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1. Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: PharmDr. Pavel Ondrej¢ek, Ph.D.
Posluchac: Natalie Havlikova

Nazev diplomové prace: Vliv velikosti ¢astic na lisovatelnost laktosy

Je znamo, Ze velikost Castic lisovaného materialu hraje dulezitou tlohu pfi vyrobé
tablet. Ovliviiuje vlastnosti meziprodukti a kone¢nych vyrobkii. V této diplomové
praci byly studovany vlastnosti tablet vylisovanych ze dvou typii laktos, které
slouzily jako modelova plniva. Jednalo se o Tablettose® 80 a Lactopress”
Anhydrous. U obou typt laktosy bylo pouzito pét rozsitovanych velikostnich frakci
v rozmezi velikosti ¢astic 9 az 346 um a dale jejich origindlni nesitovana smés. Pro
ptipravu tablet byly pouzity lisovaci sily v rozmezi 2 az 10 kN. Pro externi lubrikaci

byl pouzit stearan hofecnaty.

Hodnoceni pfipravenych tablet bylo provadéno piedevsim pomoci lékopisnych
metod. Sledovanymi parametry byly odér, doba rozpadu a pevnost. Dale byla
posuzovana elasticita tablet a hodnoceni pomoci parametri zdznamu sila-draha.
Z vysledki prace neni mozné jednoznaéné urcit vyhodnost jedné konkrétni velikostni
frakce v porovnani s nesitovanou surovinou. Optimalni velikostni frakce pouZitych
laktos se pro jednotlivé hodnocené parametry a pouzité lisovaci sily lisily. Velikost
castic byla statisticky vyznamna napiiklad pro odér tablet, jejich pevnost nebo
nékteré energetické parametry zédznamu sila-draha. Celkové vykazovaly lepsi

vlastnosti tablety vylisované z laktosy Lactopress” Anhydrous.



2. Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Pharmaceutical technology

Consultant: PharmDr. Pavel Ondrej¢ek, Ph.D.

Student: Natalie Havlikova

Title of Thesis: The effect of particle size on lactose compressibility

It is known that the particle size of the compressed material plays an important
role in the manufacture of tablets. It affects the properties of intermediate and final
products. In this thesis the properties of tablets made of two lactose types, which
were used as model fillers, were studied. These were Tablettose® 80 and Lactopress”
Anhydrous. In both lactose types, five sieved size fractions of the particle size
ranging from 9 to 346um and their original unsieved mixture were used. The
compaction forces ranging from 2 to 10kN were used for tablet preparation.

Magnesium stearate was used for external lubrication.

The evaluation of the prepared tablets was done mainly by using the
pharmacopoeial methods. The evaluated parameters were friability, disintegration
time and hardness. Furthermore, the elasticity of the tablets and the evaluation using
the force-displacement method parameters were assessed. From the results of this
work, it is not possible to unambiguously determine the advantage of one particular
fraction size in the comparison to the unsieved raw material. The optimal fraction
size of the used lactose varied for the individual evaluated parameters and the used
compression forces. The particle size was statistically significant e.g. for tablet
friability, their hardness, or some energy parameters of force-displacement method.

Overall, tablets compressed of Lactopress” Anhydrous showed better properties.



3. Zadani

Tato prace by méla navazovat na piedchozi prace provedené na katedie
farmaceutické technologie. Ty byly zaméfeny piedev§im na tokové vlastnosti
velikostnich frakci nékolika typt laktosy. Cilem této prace bude popsat vliv velikosti
castic a lisovaciho tlaku na vlastnosti tablet lisovanych ze dvou typt laktosy. Jako
modelova plniva bude pouzit anhydrat laktosy (Lactopress® Anhydrous) a
monohydrat laktosy (Tablettose 80). Kromé zakladni nesitované suroviny by se mély
hodnotit i jednotlivé rozsifované velikostni frakce. Konkrétné by se mélo jednat o
velikostni frakce v rozmezi 9 az 346 um. Pouzité lisovaci sily budou urceny
experimentalné. U pfipravenych tablet budou hodnoceny tyto parametry:

e Radialni pevnost

e Odér tablet

e Doba rozpadu

e Elasticita materialu

e Parametry zdznamu sila-drdha



4. Seznam zkratek a symbolu

ZKkratka Vyznam Jednotka
API ucinnd latka -
CL Cesky 1ékopis -
d priamér tablety mm
do pramér tablety po odlehceni mm
Aiax pramér tablety pii maximalnim stlaceni mm
D10 prumér, ve kterém se 10 % hmoty vzorku sklada z -
mensich ¢astic
D90 primér, ve kterém se 90 % hmoty vzorku sklada z -
mensSich ¢astic
DS drtici sila N
E, energie spotfebovana pii predlisovani J
E, energie spotfebovana na plastickou deformaci J
E; energie spotfebovana na elastickou deformaci J
Ei;s energie lisovani J
Emax celkova energie lisovani J
ER, axialni elastické zotaveni %
ER, objemové elastické zotaveni %
ER, radialni elastické zotaveni %
h vyska tablety mm
ho vyska tablety po odleh¢eni mm
hmax vysSka tablety pfi maximalnim stlaceni mm
LA Lactopress” Anhydrous -
LP 1é¢ivy ptipravek -
LS lisovaci sila N
NS nesitovand surovina -
PL plasticita -
RP radialni pevnost MPa
SD smérodatnd odchylka -

StMg

stearan hofec¢naty



T8O
USP-NF 23
W/W

X

Tablettose™ 80
The United States Pharmacopeia, americky 1ékopis
hmotnostni procento

pramérna hodnota

%



5. Uvod

Tablety 1ze bez pochyb povazovat za nejbéznéjsi a pacienty nejlépe piijimanou
lékovou formu. Je tomu tak uz po desetileti. Jedna se o pevné vylisky, které typicky
obsahuji smés 1¢&ivé latky & 16¢ivych latek s latkami pomocnymi'. Lisi se velikosti,
tvary, barvami ¢i pritomnosti dé€lici ryhy. Prednostné byvaji pouzivané malé,

potazené tablety podlouhlého / ovalného tvaru a bilé barvy.

Tablety jsou vynikajici systémy pro dodani API do organismu. Mezi hlavni
vyhody patii jednotnost podané¢ davky, stabilita béhem skladovani, ¢asto levna
vyroba ¢i moZznost modifikace uvoliiovani API v téle. Problém nastane, kdyz je
¢loveék nedokaze spolknout. ZvIasté pro malé déti a starsi lidi miize byt polykani celé
davky léciva v pevné form¢ obtizné. Pficiny se pohybuji od obtizi, kdy pfirozeny
instinkt Zvykani pevnych latek pfevazuje nad jejich pfimym polknutim, az po potize
s polykédnim v duasledku komorbidit nebo fyziologickych zmén souvisejicich se
starnuti. V détském véku tedy byvaji preferovany jiné 1ékové formy (napt. tekuté) ¢i

specialni druhy tablet (napf. zvykaci)™ %,

Lisovanim praski nebo granulatu vznikaji tablety. Aby bylo mozné piredvidat
vysledek tabletovaciho procesu, je dileZité porozumét stlacitelnosti praskl a jejich
schopnosti vytvafet tablety. Dale je klicové hodnotit pribeh lisovaciho procesu. Pro

v v v .4
tyto ucely byla navrzena fada rovnic™.

Lisovatelnost, tedy schopnost materidlu vytvotit béhem procesu lisovani pevny
produkt, je ovlivnéna fadou faktorti. Vedle tvaru a povrchu ¢astic, typt vznikajicich
vazeb, vlhkosti, lisovaciho tlaku, pfitomnosti kluznych latek a fady dalSich je velmi

dillezitym faktorem velikost &astic lisovaného materialu’.



6. Teoreticka ¢ast

6.1. Tablety jako lékova forma

Tablety se fadi mezi pevné 1ékové formy. Jednd se o smés API a pomocnych

latek, které jsou lisovany do finalni podoby®. Cesky 1ékopis uvadi tuto definici: ,.Jsou

to pevné piipravky s obsahem jedné davky jedné nebo vice 1éCivych latek v jedné

tabletd“. Uzivaji se nejéast&ji peroralng’. Plniva, pojiva, rozvoliiovadla a kluzné latky

patii mezi nejcastéji pouzivané pomocné latky.

Tablety se od sebe mohou liSit svou velikosti, tvarem ¢i vlastnostmi povrchu.

Mohou byt pokryty vrstvickou, kterd zajisti ochranu G¢inné latky pred svétlem ci

kyselym prostiedim zaludku, maskovani neptijemné chuti nebo umozni prodlouzené

uvolnovani ucinné latky (= obalené tablety). Obal na bazi polymerd, napt. derivati

celuldzy, patii mezi nejbéznéj$i druhy. Alternativou pak muize byt cukerny obal,

ktery je vyrazné tlustsi’.

Rozlisujeme nasledujici kategorie tablet pro podani usty:

Neobalené tablety (Tabulettae non obductae): jsou to jednovrstevné Cci
vicevrstevné tablety, u kterych ale nejsou patrné zadné bé&zné znaky
obalovani. Jedna se o druh tablet, ktery odpovidéa navyklé definici tablet.

Obalené tablety (Tabulettae obductae): jsou sloZzeny z jader, na jejichz

povrchu se nachéazi jedna & vice vrstev rozliénych latek. Casto se jedna o
smési vice latek, a to jak ptfirodnich, tak 1 syntetickych. Povrch takovychto
latek je hladky, ptipadné i zbarveny a lestény.

Sumivé tablety (Tabulettae effervescentes): jedna se o neobalené tablety. Ve

vodném prostiedi se znich uvolnuje oxid uhli¢ity. Ten vznikd reakci
kyselych latek s uhli¢itany/hydrogenuhli¢itany, které jsou soucasti tablety.

Rozpustné tablety (Tabulettae pro solutione): pted jejich podadnim je nutné

tabletu rozpustit ve vod¢. Nasledné se uziva vznikly roztok.

Dispergovatelné tablety (Tabulettae pro dispersione). u téchto tablet je

uzivana homogenni smés, kterd vznika dispergaci tablety ve vode.



Peroralni tablety dispergovatelné v ustech (Tabulettae perorales pro

dispersione): jesté pred uzitim tablet dochazi k jejich rozkladu v ustech.

Enterosolventni tablety (Tabulettae enterosolventes). jsou to typické obalené

tablety se zpozdénym uvolilovanim. Odolavaji kyselému prostfedi zaludku a
1é¢ivou latku (ptipadné 1éCivé latky) uvolnuji az ve vyssim pH ve stfevech
v pfitomnosti stfevni tekutiny.

Tablety s rizenym uvoliiovanim (Tabulettae cum liberatione modificata):

mezi tyto tablety jsou fazeny tablety s prodlouZenym uvolnovanim, tablety se
zpozdénym uvoliovanim a tablety s pulznim uvoliiovanim. Jsou vyrobeny
tak, aby uvolnovani 1é¢ivé latky probihalo vhodnou rychlosti, na potfebném
misté nebo po optimaln¢ dlouhy cas.

Zvvkact tablety (Tabulettae manducabiles): tablety jsou pied spolknutim

zvykany.

Oralni tablety (Tabulettae orales): obvykle neobalené tablety, které mohou

mit jak mistni, tak systémovy ucinek. Léciva latka je uvoliiovana v ustech,
kde pusobi lokalnég, nebo je vstiebavana v urcité ¢asti ust.

Peroralni lyofilizaty (Lyophilisata peroralia): tyto piipravky vznikaji

lyofilizaci (vymrazovanim) vodnych, tekutych nebo polotuhych preparata.
Vysledny pevny ptipravek slouZi k peroralnimu podani v tuhém stavu nebo se

pied podanim rozpousti ve vode¢.

Tablety nalezneme i mimo lékopisny ¢lanek Tabulettae. Tablety podavané jinak

nez usty jsou uvedeny i ve ¢lanku Rectalia, Vaginalia a Oromucosalia:

Tablety pro rektalni roztoky a suspenze (Tabulettae rectales pro solutionibus

et_suspensionibus): po rozpusténi ¢i dispergaci ve vodé slouzi k rektalni

aplikaci k vyvolani lokalniho nebo systémového ucinku.

Vagindlni tablety (Tabulettae vaginales): jednéa se o pevné piipravky urcené

k podéani do pochvy. Obvykle slouzi k lokalnimu u¢inku.

Tablety pro pripravu vaginalnich roztoku a suspenzi (Tabulettae pro

solutione aut suspensione vaginali): ptipravky se pted aplikaci rozpousté;i €1

disperguji ve vodeé.



o  Sublingvalni tablety a bukalni tablety (Tabulettae sublinguales et tabulettae

buccales): odpovidaji vSeobecné definici tablet. Jsou urcené k aplikaci pod

jazyk nebo do licni dutiny’.

Tablety jsou nejvice uzivanou lékovou formou, piedstavuji vice nez 70 %
podéavanych léCivych piipravkl. Mezi jeden z hlavnich divodu, proc€ jsou tablety tak
oblibené, patfi snadné vpraveni presné davky ucinné latky do téla. Mezi dalsi
prednosti se fadi jejich snadné skladovani, dobra stabilita a ndkladova efektivita®.
Jedna se o vyborné ptipravky pro dostani t¢inné latky do organismu - pokud je tedy
¢loveék dokaze spolknout. Zejména malé déti a starSi 1idé maji problém s polykédnim
celych tablet. V tomto pfipadé nejsou bézné tablety lékovou formou volby, ale
vyuzivaji se specialni tablety (napf. dispergovatelné aj. viz vyse), pevné lékové
formy podavané jinak nez peroralné, jiné nez pevné perordlni 1ékové formy c¢i
parenteralni 1ékové formy. Naptiklad v Némecku probéhla studie, kdez 1051
dotadzanych lidi ve véku 18 — 80+ let odpoveédélo 37,4 %, Ze maji problémy se
spolknutim celé tablety. Z toho 27 % byli lidé starsi 70 let’.

6.2. Charakteristika pomocnych latek

V Evropské unii jsou pomocné latky definovany jako "vSechny slozky 1écivého
piipravku, které nejsou ucinna latka ¢i obalovy material”. Takovato Siroka definice
presné odrazi rozmanitost téchto latek. S jistotou mizeme fici, Ze se nejedna o

homogenni skupinu latek.

I kdyz jsou farmaceutické pomocné latky obecné povazovany (v pouzité
koncentraci / mnozstvi) za farmakologicky neaktivni, jedna se o nezbytnou a
dilezitou soucast l1écivych piipravkli. Pomocné latky maji pozitivni vliv na vysledny
ptipravek. Mohou zlepSit chemickou a fyzikéalni stabilitu ucinnych latek (napf.
antioxidanty), chrani LP pfed mikrobidlni kontaminaci béhem skladovani ¢i
pouzivani (napt. konzervacéni latky), optimalizuji jejich farmakokinetické vlastnosti

(napf. solubilizatory), maskuji nepiijemnou chut’ (napt. sladidla) a mnohé dali'.



Mezi nejcastéji pouzivané pomocné latky patii plniva, pojiva, kluzné latky,

rozvolnovadla, filmotvorné latky, vlh¢iva, antistatika, barviva a dal§i.!!

Plniva tvofi velkou cast vysledného produktu a umoziuji tak jednoduché podani
velmi malého mnoZstvi G&inné latky spotiebiteli'Z. I kdyz je piedpokladano, Ze se
jednd o inertni latky, maji plniva schopnost ovliviiovat stabilitu a biologickou
dostupnost u¢inné latky. Do tablet se ptfidavaji, aby doslo ke zvysSeni celkového
objemu a tim se zlepSily podminky pro zpracovani a manipulaci. Nejnizsi hmotnostni
limit pro formulaci tablety byva obvykle 50 mg. Plniva by méla spliiovat fadu
parametrii — ideadlné¢ by méla byt chemicky inertni, nehydroskopickd a hydrofilni.
Dal$im sledovanym faktorem je chut’, kterd je dulezita zvlasté pro perordlni podani.

V neposledni fad¢ hraje vyznamnou roli pii vybéru plniva i cena.

Prave laktosa se fadi mezi nejbeznéjsi plniva nejen v tabletach, ale i v kapslich.
Vétsina laktos spliiuje vysSe uvedena kritéria. Na trhu jsou k dostani riizné laktosy od
riznych vyrobct, které maji rozdilné fyzikalni vlastnosti (napf. distribuce velikosti
gastic)”. V Ceském 1ékopisu nalezneme dva &lanky o laktose - ,,LACTOSUM
ANHYDRICUM* (laktosa bezvodd) a ,,LACTOSUM MONOHYDRICUM* (lactosa
mono hydrat). Detailnéji budou oba typy laktosy popsany v nésledujici kapitole.

Kluzné latky patfi mezi zdkladni komponenty pii primyslové vyrobé tablet.
Redukuji tfeni mezi sténou matrice a tabletou, ¢imz usnadnuji jejich vyrobu. Dale
snizuji uchycovani se a lepeni tabletoviny na stény a lisovaci trny. Tyto latky ale
bohuzel nemaji pouze pozitivni vliv na vysledny produkt. V zavislosti na jejich
mnozstvi v tableté, dochdzi k prodlouzeni rozpadu a/nebo v vyraznému sniZeni
mechanické pevnosti tablet. Z tohoto divodu hraje vybér kluzné latky vyznamnou
roli pfi vyrob& tablet®. Nejen typ, ale i koncentrace kluzné latky, jsou tedy
vyznamnou proménnou, kterd ovlivni kompatibilitu praskl, mezic¢asticové vazby a

tim i kone¢né mechanické vlastnosti tablet'*
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6.2.1. Laktosa anhydrat

Lactosum anhydricum ma sumarni vzorec C;;H»,0;; a molekulovou hmotnost
342,30. Je snadno, ale pomalu rozpustnad ve vod¢ a prakticky nerozpustnd v 96%
ethanolu’. Evropskym 1ékopisem je definovand jako p-D-galaktopyranosyl-(1—4)-B-
D-glukopyranosa nebo smeés [-D-galaktopyranosyl-(1—4)-B-D-glukopyranosy a
B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy (viz Obrazek €. 1).

HO. HO.
0 OH
HO 0 HO
OH OH
HO o0 OH HO o 0
OH OH OH OH
OH OH

a-laktosa B-laktosa

Obrizek & 1 Lactosum anhydricum (a- a f-laktosa)”

Americky l1ékopis popisuje bezvodou laktosu jako priméarné B-laktosu nebo smés
a- a B-laktosy. Mimo jiz zminénou funkci plniva v tabletach a tobolkach, ma laktosa
ve farmacii 1 dali vyuZiti. Je pouzivana jako pojivo ¢i pomocna latka pfi lyofilizaci.
Mize byt pouZita u léCivych latek citlivych na vlhkost, a to diky nizkému obsahu
vlhkosti. M4 vzhled bilych nebo témét bilych krystalickych castic nebo prasku.
Bezvoda laktosa je komer¢né dostupnd od mnoha dodavateld jako smés bezvodé - a

a-laktosy, obvykle obsahuje 70 — 80 % p-laktosy a 20 — 30 % a-laktosy.

Jedna se o bezpeénou latku, kterd je ve farmacii Siroce pouzivana. Dokonce muize
byt 1 soucasti intravenosnich injekci. Nezddouci u€inky byvaji zpisobeny laktosovou
intoleranci u jedincti, ktefi maji ve stfevech nedostatek enzymu, ktery laktosu $tépi

(tzv. laktaza).

Mrwe

napadeni plisnémi. Laktosa se mize pii skladovani zbarvit do hnéda. Tuto reakci
urychli naptiklad vyssi teplota nebo vlhkost ve vzduchu. Z tohoto divodu by méla
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byt bezvoda laktosa uchovavand v dobfe uzavienych nadobach na chladném a
suchém misté€. Je inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi ¢inidly, které mohou zptsobit
jeji rozpad. Vyrabi se pii teplotach nad 93,5 °C vélcovym suSenim roztoku laktosy.
Vysledny produkt se nédsledné rozemele a proseje. V této Casti vyroby lze ovlivnit

, . vr oo 1
vyslednou velikost &astic'®.

Lactopress® Anhydrous je komer&né dostupnd bezvoda laktosa od firmy DFE
Pharma. Velikost ¢astic se pohybuje v rozmezi piiblizn€ od 15 um (D10) do 340 um
(D90), median velikosti castic je 130 um. Sypnd hustota ma hodnotu 600 g/l,
setfesnd hustota 850 g/l. Vyrobce uvadi, ze LA je vhodny i pro vyrobu tablet

s latkami citlivymi na vlhkost'”.

6.2.2. Laktosa monohydrat

Je charakterizovana sumarnim vzorcem C;,H»,011.H,O a molekulovou hmotnosti
360,317. Evropsky lékopis definuje laktosu monohydrat jako monohydrat
B-D-galaktopyranosyl-(1—4)-a-D-glukopyranosy (viz Obrazek ¢. 2).

HO
0
HO
OH
HO }—0 O OH H0
OH OH
OH

Obrizek & 2 Lactosum monohydricum”

V americkém lékopisu je popsdna jako pfirodni disacharid, ktery obsahuje jednu
galaktosovou a jednu glukosovou c¢ast. Muze obsahovat rizné podily amorfni
laktosy. I tento typ laktosy nachéazi Siroké vyuZiti ve farmacii. Je Casto pouzivana
jako plnivo v tabletach, kapslich a v praskovych inhaldtorech, omezenéji pak v

lyofilizatech a produktech pro kojence.
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Laktosa se vyskytuje v podobé bilych az témér bilych krystalickych castic a
préasku, ktery je bez zédpachu a ma slab¢ sladkou chut’. V porovnani se sacharosou je
a-laktosa méné sladka piiblizn€ o 80 % a P-laktosa o 60 %. V zavislosti na
podminkach v pribéhu krystalizace a suSeni se laktosa v pevném stavu objevuje v
ruznych isomernich forméch, a to jako a-laktosa monohydrat, bezvoda B-laktosa a
bezvoda a-laktosa. Jedna se o stabilni krystalické formy laktosy. Hrozba rtstu plisni
pii nevhodném skladovani je srovnatelna s bezvodou laktosou. Barevna stalost pro
rizné druhy laktosy se lisi. Mezi laktosou a slouceninami obsahujicimi primarni
aminoskupinu dochazi k reakci (kondenzaci), pfi které vznikaji hnédé nebo
zlutohnéd¢ produkty. Proto nelze pouzit jako pomocnd latka v tabletach s

aminokyselinami, aminofylinem a lisinoprilem.

Jedna se o pfirodni disacharid, ktery mizeme najit v mléce vétSiny savcid. V
pramyslu se ziskava ze syrovatky z kravského mléka, coz je zbytkova kapalina z
mléka po vyrobé syra a kaseinu. Pfiblizné 4,4 — 5,2 % kravského mléka tvoii laktosa,
coz zéroven predstavuje 38 % celkového obsahu tuku v mléce. Disacharid lze
pfipravit i z pfesycenych roztokt. Konkrétné krystalizaci roztokt pod 93,5 °C vznika

monohydrat a-laktosy. Pii krystalizaci vznikaji rizné tvary krystalkd.

Nezadouci ucinky vyvolané laktosou monohydrat jsou opét z velké casti
nedokonalé traveni, coz muze vést ke kieCim, prijmim ¢i nadymani. Laktdza u
zdravych jedinct hydrolizuje v tenkém stievé laktosu na glukosu a galaktosu, které
jsou nasledné absorbovany. Neabsorbovand laktosa mize byt v tlustém stfeve
fermentovana tamni mikroflorou. Ve stievech vznikaji plyny, které zplsobi vyse
zminény bii$ni diskomfort. Hladina tohoto enzymu je bézné pti narozeni vysoka, s
vekem postupné klesa. Tato malabsorpce laktosy se miize objevit uz v détském veéku
(4 - 8 let). Nicméné i ¢ast populace, kterd trpi laktosovou intoleranci, je schopna
konzumovat normalni mnozZstvi laktosy (napt. v mléce), aniz by se u nich vyskytly
nezadouci u€inky. Je to z toho diivodu, Ze nizké davky laktosy maji méné vedlejSich

ucinki. Laktosa je Iépe tolerovana, pokud je uzivéna spole¢né s jinymi potravinami.
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Denni spotieba laktosy dospélym clovékem v mnozstvi cca 25 g (500 ml mléka)
se vétSinou obejde bez jakychkoliv ptiznakl. Pokud uz se ptiznaky objevi, byvaji
zpravidla mirné a zavislé na zkonzumovaném mnozstvi. U vétSiny LP nepiesahuje
davka laktosy 2 g, z ¢ehoz vyplyva, Ze u béznych perordlnich forem je riziko
gastrointestinalnich ptiznakd nepravdépodobné. Zvlasté u pacientidl, kterym nikdy

nebyla diagnostikovana t&7ka intolerance'®.

Tablettose® 80 je aglomerovany monohydrat o-laktosy. Nesitovand surovina
obsahuje aglomeraty o velikosti vrozmezi od O pm do 630 um. Vyrobcem je
charakterizovana sypnou hustotou 620 g/l a setiesnou hustotou 770 g/l. Byla

1 . o 18
specialné navrzena pro pfimou kompresi .

6.2.3. Stearan horecnaty

Stearan hote¢naty (StMg) je nejcastéji pouzivanou kluznou latkou pii vyrobé
pevnych 1ékovych forem. Typicky se pfiddvam do tabletoviny v malych mnozstvich
(0,25 % — 1,0 % (w/w)). Bylo dokazano, ze ma vliv jak na fyzikdlni, tak 1 na
chemické vlastnosti tablet. Hypoteticky vytvarfi manganistan draselny vrstvu na
&asticich smési, coZ zpusobi oslabeni vazeb mezi jednotlivymi &asticemi'®. Jedn4 se
o tradi¢ni lubrikant. Jeho hydrofobnost zpomaluje rozpad tablet. Bylo také zjisténo,

. v e .. < 19
Ze zvySuje jejich odér .

Evropsky lékopis popisuje stearan hofecnaty jako smeés soli hot¢iku s riznymi
mastnymi kyselinami, a to prevazné s kyselinou stearovou a palmitovou, v mensim
mnozstvi 1 s jinymi mastnymi kyselinami. Je definovan timto strukturnim vzorcem

[CH}(CHz)mCOO]zMg (ViZ Obrazek ¢. 3)
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Mg(C,gH350,),
MW =591.27

Obrazek ¢. 3 Strukturni vzorec StMg, jeho sumdrni vzorec a molekulova hmotnost

(MVV)ZO

M4 vzhled velmi jemného bilého prasku s nizkou sypnou hustotou. Je
charakteristicky slabym zapachem po kyselin¢ stearové a svou chuti. Na dotek je
prasek mastny a snadno pfilne ke kizi. Mimo jiz zmiflované vyuziti jakozto kluzna
latka ve farmaceutickém odvétvi, nachazi uplatnéni také v kosmetickém ¢i

potravinarském pramyslu.

I ptes to, Ze je StMg stabilni, m¢l by byt skladovan na suchém chladném misté v
dobfte uzavienych nddobach. Nesmi byt pouzit do tablet se silnymi kyselinami (napf.
aspirin), zdsadami a se solemi zeleza. Také je neslucitelny s nékterymi vitaminy a

nemél by byt michén se silnymi oxida¢nimi ¢inidly.

Uplatnuji se dva zplsoby vyroby stearanu hofe¢natého. Pii prvnim z nich se
nechaji vzajemné plsobit vodné roztoky chloridu hotfecnatého se stearanem sodnym.
Interakce oxidu, hydroxidu nebo uhlicitanu hofecnatého s kyselinou stearovou za

zvySené teploty je potom druhy zpiisob vyroby StMg.

Obecné je povazovan jako netoxicky, i kdyZ mize vyvolat laxativni Gc¢inek ¢i
podrézdéni sliznice, pokud je sty podano jeho velké mnozstvi. Je nekarcinogenni.
Miuze zpusobit kaSel az duSeni, kdyZz je vdechnuto v€tsi mnoZstvi prachu se
stearanem hofec¢natym. Pro jeho hydrofobni povahu miize zplsobit pomale;jsi
uvoliovani lé¢iva z pevné 1ékové formy, z tohoto divodu se v takovych piipadech

pouziva nejnizs§i mozna koncentrace.
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StMg existuje v n¢kolika krystalickych formach. Byl izolovan trihydrat, dihydrat
a anhydrat. Objevena byla i amorfni forma. V pfitomnosti vlhkosti jsou hydraty
stabilni. Bezvoda forma vzdusnou vlhkost adsorbuje. Pti vysoké vlhkosti dochazi k
rehydrataci za vniku trihydratu. Naopak susenim jednoho z hydrati pti teplotach nad
105°C miize byt vyrobena bezvoda forma. Fyzikalni vlastnosti (jako napf. specificky
povrch, velikost ¢astic aj.) jsou ovlivnény vyrobou, proto mohou byt rozdilné u

jinych arzi a od riznych vyrobea'®.

Jak jiz bylo zminéno, kluzné latky maji i negativni vliv na kone¢ny produkt. Proto
se pro minimalizaci téchto nezadoucich vlivll zacala vyuzivat novéj$i metoda jejich
pouziti tzv. externi lubrikace. Tato alternativa redukuje zhorSeni vlastnosti
vylisovanych tablet a soucasné fesi problém s lepenim lisovaného materidlu na stény
matrice®'. Externi lubrikace je tedy metoda, kdy se kluzna latka nemicha p¥imo
s plnivem, ale je nanesena pouze na stény matrice. Tato metoda byla vyuzita béhem

experimentalni Casti této diplomové prace.

6.3. Lisovaci proces

Jeden z nejicinnéjSich postupld vyroby jedné davky léku je lisovani tablet.
Komprese praskit do pevné formy se datuje uz tisice let. Az teprve pocatkem
19. stoleti zacal byt tento proces automatizovan, kdy ru¢ni klika byla nahrazena
kozenym paskem a parni pohonnou ty¢i. Prvni tabletovaci lisy byly schopné
vyprodukovat v priméru 100 tablet za minuty, pficemz byly dodrZzeny pozadavky na
jednotnost parametrt tablet (tlouStka, hmotnost a tvrdost). Dalsi pokrok a urychleni
vyroby s sebou pfinesly nové stroje - rota¢ni lisy. Prvni z nich byly schopny stlacit az
640 tablet za minutu. Dne$ni moderni technologie a vysokorychlostni lisy dokazi za

pouhou minutu vyrobit az 24 000 tablet*.

Pro vyrobu tablet lisovanim /zhuSténim praskti se obvykle pouZivaji smési
ruznych chemickych latek. Tyto smési obsahuji ¢astice i€innych a pomocnych latek,
které maji riznou velikost a zastoupeni. Velmi dulezité je porozumét stlacitelnosti

praska a jejich schopnosti vytvaret tablety. A to z toho divodu, aby bylo mozné
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predvidat vysledek tabletovaciho procesu. Pro tyto ucely byla navrZena fada rovnic, z
nichz nejvétsi uplatnéni ve farmaceutické odvétvi nachazi rovnice projektovany
Heckelem (1961) a Kawakitou (1971). V podstaté vSechny teoretické ptistupy
zabyvajici se stlacitelnosti smesi spoléhaji na aditivu objemu kazdé slozky. Je nutné
poznamenat, ze je to spolehlivé pouze pro smési, které se skladaji z ptiblizné stejné
velkych ¢astic, méné pak pro smési s rozdilnou velikosti ¢astic. U smési obsahujicich
velké 1 malé Castice (tzv. bimodalni prasky) pak obvykle obalova frakce pojima vetsi

v ’ ’ vr .+ 4
mnozstvi velkych ¢éstic™.

6.3.1. Popis lisovaciho procesu zaznamem sila-draha

Sledovani prubehu lisovani zaznamem sila-drdha patfi mezi nejoblibengjsi
metody. Kiivka je ziskdvana méfenim lisovaci sily a dradhy horniho lisovaciho trnu.
Ke stlac¢eni materidlu a jeho zformovani do pevného produktu je potieba energie.
Predpoklad, ze pocatecni energie mlize souviset s deformaci a vlastnostmi materialu,

patii mezi hlavni divody zajmu o popis tabletovaciho procesu zaznamem sila-draha.

Zaznam méfeni vyzaduje pfesné zaznamenani sily a posunuti horniho lisovaciho
trnu. Teoreticky je mozné shromézdit data pifi pouziti jakéhokoliv lisovaciho stroje
(Jako naptiklad hydraulické lisy, rotaéni lisy &1 kompaktaéni simulatory).
Kompaktacni simulatory predstavuji idedlni testovaci zafizeni. UmozZiuji meéteni
malého mnoZzstvi testovaného materidlu a soucasné spliiuji pozadavky na dynamickeé

podminky napodobujici béZné tabletovani.

Obrazek ¢. 4 predstavuje schématické znazornéni lisovaci sily a posunuti horniho
lisovaciho trnu. Zaznam sila-draha tedy ukazuje zavislost drahy horniho lisovaciho
trnu na pouzité lisovaci sile. Celkova plocha ABC prezentuje praci béhem stla¢ovani.
Cast této prace &i energie se béhem odlehéeni pfeméni na praci vykonanou na hornim
trnu, coz predstavuje oblast DBC. Béhem komprese se miizeme setkat se tfemi
situacemi — elastickou deformaci, plastickou deformaci a fragmentaci. Pii stlacovani
elastickych materialii se investovana energie vrati zpét béhem dekomprese a neni

vyuzita na zformovani pevné Castice. Behem plastické deformace, at uz s
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fragmentaci nebo bez ni, se naopak material podvoli vlozené energii a dochazi k

nevratné zmén&”>.

Zaznam sila-draha vychézi z osového pocatku v bodé A. V tomto okamziku je
dréha horniho lisovaciho trnu nulova a dochazi ke kontaktu trnu s materidlem v
matrici. Po spusténi komprese roste lisovaci tlak a souCasné¢ dochazi k pohybu
horniho trnu. Na obrazku ¢. 4 je tato faze zndzornéna vzestupnou kiivkou, ktera
konci v bodé B. V tomto bod¢ doslo k maximalni deformaci lisovaného materialu.
Jinymi slovy zde dosahla lisovaci sila svého maxima, stejné¢ tak i draha trnu. Zdznam
z bodu B do bodu D pak predstavuje dekompresni ¢ast lisovaciho procesu. Kiivka

’ v sr oy . ror v v . s r1: ’ 5
klesa se sniZujici se lisovaci silou a soucasné se pohybuje i horni lisovaci trn”.

Prvni fazi lisovaciho procesu je tzv. predlisovani. Energii béhem této faze (E;; J)
lze vypocitat jako plochu mezi stoupajici kiivkou grafu a spojnici bodit A a D.
Béhem piedlisovani dochazi ke tieni, jak mezi Céasticemi navzdjem, tak 1 mezi
Casticemi a sténami matrice. Ddéle zahrnuje pfeskupovéani c¢astic a soucasné
vytlatovani vzduchu mezi ¢asticemi. Parametr E, (J) se pocité jako plocha mezi body
A, B a D, kterd je ohraniCena vzestupnou a sestupnou c¢asti grafu. Piedstavuje
energii, kterd je potiebna k trvalé tvorb&é vazeb mezi ¢asticemi béhem objemoveé
redukce materidlu. Energie E3 (J) se pocita jako plocha mezi body B, C a D pod
klesajici kiivkou grafu. Tato energie vyjadiuje mnozstvi elastické energie, kterou

lisovany material piisobi pii odleh&eni na horni lisovaci trn’.
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sila

[N]

A

draha [mm]

Obrazek ¢. 4 Zaznam sila-draha

K charakterizaci stlacitelnosti praskti jsou ale cCastéji vyuzivany poméry mezi
jednotlivymi energetickymi parametry E;, E, a E;. Autor Diirr dle svych zkuSenosti
ve své praci uvedl, Ze by pocate¢ni energie E; méla byt co nejmensi a naopak
poméry (E;+E3)/E; a Eo/Es co mozna nejvetsi®. Dalsi veliginy, které lze vypotitat ze

tfi zakladnich energetickych parametrt, jsou Eqax (J), Eiis (J) 2 PL (%).

Emax se spocitd jako soucet vSech tii energii. Jedna se tedy o celkovou energii,

ktera je spotfebovana béhem lisovaciho procesu:

Emax = El + EZ + E3 (1)

Eiis miZeme vypocitat jako soucet E, a E;. Jednd se o energii, kterd je potiebna na

vlastni vznik pevného produktu:

Ejis = E; + E3 ()
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Poslednim zminénym parametrem je plasticita (PL). Ta popisuje lisovatelnost
tabletoviny za danych podminek. Cim je potieba vice energie na nevratné zmény
lisovaného materidlu, tim je tato hodnota wvysSsi. Plasticitu lze vypocitat dle

nasledujici vzorce’:

_ _E
T E,+E;

PL

100 (3)

Pouziti lisovacich rovnic patii mezi dalsi metody, které se zabyvaji popisem
chovani materialu béhem lisovani. Byla navrzena fada rovnic, z ¢ehoz nejrozsirencjsi
je Heckelova (1961) a Kawakitova (1971). Heckeliv model je ale zdaleka
nejpopularnéjsi v oblasti komprese praski. Ackoliv nékolik autorti zdiiraziiovalo
fadu omezeni a navrhli upravené podoby Heckelovy rovnice, nejvétsi uplatnéni ma
stale plivodni verze. Hlavni vyhodou této metody je jednoduchost spolu se snadno
dostupnym souborem dat pro porovnani riiznych druhli farmaceutickych materiali.
Konvencni Heckelova rovnice popisuje vztah mezi logaritmem inverzni hodnoty
porovitosti, relativni hustotou a aplikovanym tlakem. Byla odvozena na zakladé

predpokladu, Ze lisovaci proces probih4 kinetikou 1. Fadu®*.

Heckelova rovnice:

In (1_1Dr) =A, Xp+B, 4)

kde D; je relativni hustota lisovan¢ho materialu, A4 smérnice, p je lisovaci tlak a By

konstanta rovnice’.

6.3.2. Faktory ovliviiujici lisovatelnost a pribéh lisovaciho
procesu

Byla popséna fada faktori, které mohou riiznymi zpiisoby ovlivnit lisovaci proces
a lisovatelnost jednotlivych materiali. Mezi hlavni faktory patii vlastnosti castic,

jako je jejich velikost, tvar, nerovnosti na povrchu ¢i specificky povrch. Déle zélezi

20



na porovitosti, teploté tani a kiehkém nebo plastickém chovani materidlu. Vysledny
produkt ovlivni i druh vzniklych intermolekuldrnich vazeb a pfitomnost a typ
kluznych latek. Dalsimi faktory jsou lisovaci tlak a rychlost celého procesu lisovani.

V neposledni fadé ma svij vliv i vihkost’.

Velikost ¢astic

Byla provedena fada studii zabyvajici se vlivem velikosti ¢astic. Abdel-Hamid a
kol. vypracovali studii, ktera pozorovala vliv velikosti a tvaru ¢astic na
kompatibilitu. Zkoumdani vlastnosti ¢astic, jako je tvar a velikost, je dilezité pro
pochopeni deformacniho chovani stlacovaného prasku béhem tabletovaciho procesu.
Velikost a tvar ¢astic hraje zasadni roli pfi zhutiiovani prasku, pii spojovani Castic a
pfi adhezi béhem lisovani, coz ma v kone¢ném dusledku vliv na fyzikalni vlastnosti
zavérecného kompaktu. Bylo zjisténo, Ze velikost Castic ovliviluje proces komprese
béhem tabletovani a souvisi s deformaénim chovanim hmoty. Velikost Castic dale
ovliviiuje konec¢nou porozitu, pevnost v tahu a rozpousténi vysledného produktu.
Malé nepravidelné castice pusobily plasti¢téji pii vysokém lisovacim tlaku a
rychlosti, vykazovaly lepsi pfenos axialniho tlaku, vice poréznich a silngjSich
kompaktlh a méely vyS$i tendenci ke tfeni a lepeni. Autofi uvadi, Ze pro pfimou

kompresi se obvykle pouzZivaji &astice o velikosti v rozmezi 100 — 200 pm?.

I dal$i studie potvrzuji, Ze distribuce velikosti ¢astic hraje dileZitou roli pfi
zhutnovani praski a méa velky vliv na vlastnosti vzniklych tablet. I Razavi a kol.
uvadgji, ze snizenim velikosti ¢astic praSkového materidlu se zvySuje porozita tablet.
K vétsi soudrznosti maji sklon mensi ¢astice. A to z toho divodu, ze mezicasticové
soudrzné sily jsou srovnatelné s hmotnosti castic, coz je dé&la stlacitelnéjSimi.
Snizeni velikosti ¢astic vede ke zvySeni mechanické pevnosti tablet. To je zpisobeno
vEtsi hustotou Castic po jejich pfesunu a zvySenim plochy, ktera je k dispozici pro

vytvofeni vazeb mezi ¢asticemi.

Dle autorii jsou mechanické vlastnosti tablet vylisovanych z monohydratu laktosy

zieteln€ zavislé na velikosti Castic. Na rozdil od tablet vyrobenych z laktosy suSené
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rozprasovanim, kde byla pozorovdna mald az téméf zadnd citlivost na velikost

s .- 14
castic .

Kuptikladu Vromans a kol. zkoumali sitové frakce monohydratu a-laktosy s
riznym obsahem amorfni laktosy. Zjistili, Ze snizeni velikosti ¢astic vychoziho
materialu mélo za nésledek zvyseni tloustky tablet a soucasné pevnosti tablet.
Vysledky ukézaly, ze radidlni pevnost u vyrobki s nizkym obsahem amorfni laktosy
se zd4d byt urcena hlavné velikosti primarnich castic. Dale bylo prokazano, ze
sniZzenim pocatecni velikosti ¢astic se zmensSil stupen fragmentace. Vromans ve své
praci také souhlasi s teorii Orowana (1949), kterd uvadi, ze kdyz velikost krystalt
klesd, dochéazi ke zvySeni stresu, které je nezbytné k rozSifeni jakychkoliv

krystalovych trhlin®.

Sebhatu a Alderborn se ve své praci také vénovali laktose, a to jak v krystalické,
tak 1 v amorfni podobé. Vysledky ukazuji tendenci ke zvySeni pevnosti tablet se
snizujici se velikosti plivodnich ¢éstic u obou typt laktosy. Velikost ¢astic méla
pouze omezeny vliv na parametr, ktery nazyvaji yield pressure. Pfi dané porozité
mély vySsi pevnost tablety lisované z mensich Castic. Autofi dale uvadé¢ji, ze na

, . .y , . v . .2
porovitost materialu nema velikost &astic vliv?’.

I v dalsi studii autofi sledovali vliv velikosti castic laktosy. Uvadéji, Zze pro
objemy tablet pfi vSech aplikovanych tlacich plati, Ze relativni objem je tim vétsi,
¢im je mensi velikost ¢astic. Vypocet stlacitelnosti zplisobené preskupovanim ¢astic
Heckelovou metodou ukazuje, ze nejmensi velikostni frakce prochazi nejvétSim
preuspotfadanim, a to jak pfi pomalém, tak i pii vysokorychlostnim lisovani. Cooper
a Eaton popsali jinou metodu pro vypocet stlaceni zplisobeného pieusporadanim
¢astic. Tato metoda potvrzuje vyse uvedené vysledky u krystalické laktosy. Vysledky

v v roy v v v 1x: 28
pro laktosu susenou rozprasovanim vsak nebyly presvédcivé™.

Nékolik studii zkoumalo vliv rozloZeni velikosti ¢astic na lisovatelnost prasku.
Jedno z hlavnich zjisténi, které mély studie spolecné, je to, Ze praSky s $irsi distribuci
velikosti ¢astic mohou vytvatet lepsi vylisky. Je to z toho diivodu, Ze mensi Castice
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mohou vyplilovat mezery mezi vétSimi Casticemi a poskytuji tak vétsi plochu pro
spojeni. Pfitomnost malych ¢astic mezi vét§imi také méni strukturu uspotadani castic

a mechanickou interakci mezi ¢asticemi.

Flemming a Mielck navrhli, aby maximalni velikost castic nepfesahla 1/3
pruméru matrice. Maximalni velikost ¢astic vétSinou nebyvad omezujicim faktorem
pii stlacovani prasku, jelikoz nejvétsi pfitomné ¢astice jsou obvykle mnohem mensi,
nez je prumér matrice. VEtSi Castice ale samoziejm¢ mohou byt vytvoreny v

. . : iis y y 2
zavislosti na pouZité metodé (napf. granulace)®.

I dalsi autofi potvrdili ve své studii tezi Flemminga a Mielcka. Vysledky ukézaly,
Ze Uspésnd komprese mini-tablet mize byt dosazena odstranénim castic, jejichz
velikost je vétsi nez ptiblizné 1/3 priméru matrice, nebo protlacenim granulatu sitem
s oky mensimi nez je 1/3 matricového priméru pro redukci jeho velikosti. Déle bylo
zjisténo, ze horsi tokové vlastnosti mély smési s malou velikosti ¢astic. Tyto smési
nezajiStovaly konzistentni plnéni matrice (nemohla tedy byt zaru¢ena hmotnostni a
obsahova stejnomérnost) a mély tendenci zptisobovat uviznuti a poskozeni néstroju.
Granulaci byly vytvoteny vétsi Castice, coz vedlo ke zlepSeni tokovych vlastnosti,
avSak je nutné se vyhnout velmi velkym casticim, které by mohly zapficinit

nedostate¢ny priutok blokovanim prostoru uvnit matrice.

Velikost castic je také dilezitd pii1 vyrobé polymorfu ze suspenze laktosy v
bezvodém ethanolu. Crisp ve své studii uvadi, Ze velikost ¢astic hraje dualezitou roli
pfi rehydratacnim chovani bezvodé laktosy béhem odstrafiovani rozpoustédla. Mensi
¢astice (1 az 2 um) mohou byt rehydratovany i pfi nizké vlhkosti, pficemz vétsi

&astice (az 200 um) si obvykle zachovavaji svou bezvodou povahu®'.

Tvar a nerovnosti na povrchu éastic

Tvar ¢astic hraje dilezitou roli pfi tvorbé mezicasticovych vazeb. Tvar a drsnost

povrchu ¢astic mohou zvysit tendenci ke tfeni a zvysit pfilnavost ke sténé matrice.
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Povrchova drsnost ovlivituje mechanické chovani laktosy a dokonce bylo zjisténo, ze

idi uc¢innost kluznych latek™.

vvvvvv

ovlivitujicich pevnost tablet. Zjistil, ze pevnost tablet vzrstd se zvySujicim se
pomérem mezi délkou a Sitkou ¢astic. Cim je tento pomér vétsi, tim se Castice 1épe

lisuji*2.

Lisovaci tlak a rychlost lisovaciho procesu

Fell a Newton ve své praci uvadégji, Ze relativni objemy tablet, které byly urceny
po vyjmuti tablet z lisovaciho zafizeni, jsou pro tablety pfipravené pomalym
stlacenim niz8i nez pro tablety pfipravené pii vysSich rychlostech lisovani. Dale se
zabyvali tlaky potfebnymi pro vyplnéni dutin mezi ¢asticemi. Pokud maji dutiny
mensi velikost, nez je velikost ¢astic, je tlak nutny k tomu, aby doslo k fragmentaci
¢astic a plastickému toku. V tomto ptipad¢ jsou tedy tlaky vyssi nez ty potiebné k

vyplnéni dutin stejnych rozméria jako jsou &astice (efekt peskupovani &astic)™®.

Pevnost tablet klesd s rostouci rychlosti lisovaciho procesu a se snizujicim se
lisovacim tlakem. Tato veliina je tedy pfimo imérna LS a nepfimo umérna rychlosti

. o 4
lisovani> 34,

Vlhkost

Obsah vlhkosti do zhruba 2,5 % zvySuje pevnost tablet, zatimco pii vySSim
obsahu vlhkosti dochéazi k vyraznému sniZeni jejich pevnosti. Dlivodem je zmenSeni
kontaktni plochy mezi €asticemi, ¢imz je znesnadnéna tvorba vazeb. Nedostatek
vlhkosti mlze zpusobit tzv. vickovani tablet nebo laminaci®. Obsah vlhkosti mé vliv

i na porozitu vysledného produktu®.
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Mnozstvi pouzitého kapalného roztoku zavisi na typu pomocnych latek a jejich
schopnosti zadrzovat vodu. Naptiklad mikrokrystalicka celuléza ma vysokou

kapacitu pro zadrZovani vody, zatimco laktosa méa naopak tuto kapacitu nizkou®®.

Piitomnost kluznych latek

Kromé vybéru samotnych kluznych latek je také potfeba vzit v tivahu optimalni
koncentraci a dobu michani, protoze oba tyto parametry maji velky vliv na proces
lisovani. U¢innost StMg se zlep3uje s rostoucim specificky povrchem a se zmensujici
se velikosti ¢astic. Nizké koncentrace a pomalé michani zpiisobuji neefektivnost
kluznych latek. V takovém ptipad¢ dochdzi k lepeni tabletoviny na lisovaci trny a
stény matrice. Naopak nadmérné michani a vysokd koncentrace mohou pusobit
nepiiznivé na kone¢ny produkt i na priibéh celého tabletovaciho procesu. Dochazi ke
sniZzeni pevnosti tablet, zvySeni variability komprese, prodlouzeni doby rozpadu a
sniZzeni rychlosti rozpousténi. Vlivem StMg jsou vazby mezi casticemi vylisku
oslabeny, coz vede k méné pevnym tabletam. I povrch API je pokryt kluznou latkou,
ktera je hydrofobni, coz zplsobi zpomaleni rozpousténi. StMg mize zapfiCinit i
chemickou nestabilitu U¢innych latek. Mezi nejCastéjs$i pfiCiny patii pfitomnost
necistot (MgO), alkalické vlastnosti nebo Kkatalytické ucinky zprostfedkované

hofe¢natymi ionty”’.

Van Veen ve své praci uvadi, Ze pfitomnost StMg v tabletich lisovanych z
mikrokrystalické celulosy snizuje pevnost tablet v tahu. Dale tvrdi, Ze StMg ani
koloidni oxid kfemicity nijak vyrazn€ neusnadiuji zhutiovani mikrokrystalické

celulosy béhem lisovani®®.

Vyrazny vliv méa i zplsob pouziti kluznych latek. Uplatiuji se dvé metody -
vnitini a vngjSi lubrikace. Pti vnitini lubrikaci se kluzna latka ptidava piimo do
lisovaného materialu. Béhem metody wvné&j$i lubrikace neni kluzna latka
zpracovavana spolu s tabletovinou, ale je nanese pouze na povrch stén matrice a

lisovacich trnd. Vysledky ukazuji, ze timto pfistupem Ilze vyrazné¢ redukovat
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nezddouci vliv kluznych latek na konecny produkt a souCasné lze zabranit

nechténému lepeni a ulpivani materialu™.

Specificky povrch

Specificky povrch je efektivni plocha, ktera se mtize ucastnit vzniku vazebnych
interakci mezi asticemi. Cim je tento povrch vétsi, tim je vét§i moznost vzniku
vazeb a tim maji vyrobené tablety vétsi pevnost. Nystrom ve své praci uvadi, ze
specificky povrch roste s klesajici velikosti Castic a s rostouci fragmentaci a drsnosti

“r , , <140
povrchu ¢astic vychoziho materidlu™.

Druh vazebnych interakci

Druh vznikajicich interakci mezi ¢asticemi lisovaného materidlu béhem lisovani
ma vliv na kone¢ny produkt — zvlasté na pevnost tablet. Vzniklé¢ vazebné interakce
béhem vyroby tablet 1ze riizn€ Clenit. Prvnim typem vazebnych interakci jsou pevné

mustky, kdy jsou Castice mezi sebou pevné spojeny. Tyto vazby vznikaji chemickou

reakci €i krystalizaci amorfnich latek. Vazebné mezicasticové interakce jsou druhym
typem casto vznikajicich vazeb. Lze mezi n¢ fadit vodikové vazby, vodikové mustky
a van der Waalsovy vazby. Castice jsou mezi sebou vazany slabsi vazbou, kterd ma
niz8i vazebnou energii nez vazba kovalentni. Pfi lisovani laktosy vznikaji praveé tyto
vazby. Pii lisovani polymert (napt. mikrokrystalické celulosy) se uplatituje tieti typ

vazeb tzv. mechanické zahdkovani’.

6.4. Hodnoceni vlastnosti tablet

Kazda tableta musi splhovat tfi zdkladni parametry. Stanovenim hmotnostni
stejnomernosti ¢i obsahové stejnomernosti se zjisStuje prvni pozadavek — deklarované
mnozstvi 1éCivé latky v kazdé jedné tableté. DalSi nezbytnosti, kterou musi tablety
splitovat, je jejich odolnost vii¢i mechanickym vliviim. Mechanickd odolnost musi
vyhovovat pozadavklim na pevnost a odér tablet. Treti pozadavek pak piedstavuje

uvolnéni 1€¢ivé latky z tablety a doba jejiho rozpadu. Disoluce neboli uvoliiovani
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vliv na pocatek, délku a intenzitu GCinku 1é¢iv v téle. Stanovuje se uvolnéné

mnozstvi API z pevné tablety v urcitych ¢asech.

Porovitost tablet patii k dal§im dilezitym vlastnostem. Udava podil pért v tableté
vici tuhé fazi. Podil pora v tableté nesmi byt ani moc nizky, ani naopak moc vysoky.
Pokud je nizky, pronika voda do tablety v téle velmi pomalu, coz ma za nasledek
pomaly rozpad tablety. Na druhé strané¢ vysoka podrovitost snizuje mechanickou
odolnost tablet. Z tohoto divodu predstavuje optimdlni pocet pora dualezitou

vlastnost vysledného pevného produktu®'.

6.4.1. Pevnost

Hodnoceni pevnosti tablet se fadi mezi dilezité aspekty pii kontrole tablet ve
farmaceutickém primyslu. Lze pouzit rizné techniky, jako napiiklad odolnost viici
zlomeni, pevnost v ohybu, pevnost v tahu ¢i pevnost v tlaku. Z ¢ehoz nejcastéjsi
vyuziti mé posledni zminéna, tedy pevnost v tlaku, na jejimZ principu je zaloZena

vétSina komercéné dostupnych ptistroji.

Diametralni komprese je metoda pouZzivana k urCeni pevnosti tablet v tlaku. Jedna
se o testovani tablety mezi dvéma plochami. Pfi tomto postupu zéavisi pevnost tablety

7 . r Y r r v 042
na napé€ti vyvinutém uvniti vzorku zndmého tvaru a rozmért™.

Dle CL se pii této zkousce méii sila, ktera je nezbytna k rozdrceni tablety. Za
danych podminek se urcuje odolnost tablety proti rozdrceni. Zatizeni je tvofeno ze
dvou &elisti — stacionarni a pohyblivé. Celisti jsou postavené proti sobg, jsou kolmé
na smér pohybu a maji hladké a rovné povrchy. Plocha tablety nesmi byt vétSi nez
plocha celisti, aby byla s Celisti v kontaktu celd tableta. Aby pfistroj vyhovoval

pozadavkliim lékopisu, musi byt kalibrovan s ptfesnosti na 1 N.

Vlastni méfeni probiha tak, Ze se mezi Celisti umisti tableta. Vzdy se bere v potaz

tvar tablety, pfitomnost délici ryhy a znaceni. Pokazdé se do pfistroje daji tak, aby
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byly béhem jednotlivych méfeni vzdy orientovany stejné vzhledem ke sméru
pusobici sily. Pfed kazdym jednotlivym méfenim musi byt prostor mezi Celistmi i
samy Celisti fadné ocistény od vSech zbytkl rozdrcenych tablet. ZkousSka se realizuje
s deseti tabletami. Vysledky se vzdy udavaji v newtonech. Uvadi se prumérna,

minimalni a maximalni hodnota namétené sily’.

Kromé této Iékopisné metody existuje jesté tzv. radidlni pevnost. Ta pocita s drtici
silou a vySkou a primérem tablet. Pro konkrétni materialy je mozné stanovit
optimélni rozmezi RP a porovnavat tak tablety riiznych rozméri, tvar a hmotnosti*?,

Vice o RP je uvedeno v experimentalni ¢asti této diplomové prace.

6.4.2. Odér

Odér tablet patii mezi dalsi fyzikalni zatéZové zkousky. Tato metoda se provadi u
neobalenych tablet vyrobenych lisovanim. Hlavni ¢ast pfistroje pro stanoveni odéru
tablet je tvofena bubinkem z prihledného plastu, jehoz vnitini povrch je hladky, aby
zde vznikalo co nejméné statické elekttiny. M4 definovany rozmér (vnitini primér o
rozméru 283 az 291 mm, hloubka 36 az 40 mm). Uvniti bubinku se nachazi
prepazka, ktera vede od jeho vnéjsi stény az do jeho stfedu a ma pozadované

zakfiveni. Jedna strana bubinku Ize odejmout (viz Obrazek €. 5).

I

156,0 = 2,0 mm

2 10,0+0,1 mm

8 287,0+4,0mm

vyska
padu

80,5+ 5,0 mm
(vnitfni polomér)

T @ 302,5 £4,0 mm

Obrdzek & 5 Pristroj pro stanoveni odéru tablet”
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Lze vyuzit 1 pfistroje, které obsahuji dvojitou pfepazku nebo vice nez jeden

bubinek. V takovychto piipadech je pak mozné zkouset vice vzorkl najednou.

V ptipadé, Ze maji tablety vétsi hmotnost nez 650 mg, probihd metoda tak, ze se
do bubinku umisti deset tablet. Pokud je hmotnost tablet niz§i nebo rovna 650 mg,
hodnoti se takovy pocet celych tablet, aby hmotnost zkousené¢ho vzorku odpovidala
co nejvice hmotnosti 6,5 g. Pistroj je nastaveny tak, aby se osa, na které¢ je umistény
bubinek, otacela rychlosti 25+ 1 otacek za minutu. Béhem zkouSky se tablety
smykaji a prevaluji po pfepazce, padaji z ni na sténu bubinku a soucasné i narazeji

samy do sebe.

Zkouska probiha tak, ze se nejprve tablety ocisti od prachu, poté se vzorek zvazi a
vlozi se do bubinku. Ptistroj se zapne a po stech otackach bubinku se tablety opét
vyndaji. Obdobné jako pted zkouskou se z nich odstrani volny prach a nasledné se
presné zvazi. Vzorek vyhovuje, pokud ubytek hmotnosti zkouSenych tablet neni vétsi
nez 1,0 %. A to bud’ jako vysledek ziskany z jedné zkousky nebo jako primér ze tii
zkousek. Zkouseny vzorek, ve kterém jsou pfitomny rozlomené nebo rozbité tablety,

¢i tablety s odlomenymi ¢astmi, nevyhovuje této zkousce.

Pii zkouSeni hygroskopickych tablet musi zkouSka probihat v podminkach, kdy se
kontroluje vzduSna vlhkost. Také pro Sumivé a Zvykaci tablety mohou platit jiné

pozadavky z hlediska odéru’.

6.4.3. Doba rozpadu

Touto metodou se zkousi, zda dojde za predepsanych podminek a za dany cas
k rozpadu tablet Ci tobolek ve vodném prostfedi. Kompletni rozpad tablet se bere
jako stav, kdy na sitku neni pfitomné zadna ¢ast zkouseného vzorku. Vyjimku tvofi
mekké zbytky, které nemaji pevné jadro, nebo kousky nerozpustného potahu ¢i
obalu. V této zkouSce tedy rozpadavost neznamena Uplnou disoluci zkouSené

jednotky.
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V CL jsou uvedeny dva piistroje pro zkousku rozpadavosti tablet a tobolek.
Pokud maji tablety ¢i tobolky rozmér mensi nez 18 mm, pouZzije se ptistroj A. Pokud

rozmeéry zkousenych jednotek ptesahuji tento rozmér, musi byt pouzit ptistroj B. Pii

ro~

experimentalni ¢asti této diplomové prace byl vyuzit ptistroj A (viz Obrazek €. 6).
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Obrdzek & 6 Pristroj ke zkousce doby rozpadu A (rozméry v milimetrech)™

Ptistroj pro zkouSeni rozpadavosti tablet a tobolek normalni velikosti se sklada
z n¢kolika casti. Prvni z nich je zavésné zatizeni na koSicky. To je slozeno ze Sesti
prihlednych na konci otevienych trubic. Kazd4 trubice musi mit pozadované
rozméry (délku 77,5 £2,5 mm, vnitini primér 21,85+ 1,15 mm a tloustku stény
1,9 £0,9 mm). Dalsi soucasti zdvésného zafizeni jsou dvé desky (o priméru
90 =2 mm a tloust’ce 6,75 £ 1,75 mm), které udrzuji trubice ve svislé poloze a maji
v sob€ Sest otvorll o daném primeéru (24 £ 2 mm). Otvory jsou umistény pravidelné
od stiedu desky a jsou totozné vzdaleny jeden od druhého. Ke spodni ¢asti dolni
desky je pfichycena sitka s otvory o strané¢ 2,0 0,2 mm. Tato sitka je tvofena

z nerezového dratu s definovanym primérem (0,615 & 0,045 mm). Skrz zévésné
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zafizeni jde pfedmét, ktery zajiSt'uje jeho zachyceni k mechanizaci umoziujici pohyb

celého pfistroje. Celé toto popsané zafizeni je zpevnéno pomoci tii tycek.

Dalsi soucasti pristroje je kddinka. Ta ma pozadovanou vysku (149 £ 11 mm) a
vnitini pramér (106 = 9 mm) a slouzi pro umisténi tekutého média o objemu jednoho
litru. Kadinka je umisténa v termostatické jednotce, kterd umoziuje ohiati média na
pozadovanou teplotu 35 az 39 °C. Posledni soucasti pfistroje je zafizeni, které
zajistuje pohyb kosickli v médiu ve vertikdlni poloze. Pohyb probiha pravidelnou

frekvenci 29 az 32 cykli za minutu pii vysce zdvihu 55 £ 2 mm.

Mnozstvi tekutiny v kddince musi byt takové, aby spodni ¢ast zdvésného zatizeni
byla minimalné 25 mm nade dnem kédinky v okamziku, kdy je zafizeni nejnize
béhem cyklu. Naopak kdyz je zafizeni nejvySe, musi byt draténé sitko alespon
15 mm pod hladinou. Horni ¢ast zavésného zatfizeni se nesmi ponofit do média.
Zavésné zatizeni s koSicky se hybe vertikdlné ve sméru své osy, nesmi horizontalné
vybo&ovat. Cas pohybu kogi¢ku nahoru je shodny s dobou pohybu v opaéném sméru.

Zména pohybu musi byt bez prudkého zvratu a ma byt plynula.

V urcitych piipadech, je-li to specifikovano nebo povoleno, 1ze navic pouzit
valcovité disky. Do kazdé trubice se pak vlozi jeden. Disk musi spliiovat dané
rozméry (vyska 9,5+ 0,15 mm a primér 20,7 + 0,15 mm) a musi byt zhotoven
z vhodného materialu, kterym je prihledny plast o definované relativni hustoté (1,18
az 1,20). Na diskéch se nachazi pét otvorii. VSechny otvory jsou stejné o primeéru
2+ 0,1 mm. Jeden z nich je umistén ve stfedu disku, zbylé ¢tyfi jsou pak rozmistény
pravidelné v kruhu o poloméru 6 = 0,2 mm od stfedu disku. Lze pouZit i disky, které

jsou specidln¢ upravené k automatické detekci rozpadu.

Vlastni zkouska pak probihd tak, ze se do kazdé ze Sesti trubic zadvésného zafizeni
umisti jedna tableta ¢i tobolka. Pokud je specifikovéano, pfidaji se disky. Nasledn¢ se
se piistroj spusti. Béhem zkousky se médium, ve kterém zkouska probihd, temperuje
na teplotu 37 + 2 °C. Zkouska probih4 po pfedepsany Cas. Poté se zdvésné zafizeni

vysune z média a kontroluji se jednotlivé davky. Pokud se veSkeré tablety nebo
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tobolky kompletné rozpadly, vzorek vyhovuje. Pokud se jedna ¢i dveé davkové
jednotky nerozpadly, je nutné zkousku provést znova sto s dvanacti dalSimi
jednotkami. Z 18-ti zkousSenych tablet nebo tobolek se jich musi rozpadnout nejméné
16, aby vzorek vyhovoval pozadavkiim zkouSky. Jinymi slovy pokud nedojde ke

kompletnimu rozpadu 3 a vice davkovych jednotek, vzorek nevyhovuje.

Kromé¢ zkousky rozpadavosti tablet a tobolek normalni velikosti a velkych tablety
a tobolek, uvadi CL i zkousku rozpadavosti rektalnich a vaginalnich p¥ipravki’.
Doba rozpadu tablet pozadovana Iékopisem je rozdilnd pro rizné typy tablet.
Neobalené tablety se musi rozpadnout do 15 minut, potahované do 30 minut a limit

e . 41
pro draz¢ je stanoven na 60 minut" .

6.4.4. Elasticita

Béhem procesu komprese dochazi v matrici k nékolika udalostem:
1) prostorovému uspoiadani ¢astic = preskupovani
2) deformaci v bodech kontaktu
3) fragmentaci a / nebo plastické ¢i elastické deformaci
4) tvorbé riznych druhti vazeb

5) ptetvoreni lisované¢ho materidlu v pevné téleso

V okamziku, kdy tableta dosdhne v matrici své minimalni vysky, nastava proces
dekomprese. Za tento proces dekomprese je zodpoveédnd praveé elasticita materidlu.
Pro zjisténi konec¢né konstantni velikosti tablet je nutné dale analyzovat proces
dekomprese. V priibéhu casu lze analyzovat vySku a primér tablet. Tyto rozméry
jsou obvykle méteny ihned po vytazeni produktu z matrice a po 24 hodinach od
vyjmuti. Jelikoz je napéti béhem procesu komprese aplikovano v axidlnim sméru,

nastavaji zmeény rozméru hlavné v tomto sméru.

Elastické zotaveni tablet pokracuje po vyjmuti z lisovaci formy, po urcitém case

dosahne expanze ustaleného stavu. Elasticita tablet je zavisld na pouzitém materialu.
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Rozsahy a profily elastickych zotavovacich kiivek jsou pro odlisné tabletovaci

matrialy riizné®.

Podle Armstronga a Haines-Nutta 1ze vypocitat axialni relaxaci tablet pied jejich

vysunutim z matrice nésledujicim zptisobem (in-die elasticita):

ER, = 2o—Mmax. 10 (5)

hmax

kde ER, je axidlni elastické zotaveni (%), hy je vySka tablety po odlehceni (mm) a

hmax je vy3ka tablety pfi maximalnim stladeni (mm)™"°.

Obdobnym zptsobem lze vypocitat radidlni relaxaci tablet po jejich vysunuti

Z matrice:

ER, = Lo—dmax. 19 (6)

dmax

kde ER; je radidlni elastické zotaveni (%), dy je prumér tablety po odlehceni (mm) a

do je primér tablety pfi maximalnim stlaceni (mm)Cit' ’

Vyse uvedena rovnice (6) vSak nezohlediuje radidlni roztazeni kompaktu.
V nasledujici rovnici pro vypocet elastického indexu je tento parametr zohlednén a

1ze tedy vypocitat i objemovou relaxaci (out-of die elasticita):

21 42
_ dg-ho—dmax-hmax | 100 (7)

2
dmax-hmax

ER,

kde ER, je objemové elastické zotaveni (%), do je primér tablety po odlehceni (mm),
hy je vySka tablety po odlehceni (mm), dm.x je prumér tablety pii maximalnim

stlateni (mm) a hp,x je vyska tablety pfi maximélnim stlaceni (mm)~*,
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7. Experimentalni ¢ast

7.1. Pouzité suroviny

Laktosa — Tablettose® 80 — nesitovana smés v podob& dodavané vyrobcem a dale
rozsitovana na jednotlivé velikostni frakce (346 um, 245 um, 158 ym, 100 um a
9 um)

Vyrobce: Meggle, Némecko

Laktosa — Lactopress® Anhydrous — nesitovand smés v podob& dodavané
vyrobcem a dale rozsitovand na jednotlivé velikostni frakce (346 pum, 245 pm,
158 um, 100 um a 9 pm)

Vyrobce: DFE Pharma, Némecko

Stearan horecnaty

Vyrobce: JRS PHARMA GmbH & Co. KG, Némecko
Sarze: 480409

Atest: 775810

34



7.2. Pouzité pristroje

V této kapitole jsou uvedeny veskeré pfistroje, které byly pouzity béhem
experimentalni ¢asti mé diplomové préace. Patii mezi né¢ analytické vahy, trhaci lis,
piistroj pro hodnoceni pevnosti tablet, pfistroj na stanoveni odéru tablet a zafizeni na

uréeni rozpadu tablet. Pfesny typ a jejich bliZsi popis jsou uvedeny nize.

e Vahy (4nalytické vdhy KERN ABJ-NM; KERN & SOHN GmbH, Némecko)

R
V=

Obrazek ¢. 7 Analytické vahy KERN ABJ-NM

e Pristroj na hodnoceni pevnosti tablet (8)M Tablet Hardness Tester; Dr.

Schleuniger Pharmatron AG, Svycarsko)

Obrazek ¢. 8 Dr. Schleuniger® Pharmatron tablet hardness tester, model SM
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e Lis ( Trhaci lis Zwick/Roell TI1-FRO 50; Zwick GmbH, Nemecko)

Obrazek ¢. 9 Trhaci lis Zwick/Roell TI-FRO 50

e Piistroj na stanoveni odéru tablet (FT 2 Tablet Friability Tester;

SOTAX, USA)

Obrazek ¢. 10 FT 2 Tablet Friability Tester
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e Pristroj na stanoveni doby rozpadu (model ZT301; ERWEKA GmbH,
Neémecko)

Obrazek ¢. 11 Rozpadostroj ERWEKA, model ZT301

7.3. Postupy a pouzité metody

Ptiprava tablet probihala s nastavenim trhaciho lisu pro hodnoceni zdznamu sila-
dréaha. Vylisované tablety se poté pouzily k hodnoceni péti parametri — radidlni

pevnosti, odéru, rozpadu a vypoctu in-die a out-of die elasticity.

7.3.1. Priprava tablet

Prvnim krokem bylo navazit 0,5 g plniva na analytickych vahach KERN ABJ-NM
na vytarovanou kartu s presnosti na 1 mg. Byla zde vyuzita metoda externi lubrikace,
coz znamenalo, ze se StéteCkem jemné potiel vnitfek matrice i oba lisovaci trny.
Stéteéek byl pred tim obalen kluznou latkou, v tomto piipadé se jednalo o stearan
hotecnaty. Navazka se kvantitativné premistila do pfipravené matrice o primeéru
13 mm. S opatrnosti se do ni zasunul horni lisovaci trn, jemné se sklepl a takto
pripraveny lisovaci pfipravek s obéma trny, dolni pojistkou a plnivem se umistila

mezi Celisti lisu. Nasledné byl spustén lisovaci proces, pfi kterém doslo k vytvoreni
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tablety. Kdyz proces skon¢il, lisovaci ptipravek se vyndal z lisu, vyjmula se pojistka
a dolni lisovaci trn. Poté se zatlacilo na horni trn, ¢imz doslo k vytlaceni tablety. Na
kazdou tabletu se napsalo obycejnou tuzkou potfadové cislo. Nésledné se tablety
ulozily do tubicek, kde byly skladovany. Pfed nasypanim dalsi navazky do matrice se
vnitfek 1 oba lisovaci trny musely odistit. Dale bylo nutné zasunout zpét dolni

lisovaci trn a zajiSt'ovaci ¢ast. Takto zajistény dolni lisovaci trn je tedy nepohyblivy.

[ 505

Obrazek ¢ 12 Lisovaci pripravek Adamsu HT - 1 vnejsi plast s matrici, 2 dolni

lisovaci trn, 3 horni lisovaci trn, 4 zajistovaci cast

Tablety byly lisovany na trhacim lisu (Zwick/Roell T1-FRO 50; Zwick GmbH). Z
obou materiali (T80 a LA) bylo vyse popsanym zplisobem vylisovano 1320 tablet. Z
kazdého plniva byla pouzita nesitovana surovina a pét velikostnich frakci. Kazda
frakce se lisovala o péti lisovacich silach — 2 kN, 4 kN, 6 kN, 8 kN a 10 kN. Ze vSech
velikostnich frakci a nesitované suroviny se vzdy pro kazdou lisovaci silu pfipravilo

22 tablet. Vylisované tablety byly bez pilici ryhy.
Software trhaciho lisu TestXpert v9.01 (Zwick GmbH, Némecko) zaznamenal

zakladni parametry charakterizujici pribéh lisovani metodou zdznamu sila-draha.

Konkrétni parametry a jejich hodnoty jsou uvedené v tabulkach ¢. 8 - ¢. 11.
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Metoda méfeni

Diferenc¢ni drédha

Okamzik vynulovani drahy

Na predzatizeni

Zatizeni zkuSebniho cyklu

Standardni sila 10 000 N

Odlehceni zkusebniho cyklu

Standardni 2 N

Rychlost cyklu Dréha pti¢niku 0,5 mm/s
Ptedzatizeni 2N

Rychlost pfedzatézovani 0,5 mm/s

Prodleva na predzatizeni Bez prodlevy

Cas na dosaZeni piedzatiZzeni 60 s

Vynulovat silu na piedzatizeni Ano

Tvar vzorku pro vypocet prufezu

Neni pozadovan

ZkousSena délka vzorku

100 mm

Tabulka & 1 Nastaveni programu trhaciho lisu, p¥i kterém probihal lisovaci proces’

Vzdalenost Celisti 13 mm

Rychlost nastaveni LE 100 mm/min

7.3.2. Hodnoceni doby rozpadu tablet

Tento parametr byl méfen na pfistroji pro stanoveni doby rozpadu (model ZT301;
ERWEKA GmbH). Nejprve se do kddinky nalil 1 litr destilované vody. Kadinka se
poté umistila do vodni 14zn€ a voda v ni se nahtdla na 37 °C + 2 °C. Poté se do
kazdého ze Sesti kosickl umistila jedna tableta. Zatizeni s koSicky bylo v této fazi
mimo tekuté médium. Pfistroj se spustil a zafizeni s koSi¢ky se pohybovalo ve
svislém sméru. Po celou dobu testu se nesmély tablety dostat nad hladinu vody. Pro
kazdou tabletu se méfil Cas, béhem kterého doslo k jejimu rozpadu. Tedy kdy se
tableta rozpadla na ¢astecky tak malé, aby propadly oky. Vysledky této zkousky jsou

uvedeny v tabulce €. 2 a €. 3.
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7.3.3. Hodnoceni odéru tablet

K hodnoceni odéru tablet byl pouzit ptistroj FT 2 Tablet Friability Tester. K této
zkousce bylo pouzito vzdy 10 tablet. Nez byly umistény do bubinku pfistroje, musely
se ocistit Sté€teCkem a zvazit na analytickych vahach s presnosti na 4 desetinna mista.
Pted spusténim testu se hmotnost deseti tablet zadala do pfistroje, poté se bubinek
natocil tak, aby do ného Sel umistit zkouseny vzorek. Bubinek se béhem zkousSky
otocil 100x a to rychlosti 25 otacek za minutu. Po ukonceni testu vypadly vSechny
zkousené tablety do sbérné nadobky. Cely vzorek se opét opatrné a pecliveé ocistil
Stéteckem, aby byl odstranén veSkery prach. VSechny tablety se opét zvazily na
stejnych analytickych vahach a se stejnou presnosti. Hmotnost byla opét zadana do
pristroje a ten sam spocital procentudlni ubytek hmotnosti, tedy odér tablet. Vysledky

jsou uvedeny v tabulce ¢. 2 a €. 3.

U tablety lisovanych pii LS 2 kN nebylo mozné uvolnény prach a ¢asti tablety
ocistit StéteCkem, nebot’ se tablety kompletné rozpadly. V tomto ptipadé byl cely
vzorek po zkouSce piesypan ze sbérné nadoby do sita o velikosti ok 0,630. Po
mirném pohybu volny prach propadl sitem, vzorek byl umistény na vytdrovanou

kartu a zvazen. Dalsi postup uz byl identicky jako pii ostatnich LS.

7.3.4. Hodnoceni radialni pevnosti tablet

Radiélni pevnost se pocitala z idaji namétenych pfistrojem Dr. Schleuniger 8M
dle nasledujiciho vzorce:
2:DS

kde RP je radialni pevnost (MPa), DS drtici sila (N), d primér tablety (mm) a h

vyska tablety (mm)“**!.

Nejprve se tableta postavila na hranu rovnobézné plochou stranou s plochami

Celisti. Takto se zméfila vySka tablety. Nasledné¢ se tableta polozila a pfistroj
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zaznamenal jeji pramér. Posledni tdaj méfeny pevnostrojem byla drtici sila, kterd na
tabletu psobila radialng'. Tableta byla umisténa mezi dvé &elisti, z nichZ jedna byla
stacionarni a druhd pohybliva. Po spusténi drceni se nestacionarni Celist zacala
pohybovat proti druhé celisti a pohyb ustal, az kdyz tableta praskla. V tomto
okamziku program zaznamenal drtici silu, kterd byla nasledné pouzita k vypoctu
radialni pevnosti dle vyse uvedeného vzorce. V tabulce €. 4 a €. 5 naleznete vysledky
hodnoceni radidlni pevnosti pro laktosy T80 a LA. VSechny tyto parametry byly
hodnoceny po miniméln¢ 24 hodinach od vylisovani tablet. K hodnoceni RP bylo
pouzito z kazdé velikostni frakce a pro kazdou lisovaci silu vzdy 6 tablet u obou

surovin.

7.3.5. Hodnoceni elasticity tablet

Byly pocitany dvé rizné elasticity materidlu. Prvnim zjisStovanym parametrem
byla elasticita materialu ihned po lisovani v matrici, tzv. elasticita in-die. Druha
elasticita materiadlu byla ur€ovana az po nejmén¢ 24 hodinach od vyjmuti tablet z
matrice, tzv. elasticita out-of die. Elasticita in-die se pocitala podle nasledujiciho

VZOrce:

ER, = 2o Mmax. 109 (5)

hmax

kde ER, je axialni elastické zotaveni (%), hy je vyska tablety po odlehCeni (mm) a

hmax je vi3ka tablety pfi maximalnim stlaceni (mm)“* >,

Parametry hy a hpmax byly zméfeny softwarem trhaciho lisu TestXpert v9.01

(Zwick GmbH, Némecko).
Vzorec pro vypocet out-of die elasticity byl nasledujici:

— d% -ho _dlz'nax-hmax

2
dmax-hmax

ER, -100 (7)
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kde ER, je objemové elastické zotaveni (%), dy je primér tablety po odlehceni (mm),
hy je vySka tablety po odlehceni (mm), dn.x je prumér tablety pii maximalnim

stladeni (mm) a hyay je vySka tablety pii maximalnim stladeni (mm)“™* *.

Parametry dpax @ himax zaznamenal software trhaciho lisu TestXpert v9.01 (Zwick
GmbH, Némecko). Hodnoty dy a hy byly naméfeny pomoci pfistroje
Dr. Schleuniger® Pharmatron tablet hardness tester (model 8M, Svycarsko).
Vypocitané hodnoty jsou uvedeny v tabulkach ¢. 6 a €. 7.

7.3.6. Pouzité statistické metody

Zakladni hodnoty charakterizujici proces lisovani byly ziskany za pouziti fidiciho
softwaru trhaciho lisu TestXpert v9.01 (Zwick GmbH, Némecko). QC Expert 3.3
(TriloByte Statistical Software, CR) je matematicky a statisticky program, ktery byl
vyuzit k vyhodnoceni vSech ziskanych vysledkt. Pro statistické hodnoceni rozdilii
byl pouzit vicefaktorovy test ANOVA (Analysis Of Variance) s hodnotou
vyznamnosti a = 0,05. Pfi ¢iselném hodnoceni vyznamnosti lze pouzit tzv. ,.p-
hodnoty*. Pokud je p < a, je vliv daného faktoru vyznamny. Pokud je p-hodnota

ey v . ’ o . , , 4
V&t neZ a, jedna se o statisticky nevyznamnou analyzu™ *.
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8. Vysledky
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8.1. Tabulky

Tabulka €. 2 Doba rozpadu (s) a odér (%) nesitované suroviny a jednotlivych

velikostnich frakci T80 pii danych lisovacich silach

Velikostni

Lis. sila

Doba rozpadu (s)

frakce (um) | (KN) X SD Odér (%)

2 32 2 62,1

4 44 8 22,8

NS 6 30 1 9,5
8 38 4 6,5

10 27 2 4,7

2 28 3 53,3

4 35 5 18,6

346 6 44 6 10,1
8 34 5 6,9

10 41 7 4,7

2 30 6 50,3

4 34 3 17,0

245 6 33 4 8,7
8 44 5 6,1

10 28 3 46

2 24 2 45,1

4 24 2 15,0

158 6 35 4 8,5
8 38 6 6,0

10 38 4 4.4

2 19 1 472

4 25 3 15,3

100 6 28 3 8,4
8 39 4 5,9

10 34 3 3,9

2 26 1 63,0

4 23 2 22,0

9 6 28 4 10,3
8 34 1 6,0

10 35 2 1,1
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Tabulka €. 3 Doba rozpadu (s) a odér (%) nesitované suroviny a jednotlivych

velikostnich frakci LA pii danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila Doba rozpadu (s .
frakce (um) (kN) X ’ S]()) Odér (%)

2 7 1 36,2

4 10 4 13,4

NS 6 24 2 5,0
8 27 7 3,2

10 74 6 24

2 4 2 40,7

4 21 4 10,5

346 6 36 3 5,0
8 44 5 35

10 59 12 2,7

2 11 2 34,1

4 18 2 7,9

245 6 33 1 4.3
8 38 4 3,0

10 51 5 2.4

2 7 2 23,6

4 14 2 6,7

158 6 22 4 3,8
8 42 8 2,9

10 41 17 2.4
2 14 1 20,9

4 14 5 6,7

100 6 31 6 3,7
8 46 6 2,5

10 89 6 2,1

2 18 9 20,5

4 28 2 7,1

9 6 34 13 3,7
8 66 11 2,8

10 76 15 0,9
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Tabulka ¢.

velikostnich frakci pro T80 pti danych lisovacich silach

4 Radialni pevnost (MPa) nesitované suroviny a jednotlivych

Velikostni | Lis. sila RP (MPa)
frakce (um) (kN) X SD
2 0,00 0,00
4 0,11 0,01
NS 6 0,21 0,01
8 0,30 0,03
10 0,42 0,03
2 0,00 0,00
4 0,11 0,00
346 6 0,20 0,02
8 0,28 0,01
10 039 | 002
2 0,00 0,00
4 0,11 0,00
245 6 0,21 0,01
8 0,33 0,02
10 0,45 0,01
2 0,00 0,00
4 0,12 0,01
158 6 0,22 0,01
8 0,33 0,02
10 0.45 0,02
2 0,00 0,00
4 0,14 0,01
100 6 0,25 0,01
8 0,36 0,03
10 050 | 003
2 0,00 0,00
4 0,12 0,01
9 6 0,22 0,02
8 0,37 0,03
10 052 | 002
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Tabulka ¢. 5 Radidlni pevnost (MPa) nesitované suroviny a jednotlivych

velikostnich frakci LA pii danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila RP (MPa)
frakce (um) (kN) X SD
2 0,11 0,01
4 0,25 0,03
NS 6 0,42 0,04
8 0,65 0,05
10 0,80 0,10
2 0,11 0,01
4 0,29 0,01
346 6 0,56 0,06
8 0,71 0,04
10 090 | 0,09
2 0,12 0,01
4 0,30 0,02
245 6 0,54 0,02
8 0,75 0,04
10 1,01 0,07
2 0,15 0,02
4 0,32 0,02
158 6 0,55 0,07
8 0,71 0,06
10 0,87 0,04
2 0,14 0,01
4 0,30 0,02
100 6 0,52 0,06
8 0,76 0,09
10 0,97 0,08
2 0,14 0,03
4 0,30 0,05
9 6 0,53 0,07
8 0,76 0,07
10 .02 | 009
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Tabulka €. 6 In-die elasticita (%) a out-of die elasticita (%) nesitované suroviny a

jednotlivych velikostnich frakci T80 pti danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila | Elasticita in-die (%) | Elasticita out-of die (%)
frakce (um) (kN) X SD X SD
2 5,3 0,2 2,8 0,4
4 8,3 0,1 6,3 0,2
NS 6 11,5 0,2 10,1 0,8
8 14,7 0,3 14,2 0,9
10 17,9 0,3 17,5 0,6
2 5,3 0,2 1,7 0,7
4 8,3 0,2 6,4 0,3
346 6 11,4 0,3 10,0 0,9
8 14,9 0,3 15,5 0,6
10 18,2 0,3 18,5 0,7
2 5,3 0,2 2,4 0,2
4 8,4 0,2 7,5 0,6
245 6 11,5 0,3 11,2 0,7
8 14,7 0,2 15,7 0,4
10 18,0 0,3 19,0 0,7
2 5,1 0,2 2,2 0,3
4 8,2 0,2 7.4 0,7
158 6 11,4 0,3 11,6 0,5
8 14,6 0,3 15,0 0,2
10 18,0 0,3 18,6 0,6
2 5,0 0,2 1,6 0,6
4 8,1 0,2 5,6 0,4
100 6 11,2 0,2 9,8 0,5
8 14,5 0,2 15,1 0,9
10 18,0 0,3 18,7 0,1
2 52 0,2 1,7 0,5
4 8,1 0,2 6,6 0,7
9 6 11,1 0,2 10,5 0,9
8 14,5 0,3 15,8 0,2
10 17,8 0,2 20,1 0,4
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Tabulka ¢&. 7 In-die elasticita (%) a out-of die elasticita (%) nesitované suroviny a

jednotlivych velikostnich frakci LA pti danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila | Elasticita in-die (%) | Elasticita out-of die (%)
frakce (um) (kN) X SD X SD
2 4.4 0,2 2,8 0,2
4 7,4 0,2 7,0 0,3
NS 6 10,5 0,2 12,3 0,5
8 13,8 0,2 16,8 0,6
10 17,1 0,2 24,7 2,9
2 4.4 0,1 2,6 0,7
4 74 0,2 8,0 0,8
346 6 10,4 0,2 12,6 0,7
8 13,9 0,2 16,6 0,5
10 17,2 0,3 20,5 0,8
2 4.4 0,1 2,8 0,9
4 7,4 0,2 8,1 1,0
245 6 10,5 0,2 12,3 0,9
8 13,8 0,2 16,3 0,7
10 17,2 0,4 21,1 0,5
2 4.5 0,2 3,1 0,5
4 7,6 0,2 8,3 1,0
158 6 10,6 0,2 11,5 0,7
8 13,8 0,3 16,8 0,8
10 17,3 0,3 21,2 0,7
2 4.5 0,2 2,8 0,7
4 7,3 0,2 7,8 0,7
100 6 10,3 0,2 12,5 0,5
8 13,7 0,3 16,1 0,5
10 16,9 0,3 18,9 1,0
2 4,6 0,2 4,5 0,6
4 7,7 0,2 7,2 0,7
9 6 10,7 0,2 12,5 1,3
8 13,8 04 16,1 0,9
10 17,0 0,3 20,2 0,7
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Tabulka ¢. 8 E;, E; a E; nesitované suroviny a jednotlivych velikostnich frakei T80

pfi danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila E1(J) E; (J) E; (J)
frakce (um) | (kN) X SD X SD X SD
2 1,5 0,1 0,8 0,0 0,1 0,0
4 41 1,2 1,5 0,0 0,4 0,0
NS 6 6,1 0,2 2,1 0,0 0,8 0,0
8 8,6 0,3 2,8 0,0 1,3 0,0
10 11,1 0,3 3,5 0,0 1,9 0,0
2 3,0 0,1 0,8 0,0 0,1 0,0
4 6.9 0,2 1,5 0,0 0.4 0,0
346 6 11,0 0,3 2,1 0,0 0,8 0,0
8 14,8 1,5 2,6 0,0 1,3 0,0
10 19,6 2,1 33 0,0 1,9 0,0
2 3,0 1,0 0,9 0,0 0,1 0,0
4 6.4 0,1 1,5 0,0 0.4 0,0
245 6 10,2 0,2 2,2 0,0 0,8 0,0
8 13,8 0,2 2,8 0,0 1,3 0,0
10 17,9 0,2 3,4 0,0 1,9 0,0
2 2,2 0,0 0,9 0,0 0,1 0,0
4 5,1 0,1 1,6 0,0 0,4 0,0
158 6 7.9 0.4 2,3 0,0 0,8 0,0
8 11,1 0,2 3,0 0,0 1,3 0,0
10 14,5 0,2 3,6 0,0 1,9 0,0
2 1,4 0,0 0.9 0,0 0,1 0,0
4 3,5 0,1 1,7 0,0 0,4 0,0
100 6 5.8 0,1 2.4 0,0 0,8 0,0
8 8,1 0,1 3,0 0,0 1,3 0,0
10 10,6 0,3 3,7 0,0 1,9 0,0
2 1,0 0,1 0,8 0,0 0,1 0,0
4 2,5 0,0 1,6 0,0 0.4 0,0
9 6 4.4 0,2 2,3 0,0 0,7 0,0
8 6,0 0,4 3,1 0,0 1,3 0,0
10 8,2 0,3 3.8 0,0 1,9 0,0
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Tabulka €. 9 E|, E; a E; nesitované suroviny a jednotlivych velikostnich frakci LA

pfi danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila E1(J) E; (J) E; (J)
frakce (um) (kN) X SD X SD X SD
2 1,1 0,2 0,7 0,0 0,1 0,0
4 2,7 0,2 1,4 0,0 0,4 0,0
NS 6 4.6 0,3 2,0 0,0 0,7 0,0
8 6.5 0.4 2,8 0,0 1,2 0,0
10 8,6 0,5 3,5 0,0 1,8 0,0
2 1,3 0,1 0,9 0,0 0,1 0,0
4 33 0,2 1,7 0,0 0.4 0,0
346 6 5,6 0,2 2,6 0,0 0,7 0,0
8 8,0 0,3 33 0,0 1,2 0,0
10 10,9 0,4 4.1 0,1 1,8 0,0
2 1,2 0,1 0,9 0,0 0,1 0,0
4 32 0,1 1,6 0,0 0,4 0,0
245 6 5,3 0,2 2,3 0,0 0,7 0,0
8 7.4 0,3 3,0 0,1 1,2 0,0
10 9,5 0.4 3,7 0,0 1,8 0,0
2 1,2 0,1 0,8 0,0 0,1 0,0
4 3,0 0,2 1,5 0,0 0.4 0,0
158 6 5,0 0,3 2,2 0,0 0,7 0,0
8 7,1 0,4 2.9 0,0 1,2 0,0
10 9,4 0,4 3,6 0,0 1,8 0,0
2 1,2 0,1 0.8 0,0 0,1 0,0
4 3,0 0,2 1,6 0,0 0,4 0,0
100 6 5,1 0,2 2.3 0,0 0,7 0,0
8 7.1 0.6 3,0 0,0 1,2 0,0
10 9.6 0,5 3,7 0,0 1,8 0,0
2 1,1 0,1 0,6 0,0 0,1 0,0
4 2,8 0,1 1,3 0,1 0.4 0,0
9 6 4.9 0,2 2,1 0,1 0,7 0,0
8 7,0 0,5 2,7 0,2 1,2 0,0
10 9,7 0,5 3,6 0,1 1,8 0,0
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Tabulka €. 10 E,.x, Ejis a plasticita nesitované suroviny a jednotlivych velikostnich

frakei T80 pti danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila Emax (J) Eiis (J) PL (%)
frakce (um) | (kN) X SD X SD X SD
2 2.4 0,1 0,9 0,0 86,2 0,2
4 59 1,2 1,9 0,0 79,7 0,3
NS 6 9,0 0,2 2,9 0,0 73,9 0,4
8 12,7 0,3 4,1 0,0 69,3 0,3
10 16,5 0,3 5,4 0,0 65,4 0,3
2 4,0 0,1 1,0 0,0 87,0 0,2
4 8,8 0,2 1,9 0,0 80,1 0,3
346 6 13,9 0.4 2.9 0,0 73,7 0,1
8 18,7 1,5 39 0,0 67,5 0,3
10 24,8 2,1 5,2 0,0 63,4 0,2
2 4,0 1,0 1,0 0,0 87,2 0,3
4 8,3 0,1 1,9 0,0 80,0 0,2
245 6 13,2 0,2 2.9 0,0 73.8 0,2
8 17,9 0,2 4,1 0,0 68.9 0,2
10 23,2 0,2 5.3 0,0 64,4 0,2
2 3,2 0,1 1,0 0,0 88,1 0,2
4 7.1 0,1 2,0 0,0 81,2 0,2
158 6 11,0 0,5 3,1 0,0 75,5 0,3
8 15,4 0,2 4.3 0,0 70,3 0,2
10 20,0 0,2 5,5 0,0 65,8 0,2
2 2.4 0,0 1,0 0,0 87,8 0,2
4 5,6 0,1 2,0 0,0 81,6 0,2
100 6 8,9 0,1 3,1 0,0 75,9 0,1
8 12,4 0,2 4,3 0,0 70,8 0,1
10 16,1 0,3 5.6 0,0 66.2 0,1
2 1,9 0,1 0,9 0,0 85,7 0,3
4 4,5 0,1 1,9 0,0 80,6 0,2
9 6 7,5 0,2 3,1 0,0 75,6 0,3
8 10,3 0,4 4.3 0,0 70,9 0,3
10 13,9 0,3 5,7 0,0 67,1 0,2
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Tabulka €. 11 E,,., Ejis a plasticita nesitované suroviny a jednotlivych velikostnich

frakei LA pfi danych lisovacich silach

Velikostni | Lis. sila Emax (J) Eiis (J) PL (%)
frakce (um) | (kN) X SD X SD X SD
2 1,9 0,2 0,8 0,0 85,1 0,2
4 4.4 0,2 1,7 0,0 78,9 0,1
NS 6 7,3 0,3 2,8 0,0 73,5 0,1
8 10,5 04 4,0 0,0 69,1 0,1
10 13,9 0,5 53 0,0 65,4 0,2
2 2,3 0,1 1,0 0,0 88,1 0,4
4 5,4 0,2 2,1 0,0 82,8 0.4
346 6 8.9 0,2 33 0,0 77,8 0,2
8 12,6 0,3 4.6 0,0 73,1 0,2
10 16,8 04 59 0,1 69,0 0,3
2 2,2 0,2 1,0 0,0 88,1 0,3
4 5,1 0,1 2,0 0,0 82,2 0,2
245 6 8.4 0,2 3,1 0,0 76,2 0,2
8 11,7 04 4,3 0,1 71,2 0.4
10 15,1 04 5.6 0,0 67,1 0,2
2 2,1 0,2 0,9 0,0 87,0 0,3
4 4,9 0,2 1,8 0,0 80,2 0.4
158 6 7.9 0,3 2.9 0,1 74,7 0,5
8 11,3 04 4.2 0,1 70,5 0,3
10 14,8 04 5,5 0,1 66,4 0,3
2 2,1 0,1 0.9 0,0 87,1 0,2
4 4.9 0,2 1,9 0,0 81,5 0,2
100 6 8,2 0,2 3,1 0,0 76,3 0,3
8 11,3 0,6 4,2 0,0 71,2 0,3
10 15,1 0,5 5.5 0,0 67,2 0,2
2 1,9 0,1 0,7 0,0 83,6 0,6
4 4.4 0,2 1,6 0,1 77,8 0.9
9 6 7,8 0,3 2,8 0,1 73,9 0,9
8 11,0 0,6 4,0 0,2 69,1 1,6
10 15,1 0,6 5,4 0,1 66,2 1,0
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8.2. Grafy
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Graf ¢. 7 T80

Zavislost in-die elasticity na lisovaci sile

20
Elasticita in-die
(0/0) 18
16
ENS
14

B 346 um 12

10

m245 pm
8
B 158 um 6
100 pm 4
2

=9
pm 0
2 4 6 8 10
Lisovaci sila (kN)
Graf ¢. 8§ LA

Zavislost in-die elasticity na lisovaci sile

Elasticita in-die 20
(%) 18
16
ENS
14

W 346 um 12

E245 pm 10
8
B 100 um 41
2 -
B9 pm 0 -
2 4 6 8 10
Lisovaci sila (kN)




Graf ¢.9 T80

Zavislost out-of die elasticity na lisovaci

sile
25
Elasticita out-of
die (%)
20
ENS
®346 um 15
m245 pm 10
W58 pm
5 .
E 100 pm
B9 um 0 -
2 4 6 8 10
Lisovaci sila (kN)

Graf ¢. 10 LA

Zavislost out-of die elasticity na lisovaci

sile
30
Elasticita out-of
die (%
1e( o) 25
BENS
20
B 346 um
m245 um 15
B 100 pm
5 -
B9 um
0 -
2 4 6 8 10
Lisovaci sila (kN)




Graf ¢. 11 T80
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Graf ¢.17 T80
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9. Diskuse

9.1. Vliv velikosti ¢astic na dobu rozpadu tablet

Tablety pfedstavuji nejbéznéji pouzivanou lékovou formu, a to hlavné diky
kombinaci nékolika pozitivnich faktorti. Jako ty hlavni mtzeme uvést pohodli
pacienta, jednotnost davky ¢i stabilitu béhem skladovani. Tablety musi byt
dostatecné tuhé, ale souc¢asn¢ musi byt schopny uvoliiovat G¢innou farmaceutickou
slozku. Dezintegrace tablet, zptisobena pronikdnim rozpoustédla do struktury tablet a
naslednym uvolnénim vazeb mezi Casticemi, je nezbytnym ptedpokladem pro

uvolnéni API z tablet*.

Rozpad, respektive méfeni doby rozpadu, patii mezi l¢kopisné zkousky pro
tablety. Limit, do kterého se musi rozpadnout neobalené tablety, je stanoven na 15
minut’. Pravé pro tento parametr byly naméfené vysledky s nejvétsimi smérodatnymi

odchylkami, a tudiz se jedna o hodnoty s nejvét§im rozptylem hodnot.

Vysledky pro laktosu T80 nevykazuji zadnou pravidelnost. Nesitovana surovina
velikosti Castic je mozné pozorovat v nékterych piipadech statisticky vyznamnou
klesajici tendenci v dob& rozpadu. Pii LS 6 kN a 10 kN byl zmétfen nejdelsi Cas pro
nejvetsi velikostni frakei (346 pm), u 8 kN to bylo pro velikostni frakci 245 um.
Tyto vysledky vSak nebyly statisticky vyznamné. Pro Zadnou z jednotlivych frakci,

ani pro NS, nebylo mozné urcit pravidelnost vzhledem k ménici se lisovaci sile.

Doby rozpadu méfené pro tablety lisované z laktosy LA vykazuji vétsi
pravidelnost. U nesitované suroviny a velikostnich frakci 346 pm, 245 pm a 100 pm
byly nejvyssi hodnoty naméfeny pro LS 10 kN a doby rozpadu obvykle statisticky
vyznamné klesaly se snizujici se LS. Absolutné nejvyssi primérna hodnota doby
rozpadu byla zméfena pro LA 100 pm 10kN (89s). V ptipadé 9 um frakce

korelovaly doby rozpadu s pevnosti tablet a tablety lisované z této frakce mély

v
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vysledky ukazuji, Ze doba rozpadu tablet vylisovanych z laktosy LA je daleko vice

zavisla na lisovaci sile nez na velikosti lisovanych castic.

Vsechny tablety lisované z obou typi laktosy spliuji pozadavky Ceského 1ékopisu

na tuto zkousku.

9.2. Vliv velikosti ¢astic na odér tablet

Odér je tendence tablety ke ztraté Casti z vylisovaného kompaktu v duasledku
odirani, treni nebo mechanického namahani. Vysoky odér vede k neakceptovatelné
ztrat¢ obsahu léCivého piipravku v pribéhu jeho zpracovani, skladovéni a
manipulace. Vedle potencialni ztraty terapeutickych ucinka v dasledku snizeni sily
1é¢iva, mize poskozeny vzhled tablet vyvolat pochybnosti o jejich kvalité u pacientti
&i zpisobit nepifjemny pocit pii polykani®’. Této 1ékopisné zkousce vyhovuje takovy
vzorek, jehoz ubytek hmotnosti béhem zkousky neni vétsi nez 1,0 % a u kterého

nedoglo k rozlomeni nebo rozpadu 7adné z tablet’.

S vyjimkou tablet lisovanych pii 10 kN z9 pm frakce LA byl u vSech tablet
odér vyssi nez 1 %. Nesplituji tak pozadavky Ceského lékopisu. Fotografie nékterych
tablet jsou uvedeny v pfiloze €. 2 této diplomové prace. Tablety z LA mély celkové

niz8i odér pii stejnych lisovacich silach nez laktosa T8O0.

Tento parametr klesal s rostouci lisovaci silou u obou laktos. U laktosy T80 bylo
naméfeno nejveétsi procento odéru pro nesitovanou surovinu a nejdrobnéjsi frakci
9 um, u LA naopak pro nejvétsi frakei 346 pm, a to pii LS 2 kN u obou surovin.
Nejvyznamnéjs$i pokles odéru lze vidét mezi LS 2 a 4 kN. Pro T80 plati, Ze pfi
niz8ich LS maji vyznamné nizsi odér frakce 158 pm a 100 um a jsou tedy vyhodnéjsi
nez NS. U vysSich lisovacich sil se hodnoty odéru NS a ostatnich velikostnich frakci
témet nelisi. U LA se pro nizsi LS ukézaly nejvyhodnéjSi mensi velikostni frakce,

NS méla o poznani vétsi oder. Pro vyssi LS pak plati to stejné jako u TS8O0.

Velikost ¢astic ma tedy vyraznéjsi vliv na odé€r tablet pii nizsich lisovacich silach

(2kN a 4 kN). Naopak pii lisovaci sile 6 kN a vySSich LS nevykazuje Zadna
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z velikostnich frakei vyrazné mensi odér tablet nez nesitovana surovina. Nelze urcit
ani jednu univerzalni velikost ¢astic laktosy, kterd by byla nejvyhodnéjsi pro tablety

vylisované pfi nizsich LS.

9.3. Vliv velikosti ¢astic na radialni pevnost tablet

Z logiky véci vyplyva, ze tablety musi vykazovat ur¢itou mechanickou odolnost a
pevnost. Stanoveni radialni pevnosti tablet je klicové z toho davodu, Ze souvisi

s dobou rozpadu, a tim padem s uvolnénim u&inné latky do organismu*®.

Radialni pevnost u obou typu laktosy rostla se zvysSujici se LS a hodnoty pro
laktosu LA byly pfiblizné dvojnasobné v porovnané s T80. U druhé¢ zminéné byly
tablety vylisované silou 2 kN tak kiehké, Ze RP ani neSlo zméfit, a tudiz je v tabulce
nulova hodnota. Jednotlivé velikostni frakce s vyjimkou 345 pm mély vyssi radidlni
pevnost nez NS. Je to pravdépodobné¢ zpisobeno vyssi mirou fragmentace vétSich
&astic laktosy®®. Niz§i tvorba vazeb v pripadé T80 miize byt také diivodem pro nizsi
dobu rozpadu tablet, respektive k nevyraznému nérstu doby rozpadu vzhledem
k rostouci lisovaci sile. Nejvyhodnéjsi z pohledu RP se zdaji byt dvé nejmensi
frakce. Coz odpovida vysledkim Razaviho studie'®. Nesitovana surovina LA spolu
s nejveétsi frakci mély niz8i RP v porovnani se mensimi frakcemi. Statistické rozdily

vSak byly minimalni.

Frakce suzsi distribuci velikosti ¢astic jsou ve vétSiné piipadi vyhodnéjs$i nez
nesitovana surovina. Pro vyssi lisovaci sily se zdaji byt vyhodnéjsi frakce s mensi
velikosti ¢astic. S rostouci LS se také zvétSoval rozdil mezi NS a jednotlivymi

frakcemi s klesajici velikosti ¢astic.

Lékopis zadnou konkrétni hodnotu pro radidlni pevnost neuvadi (nejednéd se o
lékopisnou metodu). Jiné zdroje ale uvadéji, ze se optimalni radidlni pevnost
pohybuje v rozmezi od 0,56 do 1,12 MPa*'. Do tohoto rozmezi spadaji pouze

hodnoty RP naméfené z tablet vylisovanych z laktosy LA lisovacimi silami
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8 a 10 kN. Tablety vylisované z laktosy T80 nedosahuji tohoto ,,optimalniho*

rozmezi radidlni pevnosti ani pti pouziti nejvyssi LS.

9.4. Vliv velikosti ¢astic na elasticitu in-die

Dal$im hodnocenym parametrem byla elasticita in-die. Jednd se o elasticitu
materidlu hodnocenou v matrici pfed vyjmutim tablety. Ta se zvétSovala relativné
pravidelné a statisticky vyznamné¢ s rostouci LS u obou typta laktosy. Kazdé 2 kN se
elasticita zvysila pfiblizn€ o 3 %. Hodnoty pro T80 byly cca o 1 % vyssi oproti
hodnotam LA. To by mohlo byt pfi¢inou rozdili v radialni pevnosti, odéru a dobé¢
rozpadu mezi obéma typy laktosy. U materiali s vyssi elasticitou miZe pfi relaxaci
tablety dochédzet k zaniku vazebnych interakei. Pfi porovnéni stejnych velikostnich
frakci a LS mezi sebou nebyly hodnoty pro NS a jednotlivé frakce statisticky
vyznamné. Zvlasté u vyssich LS byla pozorovana pouze mirna tendence snizovani
elasticity s klesajici velikosti ¢astic. Vysledky ukazuji, Ze na tento parametr nema
velikost ¢astic vyznamny vliv. Z pohledu in-die elasticity neni nesitovana surovina

mén¢ vyhodna nez jakakoliv jina pouzita frakce s uzsi distribuci velikosti ¢astic.

9.5. Vliv velikosti ¢astic na elasticitu out-of die

Out-of die elasticita je parametr hodnotici elasticitu pfipravenych tablet
minimaln& 24 hodin po vyjmuti z matrice®. Tato elasticita také rostla se zvy3ujici se
LS. NS a jednotlivé frakce laktosy T80 nevykazovaly zasadni rozdily pro jednotlivé
lisovaci sily. Nebylo mozné ani pozorovat néjakou pravidelnost. Pii vysSich
lisovacich silach méla NS T80 nejnizsi hodnotu elasticity. Naopak NS LA méla pfi
stejnych lisovacich silach (8 kN a 10 kN) tuto hodnotu nejvyssi. V ptipad€ LS 10 kN
je vSak nutné brat tento vysledek s rezervou. Vzhledem k vysoké smérodatné

odchylce se mize jednat o chybu méteni.

Také u tohoto parametru nelze fici, Ze by velikost ¢astic méla néjaky zasadni vliv

cv w7

out-of die elasticity riznym velikostnim frakcim a nelze tedy opét urcit jednu
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nejvyhodnéjsi. Piipadny benefit samostatnych velikostnich frakei vic¢i nesitované

suroving je obvykle zanedbatelny.

9.6. Vliv velikosti ¢astic na parametry zadznamu sila-draha

Parametr E,

Pro laktosu T80 byl parametr E1 u kazdé lisovaci sily nejvyssi pro 346 um. Se
snizujici se velikosti Castic klesala velikost E;. Hodnoty pro NS byly vyssi nez
hodnoty pro dvé nejmensi frakce. Velikostni frakce 158 um a vétsi mély E,

v porovnani s NS vyssi.

Parametr E; byl u LA nejvétsi pro LS 10 kN a s klesajici lisovaci silou se
hodnotami jednotlivych frakei. Pro vyssi LS byla nejvyssi hodnota opét
zaznamenana u frakce 346 um. S rostouci LS se zvySoval rozdil mezi touto hodnotou
a hodnot ostatnich velikostnich frakci. NS méla niz§i E; nez vSechny velikostni

frakce.

Tento parametr vykazuje vyznamnou zavislost na velikosti ¢éstic, obzvlast pro
T80. Roste s rostouci velikosti Castic. Tedy mnozstvi energie, které je spotfebovano

na tfeni a vytlaCovani mezi¢asticového vzduchu, je tim mensi, ¢im je mensi velikost

Vw7

Parametr E,

E, také rostla s rostouci LS. U laktosy LA byla u kazdé LS naméfena nejvyssi
srovnatelné s hodnotami nejmensi velikostni frakce, neni mezi nimi statisticky
vyznamny rozdil. U T80 byly vysledky opacné. Zvlaste pii vyssich LS rostla hodnota
E, se snizujici se velikosti ¢astic. Hodnoty NS byly srovnatelné s hodnotami vyssich

velikostnich frakci, nejvetsi podobnost nachdzime s frakei 245 pm.
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Velikost tohoto parametru je pii stejnych LS podobné pro obé¢ laktosy. Energie
pottebnd k plastické deformaci lisovaného materidlu a vytvoteni pevného vylisku se

pro oba zkousené materidly vyrazné nelisi, 1 kdyz je mirn€ nizsi u T80.

Parametr E;

Parametr E; vykazoval stejnou zavislost na lisovaci sile jako pfedchozi dvé
energie. Vysledky ukazuji, ze E; neni statisticky vyznamné zavisla na velikosti ¢astic
lisovaného materialu, nebot’ jsou hodnoty vSech velikostnich frakei 1 NS pfi
identickych LS prakticky shodné. Pro ob¢ laktosy jsou naméfené hodnoty témef
stejné. Z téchto vysledki plyne, Ze se pii lisovani obou laktos spotfebovalo
srovnatelné mnozstvi energie na elastickou deformaci. S nadsazkou by se tedy dalo

fict, ze za danych podminek je hodnota tohoto parametru charakteristikou materidlu.

Parametr E .

Grafy pro E.x maji naprosto stejnou zavislost jako grafy pro E; a jejich popis a
vyvozené zavery se tedy shoduji. Jediny rozdil je v celkovych hodnotach energie,
které jsou zde vyssi. Tento parametr je tedy zavisly na velikosti Castic a s jejich

rostouci velikosti se zvétsuje.

Celkové mnozstvi energie spotiebované béhem celého lisovaciho procesu, tedy
nejen na elastickou a plastickou deformaci, ale i na tfeni mezi ¢ésticemi a sténou
matrice a mezi ¢asticemi navzdjem a na vytlaCovani mezicasticového vzduchu, je

niz§i pi1 menSich velikostech Castic. Tento vztah je daleko vice patrny u T80.

Parametr E;;

Zavislost parametra v grafech pro Eji jsou identické s grafy pro E,. Pouze velikost
hodnot je zde vyssi. Také mlizeme pozorovat opacnou zavislost Ejis a velikosti ¢astic

pro zkouSené¢ laktosy.

Energie lisovani, tedy soucet energie elastické a plastické deformace, se pro
laktosu T80 zvétSuje s rostouci velikosti ¢astic. U LA je tato hodnota naopak

nejvyssi pro frakci 346 pm a se snizujici se velikosti ¢astic klesa.
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Plasticita

Nejvyssi plasticita byla namétena pii nejnizsi LS a nasledné s rostouci LS klesala.
Velikost ¢astic T80 méla na PL sice maly, ale statisticky vyznamny vliv. Pro nizsi
velikostni frakce byla plasticita vyssi. Pii nizSich LS byla plasticita NS nejnizsi
v porovnani s ostatnimi frakcemi. Plasticita laktosy LA vykazovala klesajici tendenci
se snizujici se velikosti ¢astic. Hodnoty PL nesitované suroviny byly témét pii vSech

LS nizsi nez hodnoty pro jednotlivé velikostni frakce.

Velikost castic zkouSenych laktos maji tedy 1 v tomto parametru opacnou
zavislost. Pro nevratné zmény lisovaného materidlu T80 bylo potieba méné energie
pii lisovani vétsich ¢astic. Naopak pii lisovani LA se spotiebovalo nejvice energie na

nevratné zmény u nejvetsi velikostni frakce laktosy.
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10.

Zavéry

Z vysledkl experimentalni ¢asti diplomové prace 1ze vyvodit nasledujici zavéry:

V nékterych pripadech je mozné s klesajici velikosti Castic pozorovat
statisticky vyznamnou klesajici tendenci doby rozpadu tablet. Tento parametr
je vSak u LA daleko vice zavisly na LS nez na velikosti lisovanych ¢éstic.
Vliv velikost ¢astic na odér tablet je vyraznéjsi pii nizsich LS. Pti vysSich LS
nevykazuje z4dna z velikostnich frakci vyrazné¢ mensi odér tablet nez NS. U
LA byl s klesajici velikosti ¢astic zjiSténo snizovani odéru tablet.

Frakce s uzsi distribuci velikosti ¢astic jsou ve vétSin€ piipada z pohledu RP
vyhodnéj$i nez NS. Pro vys§i LS se zdaji byt vyhodné&jsi frakce s mensi
velikosti ¢astic.

Vysledky ukazuji, ze velikost ¢astic nema statisticky vyznamny vliv na in-die
elasticitu. Pii pouziti u vysSich LS byla s klesajici velikosti ¢astic pozorovana
pouze mirna tendence snizovani elasticity.

E, vykazuje vyznamnou zavislost na velikosti ¢astic pfi lisovani T80. Roste s
rostouci velikosti ¢astic. Nejmensi velikostni frakce se zda byt nejvyhodné&;jsi.
Vysledky parametru E; pfi lisovani LA uz ale nebyly tak jednoznacné.
Hodnoty E; a Ejis u T80 vyznamné stoupaji se zmensSujici se velikosti ¢astic.
U hodnot LA je tato tendence spiSe klesajici.

Parametr E,,x je zavisly na velikosti Castic a s jejich rostouci velikosti se
zvétSuje. Tento vztah je statisticky mnohem vice vyznamny u T8O0.

Hodnoty PL obou nesitovanych laktos byly témét pii vSech LS niz8i nez
hodnoty pro jednotlivé velikostni frakce.

Vysledky ukazuji, Ze E; a out-of die elasticita nejsou statisticky vyznamné

zavislé na velikosti ¢astic.

Vysledky prace by bylo vhodné dale doplnit o vétsi soubor laktos a ptipadné 1

pouzitim vice velikostnich frakci. Pro potvrzeni zminéné teorie o fragmentaci Castic

beéhem lisovani by bylo vhodné porovnat velikost ¢astic lisovaného materidlu a ¢éstic

v tabletach lisovanych riznymi LS.
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Prilohy

Priloha €. 1 Priklad protokolu lisovani tablet hodnocenych zaznamem sila-drdha

Protokol 11.06.2018
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Priloha €. 2 Ukézka tablet pted a po zkousce odéru
Tablety pted zkouSkou odéru:
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Obrizek & 13 Laktosa T80 158 um

Tablety po zkouSce odéru:

Obrazek ¢. 15 Laktosa T80 158 um 4 kN
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Tablety pted zkouskou odéru:

ezervace
W_.“ 585 221 066
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Tablety po zkouSce odéru:

Obrazek ¢. 20 Laktosa LA 158 um 2 kN

Obrazek ¢. 21 Laktosa LA 158 um 4 kN
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