla zvolena v zavislosti na mnoZstvi rozvoliiovadla. Tabletoviny,

Cvwr

(ekv. 4,8 mm), aby se tableta neptetlakovala. Rychlost rota¢niho lisu pak byla 20 000

tablet za hodinu. Celkem bylo pfipraveno vice jak 600 g tablet od kazdého vzorku

pii hmotnosti tablety nastavené na 960 mg.
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7.3.4 Hodnoceni granulata a tabletovin

7.3.4.1 Hodnoceni sypné a setfesné hustoty, vypocet Hausnerova
poméru, miry setieseni a indexu stlacitelnosti

U obou granulati a vSech tabletovin byl naméfen sypny a setfesny objem.
Z vysledkli byla vypocitdna sypna a setiesna hustota, mira setieseni, Hausneriv
pomér a u tabletovin navic index stlaCitelnosti. Metody byly provadény dle platného

Ceského 1ékopisu 2017.4

Na digitalnich vahéch bylo do vytarovaného odmérného véalce s objemem 250 ml
navazeno 100 g latky a byla odeétena hodnota sypného objemu Vo. Latka byla
sklepana na sklepavacim zatizeni JV1000. Po 10, 500, a 1250 sklepnuti byly
zaznamenany hodnoty objemu V1o, Vsoo a Vi250. Béhem pokusu bylo pozorovéno, zda
rozdil mezi Vsooa Vi2so nebyl vétsi nez 2 ml, aby bylo mozné povazovat Viaso

za konecny setfesny objem.
Hodnocené parametry byly vypocteny dle nasledujicich vzorct:

Sypna hustota (D)
po=m/Vp

m...hmotnost vzorku [g]

Vo...sypny objem vzorku [ml]

Setiesna hustota (2)
Pse =m/ Vizso

m...hmotnost vzorku [g]

Vi250...setfesny objem neboli objem po 1250 sklepnutich [ml]

Mira setieseni 3)
MS =Vio— Vsoo

Vio...0bjem vzorku po 10 sklepani [ml]

Vs00...0bjem vzorku po 500 sklepnutich [ml]
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Hausneriv pomér 4)
HP=Vy/Vizso

Vo...sypny objem vzorku [ml]
Vi250...setfesny objem neboli objem po 1250 sklepnutich [ml]

Index stlacitelnosti (%)
IS=100. (Vo—"Vizse) / Vo

Vo...sypny objem vzorku [ml]
Vi250...setfesny objem neboli objem po 1250 sklepnutich [ml]

7.3.4.2 Sitova analyza granulatu

U obou typt granulati, které byly po vysuSeni v ramci vyrobniho procesu
presitovany pfes sito velikosti ok 1,5 mm, byla provedena zkouska na zjisténi
distribuce velikosti Castic mechanickym tfepanim neboli metodou prosévanim
za sucha. Sita o velikosti ok 1; 0,800; 0,630; 0,250; 0,125; 0,071 mm a miska byly
poskladany sestupné. Sita s nejvétsi velikosti ok byla nahote a s nejmensi velikosti
dole. Na digitalnich vahach se navazilo 100 g latky a vlozilo se na horni sito. Cela
sada sit byla pfenesena na analyticky sitovaci stroj AS 200 basic, pfipevnéna vikem,
zabezpecena Srouby a nechala se tfepat 5 minut s amplitudou 50. Poté byla jednotliva
sita odebrana a na digitalnich vahach byly zvazeny c{astice zachycené na nich.

Na zadném sité nebyly zjevné spojené shluky.

7.3.4.3 Zkouska ztraty suSenim granulatu

Po vysuSeni a presitovani granulatu pfes sito o velikosti oka 1,5 mm bylo odebrano
malé mnozstvi ke zkouSce na ztratu suseni. Do analyzéatoru vlhkosti Sartorius MA
150 bylo na hlinikovou misku rovnomérné nasypano piiblizné¢ 3,7 g granulatu.
Na digitalni obrazovce byly nastaveny parametry suseni 105 °C a 10 minut. Zaklaplo
se viko a stisknutim tlacitka start se spustilo hodnoceni. Po skonceni analyzy byly

vysledky peclivé zaznamenany.
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7.3.4.4 Sypnost tabletovin

Zkouska hodnoceni sypnosti tabletovin probihala dle platného Ceského 1ékopisu
2017.% Pokus probihal pfi relativni vihkosti vzduchu 41-51 % a teploté 26 °C.

Nerezova nasypka s konickym tvarem, objemem 200 ml a primérem dolniho otvoru
10 mm byla pfipevnéna k zafizeni. Na digitalnich vahach bylo navdzeno 100,0 g
tabletoviny s piesnosti 0,1 g. Navazka byla opatrné vpravena do nasypky. Nejprve
se nechala nasypka dvakrat prosypat hodnocenym vzorkem a poté probéhlo vlastni
hodnoceni. Na digitalni obrazovce byl nastaven pocet méteni a velikost ndsypky.
Vzorek se odsypaval nasypkou do vytarované misky. Po vysypani celého vzorku

pristroj zaznamenal dobu sypani v sekundach s presnosti 0,1 s.

Hodnoceni sypnosti kazdé tabletoviny prob&hlo pétkrat. Z vyslednych hodnot

byl vypocitan primér a smérodatna odchylka.
7.3.5 Hodnoceni parametrt tablet

7.3.5.1 Odér

Z kazdého vzorku bylo po vylisovani ndhodné odebrano deset tablet. Po navazeni
vSech tablet byla celkova hmotnost zaznamenédna do pftistroje pro hodnoceni odéru
Sotax FT2. Tablety byly vloZeny do friabilatoru a byly nastaveny podminky pokusu
na 6 minut a 25 ot/min. Toto nastavené je piisn&jsi, nez uvadi Cesky 1ékopis 20174
(4 minuty pfi25 ot/min). Zaté¢Zov¢js$i podminky byly zvoleny z toho diivodu, aby
bylo zajisténo vys§i zatiZeni vyrobenych tablet a byla zvySena vypovidajici
schopnost testu. Po skonéeni se tablety samovolné vypustily do sbérné nadoby.
Nasledné byly vyjmuty, Stéteckem byl odstranén prach a znovu byly zvaZeny.
Z obou hodnot byl vypocitan ubytek hmotnosti a procentualné pfeveden na hodnotu

odéru.
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7.3.5.2 Doba rozpadu

Hodnoceni doby rozpadu probéhlo dle platného Ceského lékopisu 20174 a po vice
nez 24 hodinach od vylisovani tablet. ZkouSce bylo podrobeno vzdy Sest tablet

od kazdého vzorku.

Do kadinky o objemu 1000 ml bylo nalito 750 ml ¢isténé vody, ktera byla
vytemperovana vodni lazni nateplotu 37 °C £ 2 °C. Do Sestimistného kosiku
s plastovymi trubicemi bylo jednotlivé vlozeno Sest tablet. Nebyly pouzity disky
k zatizeni. KosSi¢ek byl nasazen na pohyblivé zafizeni, které umoziovalo
jeho vertikdlni  pohyb v médiu. Hodnoceni bylo ukonfeno ve chvili,
kdy se kompletn¢ rozpadla posledni tableta a na sitce nezbyla zadna jeji cast. Doba
rozpadu byla zaznamenana jednotlivé u vSech tablet s pfesnosti na sekundy.
Vysledky byly pfevedeny na minuty a z nich byl vypocitan primér a smérodatna

odchylka.

7.3.5.3 Pevnost

Zkouska probihala dle platného Ceského lékopisu 2017 a po vice jak 24 h
od vylisovani. Ze vzorku bylo ndhodné odebrano deset tablet. Tableta byla vlozena
mezi Celisti pfistroje pro stanoveni destrukéni sily. Pohybem celisti byla tableta
rozdrcena a zméfena sila potfebna k jejimu zlomu v newtonech. Stétec¢kem byly
zbytky tablety odstranény do sbérmé nédoby. Z vysledkli byl vypocitan primér

a smérodatna odchylka.

7.3.5.4 Pyknometricka hustota

Hodnoceni hustoty tablet v g/cm? bylo provedeno plynovym pyknometrem za pouZiti

helia jako méficiho plynu.*

Ptistroj byl zapnut spolu s otevienim ventilu helia a nechal se vytemperovat 2 hodiny
pii teploté mistnosti, aby se ustalila vnitini teplota zafizeni. Pokud bylo méteni
preruseno, musel se ptistroj pokazdé kalibrovat na standard. Nejdiive byly parametry
analyzy nastaveny na deset vyplachii a pét méticich cykld. Hodnota plniciho tlaku pfi

samotném méieni a pii vyplachu cely byla nastavena na 134,45 kPa. Poté byl pfistroj
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kalibrovan pomoci kovovych kuli¢ek, které predstavovaly standard o znamém
objemu 6,370830 cm®. Jeden cyklus se skladal zn&kolika fazi — otevieni ventilu
aplnéni cely heliem, pfepousténi plynu do expanzni cely, vypousSténi plynu

z pyknometru a uzavieni ventila.

Me¢teni vzorki zacalo zvazenim prazdného kelimku bez frity na analytickych vahach
a naslednym vytarovanim. Do kelimku byly vloZeny celkem ctyfi tablety. Poté byl
naplnény kelimek zvadZzen s pfesnosti na 0,1 mg, hmotnost byla zaznamenana
auzavieny kelimek byl vlozen do méfici cely a utésnén vikem. Do pfistroje byla
zadana presnd hodnota hmotnosti vzorku a nésledné zacala analyza. U kazdého
vzorku bylo naméfeno pét hodnot v g/cm® a z nich byl vypocitan primér

a smérodatna odchylka.

S kelimkem na vzorek bylo po celou dobu manipulovano v rukavicich.

7.3.5.5 Hmotnostni stejnomérnost

Zkouska na hmotnostni stejnomérnost tablet probihala dle platného Ceského
lékopisu 2017.# Z kazdého vzorku bylo ndhodné odebrano 20 tablet. Na gistou
a vytarovanou misku analytickych vah byla pinzetou poloZena jedna tableta.
Hmotnost tablety byla odeCtena a zaznamenana. Poté byla tableta vyjmuta
a analytické vahy byly vytarovany. Takto bylo hodnoceno 20 tablet ze vSech vzorki.
Z vysledkit byl vypocitan pramér a odchylky jednotlivych tablet a bylo

vyhodnoceno, zda vzorek vyhovuje podminkam Ceského 1ékopisu 2017.43

7.3.6 Statistické zpracovani vysledkt

Nameéfené hodnoty ze vSech testli byly statisticky vyhodnoceny v pocitacovém

programu Microsoft Excel 2017 a zpracovany do tabulek a grafii.
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8 Vysledky

8.1 Hodnoceni granulatu

Tab. 7: Ztrata vihkosti susenim granulatii

Typ granulatu | Pocatec¢ni hmotnost [g] | Konecnd hmotnost [g] ZS [%]
Gwmcc 3,7700 3,7390 0,82
GL 3,5010 3,4610 1,14
Tab. 8: Hodnoceni tokovych viastnosti granulatii
. Hustota
granulatu m [g] [ml] HP [%]
Vo | Vio | Vsoo | Vizso] psy Pse
Gmcc 100,0| 200 | 200 | 199 | 199 | 0,50 | 0,50 | 1,00 | 1,00 | 0,50
GL 100,3| 238 | 233 | 228 | 228 | 0,42 | 0,44 | 5,00 | 1,04 | 4,20
Tab. 9: Sitova analyza granulatii
Hmotnost vzorku zachyceného na sité .
Typ mo o velikosti oka [g] My Cetlk,ova
. ztrata
granulatu | [g] | 1 | 0,8 |0.63]0,25]0,125])0,071] . [e] o
miska [70]
mm | mm | mm [ mm | mm | mm
Gwmcc 100,1| 0 | 0,1 | 0,2 | 0,6 | 47,3 | 38,5 | 11,7 | 98,4 1,7
GL 100,3| 2,8 | 2,6 | 3,4 |13,7| 52,7 | 16,5 7,7 99,4 0,9
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8.2 Hodnoceni tabletovin

Tab. 10: Hodnoceni tokovych vlastnosti tabletovin

Tabletovina | m [g] Objem [ml] Hustota [g/ml] | mS Hp IS
Vo Vio | Vsoo | Vizso Psy Pse [ml] [7e]
Tckk2 100,04 | 202 | 198 | 193 | 191 | 0,4952 10,5238 | 9 | 1,06 (5,45
Tckksza 100,01 198 | 196 | 190 | 189 | 0,5051 | 0,5292 | 8 | 1,05|4,55
Tekksn 100,04 195 | 192 | 187 | 185 | 0,5130 | 0,5408 | 8 | 1,05 (5,13
Tekksa [100,05| 196 | 192 | 187 | 184 | 0,5105 [ 0,5438 | 9 | 1,07 ]6,12
Tckr2 100,04 | 212 | 199 | 196 | 194 | 0,4719 | 0,5157 | 16 | 1,09 | 8,49
Tckpsa | 100,05| 210 | 207 | 202 | 201 | 0,4764 | 0,4978 | 8 | 1,04 (4,29
Trkk2 100,03 | 213 | 200 | 205 | 203 | 0,4696 | 0,4928 [ 8 | 1,05]|4,69
Tikksz 100,04 | 211 | 208 | 203 | 201 [ 0,4741 | 0,4977 | 8 |1,05|4,74
Tikksa [100,01| 207 | 205 | 200 | 199 | 0,4831 | 0,5026 | 7 | 1,04 | 3,86
Trkp2 100,09 | 221 | 219 | 213 | 212 | 0,4529 | 0,4721 | 8 | 1,04 (4,07
Tikes4 [100,09| 221 | 217 | 214 | 212 | 0,4529 | 04721 | 7 |1,04|4,07
Tab. 11: Hodnoceni sypnosti tabletovin
Doba, za kterou se odsype 100,0 g vzorku [s]
Tabletovina
l. 2. 3. 4. 5. 2 S
Tckka 21,6 21,9 21,9 21,8 21,7 21,8 0,12
Tckk3.7a 22,1 22,4 21,9 21,7 21,5 21,9 0,31
Tckks3.7b 22,0 22,0 223 22,0 22,3 22,1 0,15
Tckks 4 23,1 23,1 22,4 22,6 23,0 22,8 0,29
Tckr2 21,7 21,7 21,6 21,3 21,3 21,5 0,18
Tckps 4 22,6 22,4 223 22,2 22,0 223 0,20
Trkk2 17,5 17,9 17,5 17,5 17,7 17,6 0,16
Trkk3.7 18,4 18,4 18,3 17,9 17,9 18,2 0,23
Tikks.4 18,9 19,0 19,0 19,1 19,0 19,0 0,06
Trkp2 18,1 17,9 17,7 17,6 17,8 17,8 0,17
Trkps 4 19,1 18,8 18,6 19,0 18,7 18,8 0,19
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8.3 Hodnoceni tablet

8.3.1 Hodnoceni tablet v ¢ase Ty

Tab. 12: Odeér tablet v case Ty

Tablety Odér [%]
Tckxka 0,22
Tckk3.7a 0,27
Tckks.7b 0,20
Tckksa 0,02
Tckp2 0,22
Tcxps.4 0,11
Trkk2 0,18
TLkk3.7 0,12
Tikksa4 0,03
TLkp2 0,26
Tikps4 0,11

Tab. 13: Pevnost tablet v case Ty

Pevnost [N]
Tablety
1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 @ s

Texk2 1108|109 | 114 | 121 | 111|116 | 113 | 87 | 103 | 107 108,9 | 8,7
Texksza | 132 (118 [ 115|120 | 123 | 126 | 118 | 110 | 108 | 94 116,4 | 10,1
Texks | 91 | 98 | 95 [ 93 [ 80 | 91 | 69 | 89 | 87 | 95 88,8 8,1
Tekksa 1108 (102 92 | 90 | 102] 96 | 89 | 100 | 97 | 111 98,7 7,0
Texe: 97 | 8 | 101 | 105|114 | 106 | 102 | 110 | 123 | 111 | 105,4 | 9,8
Tekpsa 1103|113 [ 113|109 | 109 | 106 | 106 | 115 | 112 | 105 109,1 [ 3.8
Tikk2 91 (115|108 | 112 | 110 | 102 | 116 | 113 | 93 | 116 | 107,6 | 8,8
Tikks7 | 104 | 122|127 | 126 | 126 | 125 | 116 | 124 | 130 | 122 1222 7,0
Tikks4 | 112 98 | 120 | 108 [ 110 | 111 | 110 | 108 | 126 | 97 | 110,0 8,3
Tike2 112 1107 | 112 [ 123 | 83 | 113 | 126 | 114 | 117 | 115 | 1122 | 11,1
Tikes4 | 102 | 115121 112|116 | 116 | 101 | 123 | 115] 99 | 112,0 8,0
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Tab. 14: Doba rozpadu tablet v ¢ase Ty

Doba rozpadu [min]
Tablety

1 2 3 4 5 6 %) S

Texka 2,33 2,37 2,67 2,72 3,33 4,25 2,94 0,67

Tekks7a 2,33 2,70 2,72 2,88 2,90 2,92 2,74 0,20

Tekxsmw]| 2,08 2,10 2,15 2,17 2,25 2,28 2,17 0,07

Texksa| 242 | 242 | 243 | 248 | 250 | 2,53 | 246 | 0,04

Texea 3,77 3,97 4,20 4,33 4,70 4,72 4,28 0,35

Tekesa| 130 | 133 | 142 | 145 | 1,50 | 1,52 | 142 | 0,08

Tikk2 5,72 5,75 7,60 7,67 8,50 8,58 7,30 1,17

Tikks7| 675 | 6,78 | 6,80 | 683 | 688 | 690 | 68 | 0,05

Tikksa | 367 3,75 3,78 3,80 3,82 4,03 3,81 0,11

Tike2 | 10,67 | 10,70 | 10,83 10,85 10,87 | 10,87 | 10,80 0,08

Tikesa | 517 | 520 | 523 | 523 | 525 | 530 | 523 | 0,04

Tab. 15: Hustota tablet v case Ty

Hustota [g/cm?]
Tablety

1 2 3 4 5 @ S

Tekk2 1,1623 | 1,1620 | 1,1624 | 1,1626 | 1,1619 | 1,1622 | 0,0003

Tekka7a 1,1661 1,1663 | 1,1661 | 1,1665 | 1,1664 | 1,1663 | 0,0002

Tekkszb | 1,1658 | 1,1660 | 1,1659 | 1,1658 | 1,1659 | 1,1659 | 0,0001

Tekksa 1,1701 | 1,1701 | 1,1700 | 1,1698 | 1,1696 | 1,1699 | 0,0002

Texe: 1,1575 | 1,1575 | 1,1570 | 1,1571 | 1,1573 | 1,1573 | 0,0002

Tekesa | 11579 | 1,1579 | 1,1578 | 1,1576 | 1,1578 | 1,1578 | 0,0001

Trkk2 1,1667 | 1,1675 | 1,1677 | 1,1680 | 1,1677 | 1,1675 | 0,0004

Tikks7 1,1684 | 1,1687 | 1,1688 [ 1,1690 | 1,1689 | 1,1688 | 0,0002

Tikks4 1,1758 | 1,1756 | 1,1759 | 1,1763 | 1,1760 | 1,1759 | 0,0002

Tike 1,1619 | 1,1622 | 1,1622 | 1,1628 | 1,1627 | 1,1624 | 0,0003

Tikesa | 11604 | 1,1603 | 1,1609 | 1,1605 | 1,1607 | 1,1606 | 0,0002
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Tab.16: Hmotnostni stejnomérnost tablet

Tekxk2 Tekk37a Tekks 7w Tekks4
Tableta cislo m [¢] odch m [] odch m [g] odch m [g] odch
[70] [70] [70] [70]
1 0,9463 | -0,30 | 0,9578 | -0,01 ]0,9559 | -0,13 | 0,9843 | -0,07
2 0,9519 | 0,29 |0,9645 | 0,69 10,9602 | 0,32 |0,9789 | -0,62
3 0,9439 | -0,55 10,9622 | 0,45 10,9580 | 0,09 |0,9818 | -0,32
4 0,9534 | 0,45 |0,9247 | -3,47 ]0,9504 | -0,71 ] 0,9889 | 0,40
5 0,9405 | -0,91 |0,9672 | 0,97 10,9603 | 0,33 |0,9917 | 0,68
6 0,9539 | 0,50 |0,9564 | -0,16 ]0,9623 | 0,54 ]0,9890 | 0,41
7 0,9436 | -0,59 |0,9548 | -0,33 ]0,9511 | -0,63 |0,9769 | -0,82
8 0,9447 | -0,47 |0,9638 | 0,61 ]0,9548 | -0,25 | 0,9734 | -1,18
9 0,9519 | 0,29 |0,9605 | 0,27 ]0,9578 | 0,07 ]0,9939 | 091
10 0,9493 | 0,01 |0,9540 | -0,41 10,9592 | 0,21 |0,9824 | -0,26
11 0,9419 | -0,76 | 0,9532 | -0,49 10,9598 | 0,28 |0,9838 | -0,12
12 0,9509 | 0,18 |0,9601 | 0,23 ]0,9560 | -0,12 ] 0,9884 | 0,35
13 0,9505 | 0,14 09766 | 1,95 ]0,9537 | -0,36 | 0,9874 | 0,25
14 0,9519 | 0,29 |0,9659 | 0,83 ]0,9482 | -0,94 ]0,9889 | 0,40
15 0,9496 | 0,05 |0,9740 | 1,68 ]0,9611 | 0,41 ]0,9944 | 0,96
16 0,9556 | 0,68 |0,9053 | -5,49 |0,9571 | -0,01 ]0,9932 | 0,84
17 0,9565 | 0,77 |0,9601 | 0,23 ]0,9598 | 0,28 10,9780 | -0,71
18 0,9423 | -0,72 | 0,9599 | 0,21 10,9592 | 0,21 |0,9813 | -0,37
19 0,9537 | 0,48 |0,9600 | 0,22 ]0,9589 | 0,18 ]0,9786 | -0,65
20 0,9509 | 0,18 |0,9775 | 2,04 10,9592 | 0,21 |0,9843 | -0,07
@ 0,9492 0,9579 0,9572 0,9850
Vyhovuje ANO ANO ANO ANO
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Pokracovani tab. 16: Hmotnostni stejnomérnost tablet

Tableta Tckp2 Tckps .4 Trkk2 Tikks.7

islo m [¢] odch m [g] odch m [g] odch m [] odch
[%] [%] [%] [%]

1 0,9340 | -1,31 10,9804 | -0,03 }0,9572 | 1,85 ]0,9559 | -0,13

2 0,9539 | 0,80 ]0,9775| -0,33 10,9094 | -3,23 10,9602 | 0,32

3 0,9570 | 1,12 10,9832 | 0,26 ]0,9364 | -0,36 |0,9580 | 0,09

4 0,9439 | -0,26 10,9794 | -0,13 ]0,9364 | -0,36 | 0,9504 | -0,70

5 0,9382 | -0,86 10,9787 | -0,20 | 0,9447 | 0,52 10,9603 | 0,33

6 0,9421 | -0,45 10,9831 | 0,25 10,9370 | -0,30 ]0,9623 | 0,54

7 0,9733 | 2,85 10,9798 | -0,09 |0,9495 | 1,03 J0,9511 | -0,63

8 0,9546 | 0,87 10,9783 | -0,24 ]0,9342 | -0,59 |0,9548 | -0,24

9 0,9384 | -0,84 10,9815 | 0,08 ]0,9423 | 0,27 10,9578 | 0,07
10 0,9563 | 1,05 10,9832 | 0,26 ]0,9461 | 0,67 |0,9592 | 0,22
11 0,9373 | -0,96 10,9812 | 0,05 |0,9507 | 1,16 ]0,9590 | 0,20
12 0,9461 | -0,03 10,9822 | 0,15 }]0,9471 | 0,78 ]0,9560 | -0,12
13 0,9380 | -0,88 10,9812 | 0,05 ]0,9481 | 0,88 |]0,9537 | -0,36
14 0,9370 | -0,99 10,9793 | -0,14 ]0,9433 | 0,37 ]0,9482 | -0,93
15 0,9371 | -0,98 10,9760 | -0,48 ]0,9246 | -1,62 |0,9611 | 0,42
16 0,9349 | -1,21 10,9860 | 0,54 ]0,9435| 0,40 ]0,9571 | 0,00
17 0,9593 | 1,37 10,9786 | -0,21 ]0,9460 | 0,66 |0,9598 | 0,28
18 0,9551 | 0,92 10,9728 | -0,81 ]0,9026 | -3,96 |0,9592 | 0,22
19 0,9466 | 0,03 10,9846 | 0,40 ]0,9410| 0,13 10,9589 | 0,19
20 0,9441 | -0,24 10,9869 | 0,63 ]0,9556 | 1,68 10,9592 | 0,22

@ 0,9464 0,9807 0,9398 0,9571
Vyhovuje ANO ANO ANO ANO

60




Pokracovani tab. 16: Hmotnostni stejnomérnost tablet

Tableta Trkks.4 Trke2 Trkps.4
cislo mlgl | odch[%] | m[e] | odch[%] | m[g] | odch[%]
1 0,9825 -0,43 0,9366 0,51 0,9810 0,51
2 0,9908 0,41 0,9297 -0,23 0,9740 -0,20
3 0,9903 0,36 0,9394 0,81 0,9775 0,15
4 0,9892 0,25 0,9240 -0,84 0,9756 -0,04
5 0,9928 0,61 0,9348 0,32 0,9746 -0,14
6 0,9940 0,73 0,9354 0,38 0,9785 0,26
7 0,9829 -0,39 0,9303 -0,17 0,9788 0,29
8 0,9894 0,27 0,9395 0,82 0,9761 0,01
9 0,9891 0,24 0,9364 0,49 0,9799 0,40
10 0,9806 -0,62 0,9296 -0,24 0,9762 0,02
11 0,9785 -0,84 0,9336 0,19 0,9736 -0,24
12 0,9849 -0,19 0,9271 -0,51 0,9785 0,26
13 0,9886 0,19 0,9391 0,78 0,9764 0,04
14 0,9802 -0,67 0,9269 -0,53 0,9791 0,32
15 0,9885 0,18 0,9347 0,30 0,9665 -0,97
16 0,9886 0,19 0,9279 -0,42 0,9724 -0,37
17 0,9941 0,74 0,9022 -3,18 0,9727 -0,34
18 0,9846 -0,22 0,9385 0,71 0,9769 0,09
19 0,9841 -0,27 0,9325 0,07 0,9770 0,10
20 0,9816 -0,52 0,9390 0,77 0,9745 -0,15
@ 0,9868 0,9319 0,9760
Vyhovuje ANO ANO ANO
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8.3.2 Hodnoceni tablet v ¢ase T1sm

Tab. 17: Oder tablet v case T sy

Tablety Odér [%]
Tckk2 0,18
Tckx37a 0,24
Tekks. b 0,21
Tckks.4 0,22
Tckp2 0,26
Tckps4 0,20
Trkk2 0,20
TLkk3.7 0,16
Trkks.4 0,19
Trkp2 0,20
TLkps4 0,20

Tab. 18: Pevnost tablet v ¢ase Tisu

Pevnost [N]

Tablety
1 213 4 5 6 7 8 9 |10 @ s
Tckk2 136 | 138 | 130 | 135 | 135|139 | 131 | 143 | 135|140 | 136,2 | 3,8
Tckksza | 143|161 | 152 (136 | 137|157 | 148 | 139|146 | 144 | 146,3 | 7,9
Tekka | 111121 (125115 115|117 1120|119 114|113 | 117,0 [ 4,0
Tekkss | 126 | 124 | 125|127 | 126 | 126 | 132 | 125129 | 120 | 126,0 | 3,0
Tckp2 133 [ 134 | 117 | 127 | 121 | 124 | 127 | 122 | 124 | 130 | 125,9 | 5,1
Tckpsa | 115112117 | 116 | 114|112 | 112|120 | 115|114 | 114,7 | 2,4
Trkk2 129 [ 133 {129 | 137 | 118 | 140 | 124 | 137 | 131 | 127 | 130,5 | 6,3
Tikksz 139|141 140 [ 139 | 136|132 | 145|143 | 139|141 | 139,5 | 3,4
Tikksa [140| 135|138 | 135|136| 141 [ 140 | 127|133 | 142 | 136,7 | 4.3
Tike2 132 1130 130 | 127 | 126 | 134 | 128 | 129 | 131 | 134 | 130,1 | 2,6
Tikpsa | 125|137 | 127|123 | 130|127 | 124 | 125|122 | 124 | 1264 | 4,2
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Tab. 19: Doba rozpadu tablet v ¢ase T su

Doba rozpadu [min]

Tableta
1 2 3 4 5 6 %) ]
Tckk2 7,05 7,00 7,42 8,93 9,17 9,23 8,13 0,99
Tckksza | 6,00 6,10 6,12 6,16 6,28 6,32 6,16 0,11
Tekksm | 2,00 2,13 2,22 2,33 2,42 2,47 2,26 0,16
Tckksa | 2,33 2,30 2,25 2,53 2,41 2,60 2,40 0,13
Tckr2 11,62 | 12,02 | 12,43 13,02 | 15,12 | 15,37 | 13,26 1,47
Tckpsa | 6,58 8,33 8,72 9,00 9,88 10,08 8,77 1,15
Trkk2 12,20 | 12,67 | 12,75 13,00 | 13,03 13,58 | 12,87 0,42
Tikxs7 | 9,67 9,85 10,83 11,20 | 11,55 11,80 | 10,82 0,81
Tikksa | 4,68 5,08 5,17 5,42 5,45 6,00 5,30 0,40
Trkp2 17,87 | 18,37 | 18,83 19,00 | 19,63 | 21,25 | 19,16 1,08
Tikpsa | 15,12 16,05 16,45 16,63 17,48 17,65 | 16,56 0,85
Tab. 20.: Hustota tablet v case T su
Hustota [g/cm?]
Tablety
1 2 3 4 5 @ S
Tckk2 1,1730 | 1,1723 | 1,1728 | 1,1732 | 1,1731 1,1729 | 0,0003
Tekksza | 1,1779 | 1,1777 | 1,1780 | 1,1783 | 1,1785 | 1,1781 | 0,0003
Tekxkszn | 1,1823 | 1,1823 | 1,1828 | 1,1829 | 1,1835 | 1,1828 | 0,0004
Tckks 4 1,1871 1,1875 | 1,1875 | 1,1876 | 1,1877 | 1,1875 | 0,0002
Tckp2 1,1670 | 1,1673 | 1,1672 | 1,1678 | 1,1679 | 1,1674 | 0,0003
Tckps 4 1,1680 | 1,1693 | 1,1690 | 1,1690 | 1,1693 | 1,1689 | 0,0005
Trkk2 1,1725 | 1,1729 | 1,1733 | 1,1729 | 1,1735 | 1,1730 | 0,0003
Tikks.7 1,1818 | 1,1825 | 1,1824 | 1,1826 | 1,1825 | 1,1824 | 0,0003
TrLkks4 1,1804 | 1,1808 | 1,1808 [ 1,1817 | 1,1816 | 1,1811 | 0,0005
Trkp2 1,1674 | 1,1682 | 1,1689 [ 1,1684 | 1,1691 1,1684 | 0,0006
Trkps.4 1,1394 1,1397 1,1402 1,1402 1,1406 1,1400 0,0004
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8.3.3 Hodnoceni tablet v ¢ase Tsm

Tab. 21: Odeér tablet v case Tsy

Tablety Odér [%]
Tckk2 0,23
Tckks.7a 0,27
Tckks.7b 0,28
Tckks 4 0,38
Tckp2 0,24
Tckps.a 0,28
TrLkk2 0,21
TLkK3.7 0,18
TLkk5.4 0,27
TLkp2 0,22
Trkps.4 0,21

Tab. 22: Pevnost tablet v case Tsu

Pevnost [N]

Tablety
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ] s
Tekka | 137 | 140 | 137 | 134 | 136 | 133 | 138 | 132 | 140 | 141 [ 136,8 | 2,9
Tekksza | 143 | 139 | 157 | 154 | 155 | 142 | 150 | 145 | 146 | 137 | 146,8 | 6,6
Tekkszw | 124 | 118 | 129 | 126 | 123 | 127 | 130 | 120 | 115 | 117 | 122,9| 4.9
Tekksa | 132 | 132 | 129 | 131 | 139 | 124 | 130 | 130 | 133 | 137 [ 131,7| 4,0
Texp2 | 136 | 127 | 136 | 136 | 131 | 128 | 125 | 139 | 133 | 129 | 132,0 | 4,4
Texpsa | 135 | 118 | 133 | 125 | 136 | 133 | 129 | 124 | 128 | 134 | 129,5| 5.5
Trkke | 139 | 138 | 151 | 130 | 129 | 138 | 141 | 139 | 137 | 131 | 137,3 [ 6,1
Tikks7 | 139 | 138 | 132 | 144 | 145 | 151 | 144 | 147 | 146 | 157 | 1443 | 6,6
Tikkss | 143 | 144 | 139 | 144 | 143 | 142 | 147 | 148 | 142 | 148 | 1440 2.8
Tikpz | 132 | 125 | 136 | 132 | 125 | 128 | 135 | 135 | 127 | 137 [ 131,2| 4,4
Trkess | 133 | 135 | 136 | 138 | 144 | 133 | 136 | 137 | 132 | 140 [ 136,4| 3,4
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Tab. 23: Doba rozpadu tablet v ¢ase Tiu

Doba rozpadu (min)

Tableta
1 2 3 4 5 6 S
Texke | 648 | 667 | 7,72 | 840 | 9,18 | 1045 | 8,15 | 1,39
Tckk3.7a 5,70 5,75 6,35 6,92 7,00 7,25 6,50 [ 0,61
Tckk3.70 1,83 1,96 2,20 2,30 2,37 2,43 2,18 | 0,22
Tckks.4 2,28 2,33 2,42 2,44 2,45 2,55 2,41 | 0,09
Tckr2 23,95 24,31 25,08 27,00 30,13 30,50 | 26,83 | 2,65
Tckps 4 >45 >45 >45 >45 >45 >45 -
TLkk2 11,10 13,86 14,27 15,80 15,87 16,72 | 14,60 | 1,85
Trkk3.7 10,70 10,83 10,98 11,40 11,53 12,13 | 11,26 | 0,49
Trkks.4 3,46 3,58 3,75 4,05 4,50 4,82 4,03 | 0,49
Trkp2 32,03 33,10 33,78 34,72 37,58 44,78 | 36,00 | 4,29
TrLkps.4 >45 >45 >45 >45 >45 >45 -
Tab. 24: Hustota tablet v case Tsu
Tablety Hustota [g/cm?]
1 2 3 4 5 %] S
Tekke 1,1729 1,1730 1,1735 1,1733 1,1737 1,1733 0,0003
Tekksza | 1,1741 1,1744 1,1753 1,1762 1,1761 1,1752 0,0009
Tekxamw | 1,1794 1,1799 1,1802 1,1801 1,1801 1,1799 0,0003
Tekksa | 1,1838 1,1843 1,1846 1,1851 1,1863 1,1848 0,0009
Tckp2 1,1659 1,1663 1,1664 1,1662 1,1670 1,1664 0,0004
Tckps4 | 1,1679 1,1677 1,1684 1,1688 1,1689 1,1683 0,0005
Trkk2 1,1707 1,1711 1,1711 1,1715 1,1716 1,1712 0,0003
Tikksz | 1,1797 1,1803 1,1812 1,1812 1,1807 1,1806 0,0006
Trkksa | 1,1849 1,1860 1,1856 1,1857 1,1864 1,1857 0,0005
Trkp2 1,1649 1,1663 1,1661 1,1668 1,1662 1,1661 0,0006
Trkpsa | 1,1680 1,1687 1,1684 1,1687 1,1695 1,1687 0,0005
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8.3.4 Hodnoceni tablet v ¢ase Tem

Tab. 25: Pevnost tablet v case Teom

Pevnost [N]

Tablety
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 %] S
Tekkz | 136 | 142 | 141 | 146 | 134 | 142 | 148 | 143 | 144 | 139 | 141,5| 4.1
Tekksza | 152 | 153 | 142 | 154 | 159 | 140 | 157 | 144 | 145 | 148 [ 149.4| 6,2
Tekksw | 124 | 120 | 124 | 120 | 128 | 132 | 125 | 121 | 121 | 118 | 123,3| 4,0
Tekksa | 128 | 133 | 137 | 134 | 134 | 136 | 132 | 139 | 136 | 134 [ 134,3| 2,9
Tckr2
Neméreno
Tckps.4
Tikkz | 152|128 | 149 | 146 | 148 | 147 | 136 | 138 | 137 | 139 [ 142,0| 7,1
Tikks7 | 134 | 138 | 144 | 141 | 153 | 152 | 142 | 142 | 143 | 147 | 143,6| 5,5
Tikksa | 149 | 147 | 147 | 145 | 146 | 143 | 146 | 147 | 149 | 148 [ 146,7 | 1,7
Trkp2
Neméreno
TrLkps.4
Tab. 26: Doba rozpadu tablet v ¢ase Tsu
Doba rozpadu [min]
Tablety
1 2 3 4 5 6 %] S
Tekk2 5,50 5,75 5,92 6,07 6,25 7,75 | 6,21 | 0,73
TCKK3.7a 4,08 4,33 5,68 6,12 6,95 7,32 5,75 | 1,21
Texkkzw | 1,60 1,80 2,00 2,10 2,17 220 | 1,98 | 0,21
TcKKs.4 1,80 1,83 1,95 2,08 2,13 2,17 1,99 | 0,14
Tckp2
Neméreno
Tckps.a
TrLkx2 7,82 12,67 12,88 13,23 13,50 17,50 | 12,93 | 2,81
Trkk3.7 7,92 8,47 8,75 8,98 9,12 11,33 9,09 | 1,07
Trkks4 3,08 3,28 3,37 3,57 4,13 5,17 3,77 | 0,71
Trkp2
Neméreno
TrLkps.4
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Tab. 27: Hustota tablet v case Tsu

Hustota [g/cm3]
Tablety
1 2 3 4 5 2 S
Tekko 1,1706 | 1,1719 1,1720 1,1714 1,1712 1,1714 0,0005
Texksa | 1,1701 | 1,1709 1,1706 1,1722 1,1729 1,1713 0,0010
Texkan | 1,1740 | 1,1749 1,1754 1,1760 1,1759 1,1752 0,0007
Texksa | 11774 1,1786 1,1790 1,1785 1,1790 1,1785 0,0006
Tckp2
Nemeéieno
Tckps.a
TikKo 1,1684 [ 1,1681 1,1688 1,1684 1,1685 1,1684 0,0002
Tikkss | 11752 | 1,1734 1,1736 1,1740 1,1738 1,1740 0,0006
Tikksa | 1,1796| 1,1801 1,1798 1,1808 1,1803 1,1801 0,0004
TrLkp2
Neméreno
Trkps.4
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8.4 Grafy

Tablety s mikrokrystalickou celulosou Tablety s laktosou
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Obr. 13: Oder tablet v case Ty,
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Obr. 14: Oder tablet s mikrokrystalickou celulosou v casech Ty, Ti sy a Tsu.
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Tablety s kroskarmelosou Tablety s krospovidonem
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Obr. 15: Oder tablet s laktosou v casech Ty, Tisma Tiu
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Obr. 16: Pevnost tablet v case Ty,
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Tablety s kroskarmelosou Tablety s krospovidonem

180

160

140

120 T T N

= 100 T L

80
60
40
20
0

TCKK2 TCKK3.7a  TCKK3.7b TCKK5.4 TCKP2 TCKP5.4

—

Pevnost [N

Formulace

TO =T 1,5M =T 3M T 6M

Obr. 17: Pevnost tablet s mikrokrystalickou celulosou v ¢asech To, Tism, Tsma Teu.
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Obr. 18: Pevnost tablet s laktosou v casech Ty, T15m, Tsma Tom
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Tablety s mikrokrystalickou celulosou Tablety s laktosou
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Obr. 19: Doba rozpadu tablet v ¢ase Ty
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Obr. 20: Doba rozpadu tablet s mikrokrystalickou celulosou v casech Ty, Ty su, Tsma Tou
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Tablety s kroskarmelosou Tablety s krospovidonem
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Obr. 21: Doba rozpadu tablet s laktosou v casech Ty, Tis5m, Tsma Teu
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Tablety s kroskarmelosou Tablety s krospovidonem
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Obr. 23: Hustota tablet s mikrokrystalickou celulosou v casech To, T1sm, Tsma Tsu

Tablety s kroskarmelosou Tablety s krospovidonem
1,19
1,18 - =
E‘ ) -
5 1,17 - -
E = —
< L6
=
8
»n 1,15
=
an
1,14 o
1,13
1,12
1,11
TLKK?2 TLKK3.7 TLKKS5.4 TLKP2 TLKP5.4
Formulace

TO =T1,5M mT3M ®T6M
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9 Diskuse

V této diplomové praci byly studovany vlivy dvou plniv (mikrokrystalické celulosy
a laktosy) a dvou typu extragranularnich rozvoliovadel (sodné soli kroskarmelosy
a krospovidonu) v rizné koncentraci na vlastnosti tabletovin a tablet

s vysokodavkovym lé¢ivem.

V experimentalni c¢asti byly metodou vysokosmykové granulace vyrobeny dva
granulaty liSici se druhem plniva, pficemzZ plnivo tvofilo jen 5,94 % obsahu
granulatii. Léciva latka tvotila 83 % obsahu. Dale bylo v granuldtech pfitomno 2,5 %
intragranularniho rozvoliovadla sodné soli kroskarmelosy. Jeji funkci bylo
podpoieni rozpadu granuli na mens$i Castice béhem kontaktu tablety s disolu¢nim
médiem. Jako pojivo byla pouzita hypromelosa v koncentraci 2 %, ktera byla ptfidana
do granulacni smési v praskové formé. Do granulatu bylo také ptidano 1 % kyseliny
stearové z divodu dfive zjisténého pozitivniho vlivu intragranularniho mazadla
na prevenci proti lepeni pfi lisovani tablet. Do obou granulati bylo pfi granulaci
ptidano 2300 g ¢isténé vody. U zrnénych praska byla hodnocena distribuce velikosti
Castic sitovou analyzou, sypny a setfesny objem, ztrata vlhkosti suSenim a byla
vypocitana sypna a setiesna hustota, Hausneriv pomér, mira setfeseni a index

stlacitelnosti.

Pt ptipravé tabletovin bylo k t¢émto dvéma granuldtim ptfimichéno extragranularni
rozvoliovadlo. Jednalo se o sodnou stl kroskarmelosy nebo krospovidon. Sodna stil
kroskarmelosy byla testovana v koncentracich 2 %, 3,7 % a 5,4 %, krospovidon
pouze v koncentracich 2 % a 5,4 %. Dale k nim byla pfimichdna kluznéd latka
koloidni bezvody oxid ktemicity v koncentraci 0,5 % a stearan hofecnaty
v koncentraci 1 %. Takto bylo pfipraveno 11 tabletovin, které byly podrobeny
zkouskam na sypny a setfesny objem, sypnost a byly vypocitany sypnd a setfesna

hustota, Hausneriv pomér, mira seteseni a index stlacitelnosti.

Z jednotlivych tabletovin byly nasledné¢ vylisovany tablety. Lisovaci sila byla
nastavena po pfedbézném otestovani parametri, konkrétné doby rozpadu, pevnosti,
odéru a hmotnostni stejnomérnosti. Tablety byly poté po vice jak 24 hod
od vylisovani hodnoceny na odér, dobu rozpadu, pevnost a pyknometrickou hustotu.

Poté byly tablety podrobeny zrychlenym stabilitnim testim trvajicim Sest mésict,
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pficemz v Casovych intervalech 1,5,3 a 6 mésict byly sledované vlastnosti tablet

opakované hodnoceny.

9.1 Hodnoceni granulatu

Granulaty byly vyrobeny dle postupu popsaném v experimentalni ¢asti. Po skonceni
druhé atreti faze granulace byly provadény vizualni kontroly kvality zrnénych
praski, které jsou popsany v tab. 28. Na obr. 25 je zobrazen vzhled obou granulatii

po skonceni granulace a pfed susenim.

Tab. 28: Popis granulatii

Typ granulatu Popis po skonceni druhé faze Popis po skonceni tieti faze
G Navlhc¢eny, nelepi se, po stlaceni je Viditelné malé vlocky,
MCC lehce soudrzny soudrzny, malé hrudky
G Soudrzny, tvofi hrudky, lepi se Tvoti samovolng veisi
L o Ys 1P hrudky, lepi se

Obr. 25: Vzhled granulatii po skonceni granulace a pred susSenim. a) Granulat
s mikrokrystalickou celulosou, b) granulat s laktosou.

Zmeéné prasky vypadaly po ukonceni granulace odlisné, pfiCemz stdle obsahovaly
pomérné velké mnozstvi granulaéni tekutiny. Granulat tvofeny laktosou mél podle
popisu vice ,lepivy“ charakter. Laktosa je na rozdil od mikrokrystalické celulosy

rozpustnd ve vodé a pravdépodobné doslo k tomu, ze se Cast laktosy behem
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granulace rozpustila v pfidaném mnozstvi vody, ¢imz se vytvofil roztok, ktery

podpoiil ,,lepivost* celé smési.

Pti vlhké granulaci je vice granulacni tekutiny pozadovéano u formulaci obsahujicich
nerozpustnou mikrokrystalickou celulosu. Pokud se k formulaci s MCC ptida malé
mnozstvi vody, je toto mnozstvi mikrokrystalickou celulosou pfevazné absorbovéano
a nevznikne dostatecn¢ kohezivni hmota. Laktosa oproti tomu granula¢ni tekutinu
neabsorbuje, a proto sta¢i k formovani granul mensi mnozstvi.** Kromé toho ma
mikrokrystalickd celulosa jako plnivo pii vlhké granulaci schopnost udrzet vodu
v Casticich a v pfipadé prebytku granulacni tekutiny snizuje citlivost granulacni

smési k prevlihéeni.?

Aby byla zhodnocena kvalita vyrobenych granulatt, byly zrnéné prasky podrobeny
uréitym zkouskam. Ztrata vlhkosti obou granulétii byla méfena pomoci susicich vah
pti 105 °C po dobu 10 minut. Vysledné hodnoty obsahu vlhkosti byly pro Gmcc
0,82 % a Gr 1,14 %. Obé hodnoty vlhkosti byly nizké, avSak vyssi obsah vlhkosti
u granulatu s laktosou potvrdilo vys$§i miru navdzani granulacni tekutiny uvnitf
aglomeratii laktosového granulatu, coz zpusobilo hor$i prosuseni materialu béhem

fluidizace v porovnéni s granuldtem s mikrokrystalickou celulosou.

Vysledky z hodnoceni tokovych vlastnosti granulati jsou uvedeny v tab. 8. Pokud
jsou hodnoty sypné a setfesné hustoty blizké, jsou interakce mezi Césticemi
malo vyznamné.** Lépe to popisuje Hausneriiv pomér, ktery je vypo&itan jako pomér
mezi sypnou a setfesnou hustotou, a znaci u obou granulétii vyborny tok (Gmcc 1,01
a Gr 1,04). TotéZ se odrazi vindexu stlacitelnosti, podle néhoz predstavuji
oba granulaty také vyborny tok (Gmcc 0,5 % a GrL 4,20 %). Oba parametry byly
hodnoceny dle Ceského lékopisu 20174 (Tab. 29).

76



Tab. 29: Stupnice toku prdsku.*

Index stlacitel- Charakter Hausnertv
nosti (%) toku pomér

1-10 vyborny 1,00-1,11
11-15 dobry 1,12-1,18
16-20 piiméreny 1,19-1,25
21-25 primérny 1,26-1,34
26-31 $patny 1,35-1,45
32-37 velmi Spatny 1,46-1,59

>38 velmi, velmi >1,60

Spatny

Protoze granuldt se silnymi mezicasticovymi vazbami odolavd zhrouceni
pfi rozprostieni v nddob¢, ma tak nizkou sypnou hustotu. Na druhou stranu prasek
se slabymi mezi¢asticovymi vazbami se zhrouti lehce a ma vysoké hodnoty sypné
hustoty.** P¥i porovnani sypnych hustot obou granulati je viditelné, Ze vy$§i hodnota
sypné hustoty byla zméfena ugranulatu s mikrokrystalickou celulosou
(Gmcc 0,50 g/ml a G 0,42 g/ml). Sypnéd hustota zavisi také na distribuci velikosti
¢astic. Se snizujici se velikosti ¢astic vzorku pomér objemu vzduchu a ¢astic uvnitf
prasku také klesa, a tim se zvySuje sypni hustota.* Z vysledki lze pozorovat,
ze zrnény prasek s mikrokrystalickou celulosou obsahuje vétsi podil prachové frakce
a veétsi podil menSich Castic, na rozdil od granulatu s laktosou, jak je ukdzano
vtab.9. Malé a prachové Ccastice zaplnily meziCasticové prostory a zvysSily

tak sypnou hustotu granulatu.

Pomoci sitové analyzy byla zjiSténa distribuce velikosti zrn. Velikost céstic
jednotlivych velikostnich frakci ovliviiuje kromé jiného i tokové vlastnosti, sypnost
a hustotu praskd. Jemné prasky, které maji vétsi specificky povrch, jsou ovlivnény
spiSe koheznimi silami. Hrubé prasky jsou naopak vice ovlivnény gravitaCnimi
silami. Castice, které jsou vétsi nez 250 pm, jsou vétsinou volné tekouci, ale pokud
jsou Castice mensi nez 100 pm, zalinaji prevazovat kohezivni sily.*> Z tab. 9
lze vycCist, ze granuldt s laktosou obsahuje vice castic vétSich nez 250 pm nez
granulat s mikrokrystalickou celulosou. Z toho lze usoudit, Ze se granulat s laktosou

pravdépodobné bude sypat rychleji z divodu mensich kohezivnich sil.
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9.2 Hodnoceni tabletovin

Vysledky tokovych vlastnosti tabletovin jsou uvedeny vtab. 10 a 11. Sypné
a setfesné objemy jsou celkoveé vyssi u tabletovin obsahujicich mikrokrystalickou
celulosu. Pokud porovndme vliv rozvoliiovadel na sypnou a setfesnou hustotu,
1ze si vSimnout, Ze vysSi hodnoty hustot maji tabletoviny obsahujici sodnou stl
kroskarmelosy. Jednotliva zrna byla pravdépodobné obalena vlaknitymi Casticemi
kroskarmelosy, které na rozdil od ¢astic krospovidonu vice vyplnily prostory mezi

zrny.

Hausneriv pomér vyjadiuje miru kohezivity mezi ¢éasticemi. Také plati,
7e se se zvySujici velikosti &astic snizuje hodnota HR.** Hodnoty Hausnerova
poméru utabletovin obsahujicich mikrokrystalickou celulosu se pohybovaly
vrozmezi 1,04 — 1,09 autabletovin s laktosou 1,04 — 1,05 (Tab. 10). Sypnost
tabletovin také charakterizuje index stlacitelnosti. Hodnoty indexu stladitelnosti
se u vSech tabletovin pohybovaly v rozmezi 3,86 — 8,49 %. Na zéklad¢ obou

parametrd vykazuji tabletoviny dle Ceského 1ékopisu 2017* vyborny tok (Tab. 29).

Sypnost byla hodnocena konkrétn€ métenim doby, za kterou se odsype 100,0 g
prasku. Zkouskou se za predepsanych podminek stanovovala schopnost vertikalniho
toku pragku.** Metodu lze uZit pouze pro prasky, které jsou schopné téci a neni
vhodna pro kohezivni materialy.*® Rychlejsi tok mély tabletoviny obsahujici laktosu
(17,6 — 19,0 s) neZ tabletoviny slozené z mikrokrystalické celulosy (21,5 — 22,8 s).
Konkrétni hodnoty sypnosti jsou uvedeny v Tab. 11. Rychlost sypani zavisi mimo
jiné na tvaru a velikosti cCastic. VyS8i rychlost sypani tabletovin s laktosou
je pravdépodobné zplisobend vétsi velikosti Castic granulati obsahujicich laktosu.
K podpofeni této hypotézy by vSak bylo vhodné zméfit velikosti ¢astic vSech

tabletovin a zjistit tvar ¢astic naptiklad optickym mikroskopem.
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9.3 Hodnoceni tablet v ¢ase Ty

Tablety byly hodnoceny po vice nez 24 hod od vyroby. Byly podrobeny zkouSkam

na odér, pevnost, hmotnostni stejnomérnost a pyknometrickou hustotu.

9.3.1 Odér a pevnost

Aby tablety odolaly mechanickym tfesim vznikajicim pfi potahovani, baleni,
skladovani, transportu a kone¢ném uziti pacientem, je tfeba, aby mély dostatecnou

pevnost a mechanickou odolnost. K tomu slouzi zkousky na odér a pevnost.

Podle podminek Ceského 1ékopisu 2017* je odér obvykle méfen po 100 otackach
ve friabilatoru. V experimentalni ¢asti vSak byly tablety podrobeny zatézovéjSim
podminkam (150 otafek), aby se predeslo problémim jako jsou odstépovani
adroleni casti béhem potahovani. Tablety, které vyhovuji témto piisnym
podminkam, logicky vyhovuji ilékopisnym podminkdm. Hodnoty odéru tablet
se pohybovaly mezi 0,02 — 0,26 % (Tab. 12), neptfesdhly tedy hodnotu 0,5 %, ktera
byla stanovena jako maximalni hodnota odéru pro tablety urcené k potahovani.
Nejniz8§i hodnoty vykazovaly tablety Tckkss a Tckpsa, jejichz odér €inil 0,02 %
a 0,03 %.

Jak uz bylo napsano vySe, tableta musi mit urcitou pevnost a odolnost. Na druhou
stranu by méla byt dostatetn¢ ,mckkd*™, aby se rozpadla v travicim traktu
po kontaktu s tekutinou. Pevnost tablet je ovlivnéna lisovaci silou, charakterem
pouzitych pomocnych a uéinnych latek, velikosti tablet a podminkami skladovani.’
Hodnoty pevnosti tablet jsou shrnuty vtab. 13 a znizornény na obr. 16. Bylo
pozorovano, ze hodnoty pevnosti tablet koreluji s vysi lisovaci sily, kterou byly
lisovany. S rostouci lisovaci silou se pevnost tablet zvySovala. To lze vysvétlit
na tabletich Tckxs7a a Tckksmw, které maji stejné slozeni (obsahuji granulat
s mikrokrystalickou celulosou a rozvolnovadlo sodnou siil kroskarmelosy v mnoZstvi
3,7 %), ale byly lisovany odliSnou lisovaci silou. Tablety Tckks,7a byly konkrétné

lisovéany silou 10,5 kN a tablety Tckks, 7 silou 6,2 kN. Pevnost tablet Tckk3 7. €inila

116,4 N a u Tckxs,7 byla pouze 88,8 N.

Podle tab. 13 si lze vSimnout, ze ve vétSin¢ pripadl je pevnost tablet obsahujici

laktosu vyss$i nez u tablet s mikrokrystalickou celulosou. Tento jev je mozné vysvétlit
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tim, ze pfi pouziti mikrokrystalické celulosy béhem procesu vlhké granulace dochazi
k jejimu vlhceni, latka ztraci urcitou vazebnost a néasledné vznikaji tablety s nizsi
pevnosti. Vedle toho mohou jednotliva zrna k sobé adherovat, ¢imz se snizuje jejich

vnéjsi povrch, a tedy klesa pravdépodobnost vzniku mezi¢asticovych vazeb.?

9.3.2 Doba rozpadu

Zkouska rozpadavosti tablet ukazuje schopnost tablety se rozpadnout na primarni
Castice za experimentalnich podminek béhem ptedepsané doby, coz miize souviset
s naslednou dostupnosti 1é¢ivé latky. Podle Ceského lékopisu 2017+ by se mély
neobalené tablety rozpadnout do 15 minut a uplny rozpad se definuje jako stav,
kdy nezlistane zadny zbytek zkouSené jednotky s vyjimkou meékkého zbytku

bez patrného pevného jadra, ktery zlstane na sitku.

Hodnoty doby rozpadu jsou uvedeny v tab. 14 a na obr. 19. VSechny tablety métené
v ¢ase To vyhovuji Iékopisnym pozadavkim. Je také ziejmé, ze dobu rozpadu tablet
ovliviioval typ plniva, typ rozvolnovadla imnoZstvi rozvoliovadla, ptficemz

s rostoucim mnozstvim rozvoliovadla se doba rozpadu tablet zkracovala.

Tablety liSici se typem plniva, ale obsahujici stejné mnozstvi a typ rozvolnovadla
vykazovaly rozdilné doby rozpadu. Tablety s mikrokrystalickou celulosou mély
krat$i dobu rozpadu neZ tablety s laktosou. Napfiiklad tablety s formulaci Tckke méla
dobu rozpadu 2,94 min atablety sformulaci Tikk> se rozpadla za 7,30 min.
Je to z toho diivodu, Ze mikrokrystalickd celulosa také funguje jako rozvolnovadlo.
I pfesto, ze jsou rozvolnovaci G¢inky mikrokrystalické celulosy granulaci snizeny,
uchovava si toto plnivo jistou miru schopnosti vyvolat rozpad tablety.

Tablety obsahujici laktosu mély delsi dobu rozpadu i z toho divodu, Ze je laktosa
rozpustnd ve vodé. V piipadé, Ze se laktosa rozpusti v pérech tablety, vytvofi se
tekutd faze o vyS$i viskozité, zméni se struktura pori a sniZi se tak moZnost

penetrace vody do port.*?

U formulaci obsahujicich stejné plnivo, ale odliSny typ rozvolnovadla (krospovidon
nebo sodnou st kroskarmelosy), 1ze také pozorovat rizné doby rozpadu. Kratsi doby
rozpadu byly zjiStény u tablet obsahujicich sodnou stl kroskarmelosy. Napiiklad
tablety Tckko, tedy s 2% obsahem kroskarmelosy, mély dobu rozpadu 2,94 min
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a tablety s formulaci Tckp2 obsahujici 2 % krospovidonu se rozpadly za 4,28 minut.
Z vysledki je tedy zfejmé, ze G€innéjSim rozvolnovadlem byla kroskarmelosa.
Quadbach a Kleinebudde** studovali ti¢inek obou rozvoliiovadel a zjistili, Ze jejich
ucinek zavisi na rychlosti pfijmu vody a schopnosti vyvinout silu vedouci k rozpadu
tablety. U obou rozvolilovadel plati, Ze se snizujici se porozitou mnozstvi pfijaté
vody roste. S timto tvrzenim koreluji i vysledky diplomové préce, jelikoz tablety
obsahujici kroskarmelosu mély vétsi hustotu, byly teoreticky tedy méné porézni
amohly pfijmout vice vody nez tablety s krospovidonem (Obr. 22). Sodna stl
kroskarmelosy navic pfijima stejné mnozstvi vody za kratSi dobu nez krospovidon,
paklize maji tablety stejnou porozitu (pfi porozité tablet 35 % absorbovala
kroskarmelosa 300 mg vody za 80 s, zatimco u krospovidonu trvala absorpce 250 mg

vody 300 s).%?

Vyjimku vSak tvofily tablety seslozenim Tckps4, které obsahovaly 5,4 %
krospovidonu a rozpadly se za 1,42 minut. Mé&ly tak krat$i dobu rozpadu nez tablety
Tckkss obsahujici 5,4 % kroskarmelosy s dobou rozpadu 2,46 minut. Byly
porovnavany i lisovaci sily, které mohly dobu rozpadu ovlivnit. Jejich hodnoty vSak
byly podobné (Tckpss - 8,1 kN aTckkss - 8,0kN). Krospovidon je tedy
v koncentraci 5,4 % v kombinaci s mikrokrystalickou celulosou u¢innéjsi nez sodna

stl kroskarmelosy.

Zajimavosti byl pribéh rozpadu vétsiny tablet. Nejprve se uprostied tablet vytvarely
otvory, které se postupem ¢asu zvétSovaly. Nakonec ze zbytkl tablety vznikly jakési
»pulmésicky*, které se vlivem pokracujiciho rozpadu zmenSovaly. Rozpad téchto
¢astic trval nejdéle. Tvorba ,,palmésici® je vysvétlovan tim, Ze nejvetsi tlak
pii lisovani tablet je pisoben na okrajich lisovacich trnt, jejichz konce maji ovalny
tvar. Tento jev je zobrazen na obr. 26. Vznik ,,pilmésicki byl viditelny u vSech
vzorkl s vyjimkou tablet Tckk3. 7 @ Tckksa. Tyto tablety nejprve nabobtnaly a poté

se rozpadly.
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a)
Obr. 26: Vznik otvori a ,, piilmésickii “ pri rozpadu tablet.

9.3.3 Pyknometricka hustota

Hustota tablet méfena heliovou pyknometrii zahrnuje také porozitu obsaZenou uvnitf
tablet. Z toho diivodu nelze povazovat pyknometrickou hustotu tablet za pravou
hustotu. Ta je charakterizovand jako pomér hmotnosti a objemu pevné frakce
materidlu. Vysledky pyknometrické hustoty tablet jsouuvedeny vtab. 15

a znazornény na obr. 22.

Z vysledkit vyplyvéa, ze tablety slaktosou meély vétsi hustotu nez tablety
s mikrokrystalickou celulosou. To lze vysvétlit tim, Ze granule pfipravované
z ktehkych materiala (laktosou) tvoii méné porovité tablety (tedy s vétsi hustotou),
zatimco granule tvofené elastickymi latkami (mikrokrystalickou celulosou) formuji

poréznéjsi tablety (méné husté).*8

Dale je pozorovatelné zvySovani hustoty tablet s rostoucim obsahem rozvolinovadla.
Vyssi hustota byla zjisténa u tablet obsahujicich sodnou stl kroskarmelosy.
Pravdépodobné je to zplsobeno tim, ze se Castice kroskarmelosy skladaji
z vléknitych tvard, které vypliuji mezicasticové prostory a vytvareji sit’, diky které
mohou pulsobit rozvoliiovacim u¢inkem 1 na vzdalenéjSich mistech tablety

(Obr. 10b).

9.3.4 Hmotnostni stejnomérnost

Zkouska na hmotnostni stejnomérnost tablet byla provedena kviili zjisténi, zda kazda
tableta obsahovala nalezité mnozstvi 1écivé latky. Vysledky jsou uvedeny v tab. 16.

Podle Ceského lékopisu 2017% se nejvyse dvé hmotnosti mohou ligit od povolené
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odchylky a Zadna jednotlivé stanovend hmotnost se nesmi liSit
o vice nez dvojndsobek této odchylky. Tablety vylisované v ramci experimentalni
¢asti vazily ptiblizné 0,960 g, tudiz povolend odchylka ¢inila 5 %. VSechny vzorky

témto podminkédm vyhovovaly.

9.4 Stabilitni studie

Je-li 1éCivo stabilni, zachovava si jakostni vlastnosti po uréenou dobu za stanovenych
podminek a ve stanovenych mezich. K urceni stability 1éCiva slouzi stabilitni studie.
Jedna se o soubor testl, kterymi sledujeme zmény kvality produktu vlivem vnéjSich
vlivi. Cilem je stanovit podminky skladovani a uchovavani, vhodny obalovy
material a dobu pouZzitelnosti pfipravku. Podminky stabilitnich testd v riznych
klimatickych pasmech jsou definovany dle predpist ICH (International Conference
on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for

Human Use).*

Vsechny tablety byly podrobeny zrychlenym stabilitnim testim. Tablety byly
skladovany 6 mésici v komorach, ve kterych byla udrzovana teplota 40 °C
aRV 75 %. B¢éhem této doby byly tablety priibézn€ analyzovany v €asech Tism
(po 1,5 mésici), Tam (po 3 mésicich) a nakonec Tem (po 6 mésicich). Pii Tism a Tam
byly tablety testovany stejné¢ jako v Case To zkouSkami na pevnost, oder, dobu
rozpadu a pyknometrickou hustotu. Pii Tem byl vynechan odér, protoze se v prubehu
neménil a nedochazelo k zZddnym zménam. Zaroven byly vytazeny vzorky, které
béhem testovani v Casech Tism a Tsm nevyhovovaly lékopisnym podminkam,
napiiklad dobé rozpadu. Jednalo se o formulace obsahujicich krospovidon, tedy
Tckp2, Tekpss, Trke2 a Trkpss. Tyto vzorky jiz nebyly testovany na hodnocené

parametry.

Tablety byly pfed vlozenim do komor zabaleny do blistrii sloZzenych z PVC o sile
250 um a kryci hlinikové folie o sile 20 pm (Obr. 27).
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Obr. 27: Tablety v blistrech

Béhem stabilitnich testli byl zpozorovan fenomén u tablet obsahujicich krospovidon.
Na povrchu tablet doslo k povrchové deformaci v podobé malych a nepravidelné
tvarovanych hrbolki. Dle Hiew et. al.>” dochazi uvniti matrix tablety ke vniku napéti
kviili procesu navraceni energie z elastické deformace, jakozto hlavniho mechanismu
ucinku rozpadu krospovidonu. Krospovidon ma také houbovity tvar, dokaze
se kumulovat a tvotit vétsi aglomeraty (Obr. 12). Efekt deformace téchto aglomeratt
se zvySuje, coz vede k rozsahlejSimu naruSeni meziCasticovych vazeb a vzniku
prasklin. Cim vice krospovidonu tableta obsahovala, tim vice vyénélki vzniklo.
Pravdépodobné se vytvortily kvili vlhkosti v kavitach blistrd, protoze PVC o sile
250 pm je propustna pro vlhkost a je mozné ocekavat, ze se asem nastoli rovnovaha
mezi RV 75 % ve vnéjsim prostiedi a vlhkosti v kavité. Vznik hrbolkd ukazuje

obr. 28.

Obr. 28: Hrbolky na povrchu tablet s krospovidonem.
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9.4.1 Odér a pevnost

Hodnoty odéru ze stabilitnich studii jsou shrnuty v tab. 17, 21 a na obr. 14 a 15.
Béhem stabilitnich zkouSek Tisu a Tsm byly hodnoty odéru vsSech tablet nizsi
nez 0,5 %. Vysledky odéru se v pribéhu studii pfili§ neménily, 1ze tak predpokladat,
ze by v piipadé mozného potahovéani zlstaly tablety mechanicky odolné. Hodnoty

v T3m nenapoveédély vétsi zmeény oproti T sm, proto se v Tem odér uz neméril.

Vysledky pevnosti tablet ze stabilitnich studii jsou uvedeny v tab. 18, 22, 25
anaobr. 17 a 18. Z grafi 1ze vycist skokové zvyseni pevnosti vSech tablet mezi To

a T1,sm. Poté se pevnost vyrazn€ nezvysuje a dochazi k jakémusi ustaleni.

Uvniti tablety mohlo dojit k pfeuspotfaddani jednotlivych ¢astic, coz podporovalo
vznik novych mezicasticovych interakci a vazeb. Tento d¢j byl pravdépodobné
podpoien absorpci molekul vody z okolniho prostfedi. Na druhou stranu mohlo
naopak dojit ke ztrat¢ vlhkosti, a tudiZ se pevnost tablety zvySila. Chovani tablet
béhem skladovani mize ovlivnit vlhkost obsazena v granulatech a tabletovinach.
Podle nékterych studii vykazuji tablety pfipravené z granulatli s nizkym obsahem

vlhkosti zvySeni pevnosti z diivodu ¢4ste¢né ztraty vlihkosti.>

Nokhodchi et al.’! tvrdi, ze jakmile se obsah vlhkosti farmaceutickych latek uvnitf
tablety zvySuje, pevnost tablet také roste, dosahuje maxima a poté se snizuje.
Zvyseni obsahu vlhkosti mize byt vysvétlena hygroskopicitou latek obsazenych
v tabletdch. Jedna se o mikrokrystalickou celulosu, HPMC, koloidni bezvody oxid

kfemicity, sodnou sill kroskarmelosy nebo krospovidon.

Rostouci pevnost tablet pii zvySeném obsahu vlhkosti v tabletach nebo zvySené RV
okoli 1ze vysvétlit dvéma mechanismy. Jednak mohou molekuly vody adsorbované
na povrchu prebudovavat strukturu povrchu tablety a tim zvySovat tvorbu pevnych
vazeb nebo se mohou molekuly vody adsorbovat na castice tablety a vytvaret
nepohyblivé vrstvy kolem jednotlivych ¢astic. Tyto vrstvy mohou zesilit
mezicasticové interakce, a to dvéma zplsoby. Za a) pevné vazané vrstvy vody
mohou byt povazovany za soucasti Castic, které¢ snizuji vzdalenost mezi Casticemi
azvySuji intermolekarni pfitazlivé sily. Za b) se mohou adsorbované vrstvy

vzajemn¢ dotykat a pronikat do sebe, a tim zvySovat pfitazlivé sily mezi sousedicimi
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Casticemi. Nasledné snizeni pevnosti tablet je vysledkem pfitomnosti volnych
molekul vody na povrchu tablet nebo tvorby vice vodnich vrstev kolem castic. Tato
voda miize porusit, redukovat intermolekularni pfitazlivé sily a zvétSovat vzdalenost

mezi jednotlivymi ¢4sticemi, a tim sniZit pevnost tablet.>!

9.4.2 Doba rozpadu

Vysledky doby rozpadu tablet ze stabilitnich studii jsou uvedeny v tab. 19, 23, 26

a zndzornény na obr. 20 a 21.

U tablet s formulaci obsahujicich sodnou siil kroskarmelosy byl zjistén stejny pribéh
zmén doby rozpadu. Jak u tablet obsahujicich laktosu, tak u tablet
s mikrokrystalickou celulosou doslo k naristim doby rozpadu mezi Toa Ty sm.
Ptirastek pravdépodobné souvisel se zvySujici se pevnosti tablet mezi ¢asy To a T1 sm
(Obr. 17 a 18). Pokud doslo ke zvySeni po¢tu vazeb mezi ¢asticemi uvniti tablety,
zmenS$oval se mezicasticovy prostor, kudy se mohla voda dostat dovniti a aktivovat
rozpad tablety. Hodnoty doby rozpadu zdroven koreluji s rostouci hustotou tablet
mezi To a Ty,5m (Obr. 23 a 24). Nejnizsi ptirastek doby rozpadu byl v§ak zaznamendn
u formulace Tckxs, 7 (To 2,17 min a Tism 2,26 min) a Tckkss méla dobu rozpadu

dokonce nizsi oproti To (To 2,46 min a Ty 5m 2,40 min).

Doba rozpadu tablet s kroskarmelosou dosahla ur¢itého maxima bud’ v ¢ase Tism
nebo TsMm, a poté se snizovala (Obr. 20 a 21). Pravdépodobné doslo mezi Casy Tzm
a Tem k vetsi absorpci okolni vlhkosti, ktera urychlila rozpad tablet. U formulaci
Tckks, b, Tckkss a Tikkss vSak dochazelo béhem stabilitnich studii k menSim
zméndm neZ u ostatnich formulaci. Napftiklad tablety Tckks 7 se v €ase To rozpadly

cvwvr

hodnoty doby rozpadu mély po celou dobu vzorky Tckk3s, 7w a Tckks,4.

Tablety obsahujici krospovidon mély jiny pribéh zmén dob rozpadu. Hodnoty dob
rozpadu se mezi jednotlivymi ¢asovymi body skokové zvySovaly (Obr. 20 a 21).
V Case Tsm se vSechny tablety s krospovidonem nerozpadly do 15 minut a vzorky
Tckpss aTikpsg, které obsahovaly nejveétsi mnozstvi krospovidonu (5,4 %),
se nerozpadly ani do 45 minut. Po vytaZeni tablety z vody bylo vidét nerozpadlé

jadro (Obr. 29).
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Obr. 29: Tableta Tykps.+ na dné trubice pristroje po vytaZeni z vody.

Moznym divodem, pro€ se tablety s krospovidonem nerozpadly, byla interakce mezi
kyselinou stearovou a krospovidonem. Kyselina stearova tvoii s povidonem
(od néhoz je krospovidon odvozen) pfi vice nez 40 °C a RV 75 % prihlednou, tvrdou
a nerozpustnou substanci. Ta miiZze redukovat porozitu granulatl, znesnadnit rozpad

tablety a snizit mnozstvi uvolnéné 1é&ivé latky.>

Na dobu rozpadu mohla mit vliv i relativni vlhkost prostiedi. Gordon et al.>* studoval
vliv vlhkosti na dobu rozpadu tablet. Pokud je tableta obsahujici rozvoliiovadla
vystavena pouze vodni pafe, napéti uvnitf tablety vedouci k jejimu rozpadu vznika
pomalu a vétSina tohoto napéti je tabletou absorbovana. Rozvolnovadlo pfitomné
uvnitf tablety ztraci absorpéni a bobtnajici Uc€inky, a tedy dochéazi k pomalejSimu

rozvolnéni tablety a zhorSeni disolu¢nich parametrti.

9.4.3 Pyknometricka hustota

Vysledky pyknometrické hustoty tablet ze stabilitnich studii jsou uvedeny v tab. 20,
24, 27 a znazornény na obr. 23 a 24. Pribéh zmén hustot vSech vzorkd byl podobny
a ¢astetn¢ koreloval spribéhem zmén dob rozpadu a pevnosti tablet.
S rostouci hustotou se zvySovala doba rozpadu u vSech tablet. Se snizujici
se hustotou se doba rozpadu sniZzovala u tablet obsahujicich pouze sodnou sl
kroskarmelosy. S rostouci hustotou se zpocatku zvySovala pevnost tablet. Ta se ale

po Tism ustalila, zatimco hustota tablet se po ¢ase T1smnebo Tsm naopak snizovala.
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Mezi casy To a Tism doslo ke skokovému zvySeni hustoty u vSech tablet. Pfi¢inou
mohla byt absorpce vody z prostfedi a tvorba vrstev vody kolem jednotlivych c¢astic.
Tyto vrstvy zmenSily vzdalenost mezi cCasticemi a podporovaly tvorbu
mezicasticovych vazeb. Druhou mozZnosti mohla byt zvySena tvorba mezic¢asticovych

vazeb z diivodu preusporadani ¢astic uvnitt tablety.

Vyssi skok byl zpozorovan u formulaci obsahujicich mikrokrystalickou celulosu
nez u formulaci s laktosou (Obr. 23 a 24). Mikrokrystalicka celulosa je na rozdil
od laktosy hygroskopickd. Proto pravdépodobné doslo u téchto tablet k vyssi
absorpci vlhkosti z okoli.

Mezi €asy Tism, Tam a Tem hustota postupné klesé u vSech vzorki, ale ziistava stale
vyssi nez v Case To. Vznikem dalSich vrstev vody kolem castic (Cili s rostouci
absorpci vody) se naopak vzdalenost mezi ¢asticemi snizuje, cozZ vysvétluje postupné

sniZeni hustoty tablet v Case.
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10 Zavéry

Vysledky prace lze shrnout do nasledujicich zavéra:

1.

V Case To se doba rozpadu tablet s rostoucim mnozstvim rozvolnovadla
snizovala v piipadé vSech formulaci. Tablety obsahujici mikrokrystalickou
celulosu se rozpadly rychleji nez tablety s laktosou a pokud bylo
rozvoliovadlo kroskarmelosa, pak byla doba rozpadu krat$i nez u tablet
s krospovidonem. Vyjimku predstavovaly tablety obsahujici
mikrokrystalickou celulosu a krospovidon v mnozstvi 5,4 %. Vesker¢ tablety
vykazovaly optimdlni mechanickou odolnost, protoze byl odér vSech tablet
niz§i nez 0,5 %. Zaroven mély tablety dostate¢nou pevnost. Tablety

s kroskarmelosou vykazovaly vyssi hustotu nez tablety s krospovidonem.

Béhem zrychlenych stabilitnich studii se doba rozpadu nejméné¢ menila
u tablet s mikrokrystalickou celulosou a kroskarmelosou v mnozstvi 3,7 %
rozpadu tablet s krospovidonem seza danych skladovacich podminek
prodluzovala a v case Tsim setablety snejvyssi koncentraci (5,4 %)
krospovidonu nerozpadly ani do 45 minut. Odér vyhovoval u vSech tablet
po celou dobu testovani a neptesahoval hodnotu 0,5 %. Pevnost veskerych
tablet se v ase T1,sm zvySila a pozdé&ji ustalila. Hustota se v ase T1,sm zvySila
v pfipadé¢ vSech formulaci s vyjimkou tablet s laktosou a ob&ma
rozvolnovadly v koncentraci 5,4 %. Dale se hustota s Casem sniZovala,

ale nikdy nedosahla stejné hodnoty jako v To.

. Nejoptimaln¢jsi hodnoty meétenych parametri vykazovaly béhem

zrychlenych stabilitnich testl tablety z formulace Tckks,mw, které obsahovaly
jako plnivo mikrokrystalickou celulosu, jako rozvoliiovadlo sodnou sl
kroskarmelosy v koncentraci 3,7 % a byly pfipraveny nizsi lisovaci silou,
nez stejnd formulace Tckks7.. Tablety ztéto formulace mély po celou
testovanou dobu dostatecnou pevnost, odér nizsi nez 0,5 % a nejkratsi dobu

rozpadu, ktera se vlivem danych skladovacich podminek ménila nejméné.
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