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1. Abstrakt, abstract

ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceutické technologie

Student: Daniela Bimova

Skolitel: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Nézev diplomové prace: Studium smésného suchého pojiva s mannitolem,

laktosou, dextrosou a krospovidonem pro tablety
dispergovatelné v ustech.

Prace se zabyva hodnocenim a porovnavanim vlastnosti pfimo lisovatelnych
tabletovin a tablet obsahujicich latku Disintequik® ODT, ktera je uréena k vyrobé
tablet dispergovatelnych v tstech. Je hodnocen vliv tii mazadel na vlastnosti
tabletovin a tablet v koncentraci 0,5 a 1%. Testovanymi mazadly jsou stearan
hotecnaty, stearan vapenaty a stearylfumarat sodny. Jsou hodnoceny tokové vlastnosti,
dale lisovatelnost, vytlacovaci sila, pevnost tablet vtahu a doba rozpadu tablet
v zavislosti na lisovaci sile. Lisovatelnost je hodnocena pomoci energetického profilu

lisovaciho procesu.

Mazadla zlepsila sypnost latky Disintequik® ODT, nejlepsi sypnost
vykazovaly smési se stearanem vapenatym. Celkova energie lisovani rostla s lisovaci
silou, nejvysSich hodnot dosahovala smés se stearanem hofe¢natym. Hodnoty
plasticity klesaly s lisovaci silou. Vytlacovaci sila rostla s lisovaci silou a klesala
s vy$§im obsahem mazadla s vyjimkou stearanu vapenatého pii lisovaci sile
13 a 15 kN. Nejvyssi vliv na snizeni vytlacovaci sily mél stearan hotfecnaty, nejhorsi
mazaci U€inek byl zjistén u stearylfumaratu sodného. Pevnost tablet v tahu rostla
s lisovaci silou a pfi vys§i koncentraci mazadla klesala, s vyjimkou stearanu
vapenatého pii lisovaci sile 11 kN. Doba rozpadu tablet nerostla s lisovaci silou
a neprodlouzila se pii pouziti vy$si koncentrace mazadla. Nejdelsi doba rozpadu byla
naméfena u smési se stearylfumaratem sodnym. Tablety vyhovovaly lékopisnému

pozadavku na rozpad tablet dispergovatelnych v ustech.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology
Student: Daniela Bimova
Consultant: PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Title of the Diploma Thesis: A study of the coprocessed dry binder with mannitol,
lactose, dextrose and crospovidone for orally
disintegrating tablets.

This work evaluates and compares directly compressible tableting materials
and tablets with Disintequik® ODT, which is used for the production of orodispersible
tablets. The effect of three lubricants in two concentrations (0.5 and 1 %) on the
properties of tableting materials and tablets is evaluated. Tested lubricants are
magnesium stearate, calcium stearate and sodium stearyl fumarate. The tested
parameters are flow properties, further compressibility, ejection force, tensile strength
and disintegration time of tablets in the dependence on compression force. The

compressibility is evaluated by the energy profile of the compression process.

The lubricants improved the flowability of Disintequik® ODT and the best
values were in the case of calcium stearate. The total energy of the compression
increased with the compression force and the highest values were seen in the tableting
materials with magnesium stearate. The values of plasticity decreased with the
compression force. The ejection force increased with the compression force and
decreased at the higher concentration of lubricants, except in the case of calcium
stearate at the compression force of 13 and 15 kN. Magnesium stearate had the greatest
influence on the reduction of the ejection force. The worst lubricating effect had
sodium stearyl fumarate. The tensile strength of tablets increased with the compression
force and decreased with the higher concentration of lubricants, except in the case
of calcium stearate at the compression force of 11 kN. Neither the increase of the
compression force nor the higher lubricant’s concentration didn’t prolong the
disintegration time of tablets. The longest disintegration time was measured in tablets
containing sodium stearyl fumarate. Tablets met the requirements of the

pharmacopoeial limit for disintegration time of orodispersible tablets.
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2. Zadani

Cilem prace bylo studium smésného suchého pojiva Disintequik® ODT
v kombinaci s mazadly. Pouzitd mazadla byla stearan hofecnaty, stearan vapenaty
a stearylfumarat sodny v koncentraci 0,5 a 1 %. Testovanymi parametry tabletovin
byly tokové vlastnosti, lisovatelnost a vytlatovaci sila. U tablet byla hodnocena

pevnost v tahu a doba rozpadu.



3. Uvod

Tablety jsou nejbeznéjsi 1ékovou formou, kterda se neustdle vyviji smérem
k dal$im pozitivnim vlastnostem a vyhodam. V poslednich deseti letech se velmi
zvysila poptavka po vyvoji novych druht tablet, které zlepsSuji compliance pacientd.
Jednim z nich jsou tablety dispergovatelné v ustech (ODT), jejichz hlavni vyhodou je
snadné uziti predev§im geriatrickymi a pediatrickymi pacienty, ktefi maji problém
s polykanim. Tablety se po vlozeni do ust rychle disperguji ve slinach a mohou byt
tedy podany bez jakékoliv tekutiny. Tato 1ékova forma kombinuje vyhody pevnych
a tekutych lékovych forem. Z hlediska pevnych lékovych forem je to piedevSim

snadna aplikace a piesna davka, z hlediska tekutych rychla absorpce 1é¢ival->?,

Tablety dispergovatelné v tstech se vyrabé&ji napt. lyofilizaci nebo pifimym
lisovanim. K jejich vyrobé metodou ptimého lisovani se Casto pouzivaji smeésna suché
pojiva. Ta maji oproti klasickym suchym pojivim né€kolik vyhod, mezi které se fadi
napiiklad zlepSena sypnost a lisovatelnost, dale také multifunkénost. Obsahuji vice
pomocnych latek, které se do sebe navzdjem zacletiuji béhem vyrobniho procesu
zvaného ,,co-processing™. Castou slozkou smésnych suchych pojiv pro ODT byva

mannitol a riizné typy rozvoliiovadel*”.

Ptikladem takového smésného suchého pojiva je Disintequik® ODT, ktery
obsahuje mannitol, krospovidon, laktosu a dextrosu®. Studium tabletovin a tablet z této

latky v kombinaci s mazadly se stalo naplni této prace.



4. Teoreticka cast

4.1 Tablety dispergovatelné v ustech

Tablety dispergovatelné v ustech (ODT) jsou podle Ceského 1ékopisu 2017
neobalené tablety, které se po vlozeni do ust rychle disperguji jesté pied jejich
spolknutim. Lékopis je oznacuje jako peroralni tablety dispergovatelné v ustech, které

se rozpadaji do 3 minut?

. Centrum pro hodnoceni a vyzkum lé¢iv (The centre for Drug
Evaluation and Research, CDRE) spadajici pod americky ufad pro kontrolu potravin
aléciv (Food and Drug Administration, FDA) definuje ODT jako pevnou lé¢kovou
formu obsahujici 1é¢ivé latky, kterd se pii vlozeni na jazyk rychle rozpada, obvykle

v fadu sekund’.

Tablety dispergovatelné v istech se po vlozeni do ust rychle disperguji
ve slinach a jsou nasledné spolknuty bez potieby vody nebo jiné tekutiny. K dispergaci
dojde do nékolika sekund, nejdéle vSak do jedné minuty. Tato 1ékova forma je vhodna
pfedevSim pro pediatrické a geriatrické pacienty, ktefi maji problém se zvykanim,
pro mentalné nemocné, nespolupracujici pacienty a pro lidi, ktefi jsou upoutani na
lizko nebo maji anatomicky zménény hrtan nebo jicen. Jsou pfinosem také pro ty,
ktefi jsou zaneprazdnéni nebo Casto cestuji a nemaji pfistup k vodé. Tablety

dispergovatelné v ustech zlepsuji compliance pacientti'-,

Hlavni vyhodou ODT je, Ze mohou byt poddvany bez vody, kdekoliv
a kdykoliv. Tato 1ékova forma kombinuje vyhody pevnych lékovych forem vzhledem
ke stabilité a vyhody tekutych 1ékovych forem vzhledem k biologické dostupnosti'.
Diky ODT je vniméni 1€kl pacienty zlepSeno, protoze vyvolavaji chladivy pocit

v ustech a sladkou chut’ misto hotké, diky pouzitym pomocnym latkam®.

Tablety dispergovatelné v ustech maji i své nevyhody. Pacienti, ktetfi produkuji
mélo slin, mohou mit problém s aplikaci?. Tablety maji ¢asto nedostate¢nou pevnost
amusi se snimi zachdzet opatrné'. Jsou také hygroskopické, museji byt tedy

uchovéavany v suchu a vyzaduji specialni obaly pro zachovéni stability®. Tablety
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mohou v Gstech zanechdvat i nepfijemnou chut a zrnicka, pokud nejsou Fadné

pfipraveny'.

Kategorie 1éCiv, které kandiduji na pouziti v ODT, jsou riiznorodé. Léciva vSak
musi splitovat zakladni podminky — musi byt stabilni ve slinach a vod¢€, méla by byt
alespon Castecné neionizovand v pH dutiny ustni, aby mohla prostoupit ustni sliznici,
a musi mit schopnost difundovat do epitelu v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.
Mohou se pouzit 1éciva v davce do 50 mg, ktera maji malou nebo stiedni molekulovou
hmotnost a delsi biologicky polocas. Pouzivaji se 1é¢iva na kardiovaskularni chronicka
onemocnéni, ale i 1éCiva uzivana pouze pii akutni potiebé, jako jsou analgetika,
antihistaminika nebo 1é¢iva na erektilni dysfunkci®. Dale jsou pro vyvoj ODT
zkoumany antiulcerozni 1é¢iva, hypnotika a sedativa, antipsychotika, antidepresiva,

antiparkinsonika, antiemetika a antimigrenika®”.

V biologické dostupnosti 1éciva se tablety dispergovatelné v tstech lisi od
klasickych tablet. U klasickych tablet je ¢as kontaktu 1é¢iva s tstni sliznici minimalni,
vétSina absorpce se odehrava v zaludku a ve stteve. U ODT je biodostupnost vyssi,
protoze se Cast 1éCiva vstiebava jiz v stech, hltanu a jicnu, diky ¢emuz podléha 1écivo
mensimu ,,first-pass* efektu. Zaroven dojde k rychlému nastupu G€inku. Zbytek 1é¢iva
se vstiebava v gastrointestindlnim traktu rychleji, protoze je jiz dispergovano ve
slinach!2. Diky zvysené biodostupnosti se mohou pod4vat mensi davky lé¢iva a snizit

se tim nezadouci u¢inky*.

Aby se tablety dispergovatelné v ustech rychle rozpadaly, musi voda co
nejrychleji vstoupit do matrix tablety. Je tedy snaha o vytvofeni co nejvice porézni
struktury. Do tablet musi byt pfidana vhodna rozvolilovadla nebo ve vodé vysoce
rozpustné pomocné latky. Existuje vice mechanismt, diky kterym se tablety
rozpadnou a nasledn& vznika roztok nebo suspenze®. Predpoklada se, Ze na rozpadu
tablet se podili vice mechanismii najednou'’. Tyto mechanismy jsou podrobné

popsany v kapitole 4.2.1.
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4.1.1 Technologie pripravy tablet dispergovatelnych v ustech

Technologie pouzivané pro piipravu ODT jsou lyofilizace (mrazové suseni),

piimé lisovani, tvarovani, sublimace, sprejové suseni a extruze®.

L Lyofilizace (mrazové suSeni)

Lyofilizace je jedna z prvnich metod pouzivanych k ptipravé ODT, kde voda
po zmrazeni sublimuje z produktu. Touto technikou vznika vysoce porézni amorfni
struktura, ktera se rychle zpé&tng rozpousti'*. Idealnimi vlastnostmi lé&iva pro proces
lyofilizace jsou maléd rozpustnost ve vodé, jemné ¢astice a dobré stabilita vodnych
suspenzi’. Hlavni nevyhodou této metody je nédkladnost a ¢asova naro¢nost. Produkty
jsou kiehké a mélo stabilni za zatézovych podminek, tudiz nemohou byt na ptipravky
pouzity klasické obaly!. Dalsim nedostatkem je rozsahlé pouziti sacharidii a polyold,
které omezuji pouziti u chronicky nemocnych pacientli a u 1ékii s vice davkami,
kvili jejich omezenému dennimu pifijmu zejména u diabetickych, pediatrickych
a obéznich pacienti!!. Patentovanymi technologiemi vyuZivajicimi lyofilizaci jsou

Zydis®, Quicksolv®, Lyoc®, NanoCrystal® nebo LyoPan®!>13:14,

Zydis®

Tato technologie byla prvni na farmaceutickém trhu. Zajistuje rychly rozpad

tablety a zvySenou biologickou dostupnost!?

. Tableta se disperguje na jazyku za méné
nez tfi sekundy®. Diky technologii je zajisténa konzervace, protoze kone¢né mnozstvi
vody v produktu je tak malé, e nemiize dojit k mikrobialnimu riistu’. Idealnimi 1é¢ivy
pro vyrobu tablet touto technologii jsou chemicky stabilni 1é¢iva nerozpustna ve vode
smalymi ¢&asticemi (pod 50 um)*. Zydis technologie se vyuzivd napiiklad
u oxazepamu, lorazepamu, loperamidu a enalaprilu'®. Nevyhodou je finanéni a ¢asova
naro¢nost a nizka stabilita pfi vysSich teplotach a vlhkosti”!2. Pro vyrobu miize byt

pouzito maximalné¢ 400 mg ve vod¢ nerozpustnych 1éCiv nebo 60 mg ve vodé

rozpustnych 1é¢iv’. Produkty jsou baleny do blistrii, aby se chranily pied vlhkosti’.

Matrice je tvoiena ve vod¢ rozpustnymi sacharidy (napf. mannitol nebo

sorbitol), které zajistuji krystalinitu, pevnost a zlepSuji chut’, a polymery (napf.
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Zelatina, dextran, alginaty) pro zajiSténi pevnosti a pruznosti. Dale jsou pouzity
stabilizatory (napft. glycin), které zajiSt'uji, Ze se produkt nevysrazi béhem vyroby nebo
uchovavani. Pouzivaji se také flokulacni ¢inidla (napf. xantanova klovatina, arabska
guma), kterd zajistuji rovnomémné rozptyleni castic 1éCiva, konzervanty (napf.
parabeny) zabranujici mikrobidlni kontaminaci nebo latky, které zvySuji permeabilitu
sliznice (napft. laurylsiran sodny). V neposledni fad¢ se pouzivaji také pufry (napf.

citraty) nebo piisady ovliviiujici viini a chut pro zlepseni compliance pacienti*’!°.

QuickSolv®

Tablety pfipravené touto technologii se velmi rychle rozpadaji. Oproti jinym
technologiim vyuzivajicim lyofilizaci jsou tablety odolnéjsi vi¢i mechanickému
poskozeni, i pfes vysokou porozitu je jejich struktura silna. Technologii QuickSolv lze
pouzit pouze pro mald mnozstvi 1éCiva. Matrice obsahuje Zelatinu, pektin a/nebo

s6jovou vldkninu, mannitol a jednu nebo vice aminokyselin (napt. glycin)!3.

Lyoc®

Lyoc technologie je jedna z prvnich, kterd byla uvedena na trh. Tablety
pripravené touto metodou jsou vysoce porézni a rozpadaji se béhem dvou az dvaceti
sekund. N¢kdy se pouziva velké mnozstvi plniva (mannitol) nebo polymert k zvyseni
viskozity a homogenity suspenze nebo emulze. Nepouzivaji se z4dnd organicka
rozpoustédla, proto je tato metoda Setrna k Zivotnimu prostifedi a levnad. MnoZstvi

pouzité t¢inné latky se miize pohybovat od 500 pg do 500 mg'.

NanoCrystal®

Pti této technologii se vyuzivaji ¢astice mensi nez 2 um. Tim, Ze se snizi
velikost Castic, se zveétsi povrch a zrychli rozpad tablet. Produkty vyrobené touto
technikou maji lepsi farmakokinetiku, jsou ndkladové efektivni a stabilni, 1ze na né
tedy pouzit klasické obalové materidly. Tato metoda se hodi predev§im pro silné
ucinné nebo nebezpecné latky, protoze je malo vyrobnich krokt (mtze byt vynechano
miseni, granulace a tabletovani), pii kterych dochdzi k prasnosti produktu. Mohou
se pouzivat i pouze mald mnoZstvi léCiva, protoZe ztraty béhem vyroby jsou

zanedbatelné. Pro technologii NanoCrystal 1ze pouzit u¢inné latky az do hmotnosti
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200 mg v jedné tableté. Pouzivaji se pomocné latky, které nejsou citlivé na vlhkost.

Piikladem 1é¢iv, kterd vyuzivaji této technologie jsou fenofibrat nebo megestrol!®-!3,

LyoPan®

Technologie LyoPan snizuje naro¢nost na mnozstvi vody pouzité pii vyrobé
0 40-70 %. Tim se zmenSuje Casova a energetickd narocnost lyofilizace. Do blistrl
se davaji jak latky v pevném skupenstvi, tak i latky v roztoku. Uginna slozka mtize byt
obsazena v obou. Roztok vypliuje prostory mezi pevnymi ¢asticemi a obsahuje
pojivo, které zajistuje pevnost tablet. Touto metodou vznika po mrazovém suseni

trojrozmérna sit’ se zachycenymi pevnymi ¢asticemi, coZ zajistuje pevnost tablet!*,

11. Primé lisovani

Ptimé lisovani je nejjednodussi a nejefektivnéjsi technika k ptipravé tablet,
predevsim diky nizkému poctu krokti potfebnych k vyrobé. Rozpad a rozpustnost
pfimo lisovanych tablet zavisi na kombinaci rozvoliiovadel, ve vodé rozpustnych
slozek a pfipadng Sumivych latek. Sumivé piisady produkuji oxid uhligity, coz
zrychluje rozpad tablety. Pfi pifipravé ODT piimym lisovanim se pouZivaji Casto
cukerné slozky (naptiklad dextrosa, fruktosa, maltosa, mannitol, sorbitol a dalsi), které
zajisti vysokou rozpustnost ve vode a pfijemnou chut. Tato metoda je povaZzovana
za nejlepsi pro piipravu ODT, protoZe se tablety diky nizké vlhkosti a absenci pojiv
pfi vyrobé& rychleji rozpadaji. Navic je G¢inna latka stabilngjsi'-"!°, Metodu piimého
lisovani vyuzivaji naptiklad technologie Orasolv®, Durasolv®, Wowtab®, FlashTab®,

FastMelt®, MultiFlash®, Ziplet® nebo technologie firmy Daiichi'>!*.

Orasolv®

U této technologie je upravovana chut' ucinné latky. Pouzivaji se Sumivé
pfisady, diky kterym se G¢inné latky rozptyli ve slindch a zajisti pfijemny pocit
v ustech. Lisovaci tlak je nizky, aby se tablety rychleji rozpadaly. Hlavni nevyhodou
je mald mechanickd odolnost. Vyrobené tablety jsou mékké a drobivé, proto jsou

baleny do specidlnich obald nazyvanych PakSolv, které zabranuji vertikdlnimu
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pohybu tablet a zaroven je chrani proti svétlu a vlhkosti. U Orasolv technologie mtize

byt pouzito vysoké mnozstvi uginné latky*’-1°,

Durasolv®

Technologie Durasolv vychazi ztechnologie Orasolv. Vysledné tablety
piipravené touto metodou obsahuji t€inné latky, kluzné latky (napf. stearan hotecnaty)
a nepfimo lisovatelnd plniva. Tato plniva (napf. dextrosa, mannitol, sorbitol, laktosa
a sacharosa) maji velikost ¢astic mezi 20-65 um (u piimého lisovani je to pfes
100 um) a tvoii 60-95 % obsahu tablety. Zajistuji rychlé rozpousténi (tablety
se rozpusti do 60 sekund) a zabraiiuji pocitu zrnek pisku v ustech. Do tabletoviny
muze byt ptidano vice kluznych latek nez u klasickych tablet (1-2,5 %). Tablety maji
vetsi pevnost a mechanickou odolnost nez tablety vyrobené technikou Orasolv,
protoze se k lisovani pouziva vyssi lisovaci sila. Mohou byt tedy baleny do klasickych
oball. K vyrobé miize byt pouzito mnozstvi G¢inné latky do 500 mg, jak u latek

rozpustnych ve vodg, tak i u latek ve vodé nerozpustnych®!%:12:14,

Wowtab®

Wow je zkratka pro ,,Without water — bez vody. Uginna latka je smichana
se Spatn¢ lisovatelnymi sacharidy (napf. nékteré formy mannitolu, laktosy, glukosy,
sacharosy), které zajiStuji rychlé rozpusténi tablety, a granulovdna s dobie
lisovatelnymi sacharidy (napt. maltosa, sorbitol, maltitol). Nasledné je smés lisovana
do tablet za nizkého lisovaciho tlaku. Tim se formuji pevné tablety, které se mohou
skladovat v klasickych obalech arychle se rozpadaji. Nelze pouzit pouze jeden
sacharid, ktery by zajistil pevnost i rychly rozpad zaroven. Wowtab technologie
zatézuje zivotni prostiedi méné nez technologie Orasolv. Nevyhodou je, ze se

biodostupnost vyrazné neméni k lepsimu’-%1%-14,

FlashTab®

Pfi této metod¢ jsou pouzivany ucinné latky ve formé mikrokrystalii. Ty mohou
byt piipraveny koacervaci, mikroenkapsulaci a extruzi/sféronizaci. K piipravée tablet
se pouzivaji pomocné latky jako je Skrob, celulosa nebo ptimo lisovatelné cukry, které

zajistuji pevnost tablet, rozpadavost a bobtnani’ !4,
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FastMelt®

Tablety pripravené metodou FastMelt obsahuji Sumivou slozku, diky niz

se 1é¢ivo uvolni do 30 sekund'*.

Multiflash®

Tablety se touto technologii pfipravuji z obalenych mikrogranuli a ze zakladu,
ktery se rychle rozpada. Diky rizné obalenym mikrogranulim mize byt zajiSténo

fizené uvoliiovani lé¢iva'®.

Technologie firmy Daiichi

Béhem vyroby se méni skupenstvi nékterych slozek, coz je dosazeno pouZzitim
pomocnych latek, které taji pfi nizkych teplotdch (napf. xylitol, trehalosa). Smés
se zahfiva na teplotu ptfes 90 °C, ¢imz vznikaji tablety s vysokou porovitosti

a pevnosti',

Ziplet®

Pti technologii se vyuziva anorganické latky, kterd je nerozpustna ve vode,
a jednoho nebo vice rozvoliovadel. Lze pfidat 1é€ivo rozpustné i nerozpustné ve

vods!4,

111. Tvarovani

Tablety pfipravené tvarovanim se rozpadaji rychle a maji pfijemnou chut’.
Utinné latky se ve vétiing piipadi vstiebavaji pfes mukézu dutiny ustni’. K této
metod¢ se pouzivaji obvykle rozpustné slozky jako jsou naptiklad sacharidy. Ty
zajistuji prijemny pocit v Ustech a lepsi rozpad tablet. Zarovenl maji ale malou
mechanickou pevnost, tudiz dochazi k odéru a 14mani tablet pfi manipulaci s nimi®.
Tvarovani je na rozdil od lyofilizace jednodussi pro vyrobu ve velkém. Jsou dva typy
tohoto technologického postupu — metoda tvarovani lisovanim zvlhcené tabletoviny

a metoda taveni'.
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Metoda lisovani zvlhéené tabletoviny se provadi zvlh¢ovanim praSku vodnym
alkoholickym rozpoustédlem a naslednym formovanim vlhké smési do tablet za
nizkého lisovaciho tlaku. Rozpoustédlo se poté odpatuje za atmosférického tlaku
a dochazi k vysuSeni. ProtoZe je lisovaci tlak nizsi nez pfi lisovani klasickych tablet,
vznikaji tablety s vysokou porozitou, které zvysuji rozpustnost a rozpad tablet!,

Druhou metodou tvarovani je taveni, které zahrnuje pfipravu suspenze, ktera
obsahuje 1éCivo, agar a cukr (naptiklad mannitol nebo laktosu). Suspenze se poté nalije
do blistri, kde tuhne pti pokojové teploté. Vznika gelovita struktura, ktera se nasledné
susi pii 30 °C ve vakuu. Je tieba ptidat pojivo, které zvySuje mechanickou pevnost

tablet!.

Technologie vyuzivané pfi tvarovani jsou napiiklad technologie firmy Takeda,

technologie firmy Nippon Shinyaku, technologie firmy Novartis Consumer Health®

nebo technologie FlashDose®!*.

Technologie firmy Takeda

Technologie vyuziva metodu lisovanim zvlh¢ené tabletoviny, ktera obsahuje
1é¢ivou latku a smés Skrobii a cukr. Vysledné tablety jsou porovité a dostate¢né

pevné, rozpadaji se béhem tficeti az padesati sekund'®.

Technologie firmy Nippon Shinyaku

Tablety se lisuji ze zvlhéené tabletoviny. Ta obsahuje 1éCivou latku a cukry

rozpustné ve vodé. Tablety se rozpadaji do tficeti sekund'®.

Technologie firmy Novartis Consumer Health®

Tato technologie spoc¢iva v metodé taveni. D4 se pouzit pouze pro tablety
s nizkou hmotnosti a malou davkou IéCiva. Tento postup vyuziva vypareni

rozpoustédla pfi snizeném tlaku, zvySené teploté nebo mikrovinném suseni'*,

FlashDose®

FlashDose technologie vyuzivéa sacharidy (napf. sacharosa, dextrosa, laktosa,

fruktosa), které se béhem taveni pfeménuji na vlaknitou strukturu. Po rozdrceni se
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spolu s 1é¢ivou latkou ve formé prasku nebo obalovanych mikroc¢astic a s pomocnymi
latkami lisuje. Lze pouzit veétsi mnozstvi 1€¢ivé latky, kterd ale musi byt stala pfi
vysSich teplotach a odolna vici vlhkosti. Tablety maji velky povrch, ktery zajistuje

rychlé rozpusténi'>!4,

IV.  DalSi metody

Sublimace

Pfi vyrobé tablet metodou sublimace se vyuziva tékavych latek, které jsou
spolu s ostatnimi slozkami lisovany do tablet. Tyto latky poté sublimuji, ¢imZ vznika
vysoce porézni matrice. Tablety vyrobené touto technikou se obvykle rozpadaji béhem
deseti az dvaceti sekund. Jako tékava latka se pouziva naptiklad uhli¢itan amonny,

hydrogenuhli¢itan amonny, kyselina benzoova, kaft, naftalen, urea a dalgi'.

Sprejové suSeni

Sprejové suseni je metoda, pii které se roztok, suspenze, disperze nebo emulze
pfeménuji z tekutého stavu na pevnou formu. K tomu dochazi ve Etyfech krocich.
Prvnim je atomizace, kdy se tekutina pfeméni na kapicky, které prichazi v druhém
kroku do kontaktu s horkym suchym plynem. Tim se kapalina rychle vypaii a vznikaji
suché &astice, které se v posledni fazi filtruji'>. Touto metodou se produkuji vysoce
porézni a jemné prasky*. Ty se poté lisuji do tablet, které se rychle rozpadaji

a rozpoustéji'.

Extruze

Metoda extruze spociva ve zvlh€ovani aktivni smési za pouZiti rozpoustédel.
Jako rozpoustédlo se pouzivd smés ve vod¢€ rozpustného polyethylenglykolu
a methanolu. Zvlhéend smés se protlaci extrudérem a vzniknou valcovité Castice, ze

kterych se nasledné lisuji tablety.
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4.1.2 Smésna sucha pojiva pro tablety dispergovatelné v ustech

Smeésnéd suchd pojiva se objevila ve farmaceutickém primyslu v 80. letech
20. stoleti. Vyrabé¢ji se metodou ,,co-processingu‘, neboli spoluzpracovanim, kdy se
kombinuji dvé nebo vice pomocnych latek, ¢imz vznikaji produkty s lepSimi
vlastnostmi nez cestou pouhého smiseni jednotlivych slozek. Toho je dosazeno
zaClenovanim castic jedné slozky do ¢astic jiné. Béhem ,,co-processingu® se méni
fyzikélni vlastnosti pomocnych latek beze zmény jejich chemické struktury. Cilem je
zlepSeni vlastnosti pomocnych latek a zarovenn potlaceni Spatnych vlastnosti
jednotlivych komponent. Smésna suchd pojiva spojuji vyhody vlhké granulace

a ptimého lisovani>!>16,

Vyhody smésnych suchych pojiv>'s:

e Lepsi tokové vlastnosti

e Lepsi lisovatelnost

e Vyssi dilucni potencial

e Snizena citlivost k mazadlim

e SniZeni poc¢tu misicich krokt

¢ Snizeni ndkladli na vyrobu tablet a zkraceni vyrobniho procesu

Hlavni nevyhodou smésnych suchych pojiv je pevné dany pomér pomocnych
latek, ktery nemusi byt idealni pro urcité 1é¢ivo nebo jeho davku v tableté. Smésna

suchd pojiva nejsou dosud uvedena v 1ékopisu'®.

Mezi metody ,,co-processingu® patii sprejové suseni, vyparovani rozpoustédel,
krystalizace, extruze taveniny a granulace. Pfi sprejovém suSeni se rozstiikuje roztok,
suspenze, emulze nebo disperze ve formé kapének do horkého suchého plynu, kde
dochdzi k rychlému vypatfovani rozpoustédla a vznikaji suché ¢astice ve formeé prask,
granuli nebo aglomerati. Metoda vypatfovani rozpoustédel se odehrava v tekuting,
ktera je nemisitelna s t€kavym rozpoustédlem, ve kterém se rozpusti pomocné latky.
Po smiseni obou roztokl vznikaji Castice mikronové velikosti, které se po odpareni
rozpoustédla ziskavaji v suspenzi nebo se izoluji jako prasek. Metodou krystalizace se

ziskavaji pevné krystaly, které se vysrazeji z pfesyceného roztoku, taveniny nebo
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plynu. Dal$i metodou je extruze taveniny, pii které se tvofi pelety z taveniny, ktera je
protlacovéna extrudérem obsahujici otvor pro tvarovani materialu. Granulace je
proces, pii kterém vznikaji granula (zrnicka). Pouziva se vlhka nebo sucha granulace,

pii¢emZ vlhka je preferovana'®.

Piikladem smésnych suchych pojiv je naptiklad Ludiflash® obsahujici
mannitol, povidon, krospovidon a polyvinylacetdt, Pharmaburst® skladajici se
z mannitolu, Skrobu, krospovidonu, sodné soli kroskarmelosy a koloidniho oxidu
kiemigitého, nebo F-MELT®, ktery obsahuje mannitol, xylitol, siran vépenaty,
krospovidon a aluminometasilikat hofecnaty. DalSim zastupcem je také

Disintequik® ODT, ktery je studovén v této praci'®.

4.1.2.1 Disintequik® ODT

Disintequik® ODT je piikladem smé&sného suchého pojiva vyrobeného firmou
Sheffield Bio-Science sidlici v Norsku, ktera je soucasti firmy Kerry Inc., USA. Je
pripraven ,,co-processingem‘ a je urcen pro piimé lisovani tablet dispergovatelnych
vustech. Je to bily praSek bez zdpachu snepravidelnym tvarem castic

(viz obr. & 1)%1718,

| -I DE'LHT'I 1

Obr. & 1: Zobrazeni Disintequiku® ODT pomoci rastrovaciho elektronového

miskroskopu!®
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Disintequik® ODT obsahuje$:

e Mannitol — hlavni slozka
e Krospovidon
e Laktosa monohydrat

e Dextrosa monohydrat
Ptesné procentudlni zastoupeni slozek vyrobce neuvadi.

Laktosa, dextrosa a mannitol plni funkci suchého pojiva, mannitol zajistuje
navic pfijemny pocit v ustech. Krospovidon je rozvolnovadlo a zpusobuje rychly

rozpad tablety®.

Samostatny Disintequik® ODT pouzity pii pfimém lisovani vykazuje
vickovani a laminaci tablet. To je zptisobeno interakci mezi Casticemi latky a razidly
z diivodu pfitomnosti laktosy, ktera je hife lisovatelna. Aby nedochazelo k vickovani
a laminaci, pfidavaji se do tabletoviny mazadla, kterd snizuji tfeni mezi Casticemi

a matrici'®.

Distribuce velikosti &4stic®: > 425 um do 5%

> 180 pm do 10 %
> 45 um 2045 %

4.2 Rozvoliovadla

Rozvolnovadla jsou pomocné latky ptidavané do tabletoviny, které zajistuji,
aby se tableta po kontaktu s tekutinou rozpadla. Tim, Ze se rozpadne, se zvétsi povrch
a ucinna latka se uvolni a vstieba rychleji. V nejlepSim ptipad¢ by méla byt tableta
rozbita az na prasek, ze kterého byly ptipadné piipraveny granule. Rozvolnovadla jsou
typicky hydrofilni materialy obsahujici hydrofilni koloidni matrici, kterda je
nerozpustnd pii pH Zaludku. Neékterd rozvoliiovadla maji vysokou afinitu k vodé

a néktera jsou hygroskopicka, ale viechna jsou nerozpustnd ve vodg!*>*2!,
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Rozvoliiovadla plisobi proti pojiviim pouzitym v tabletach a fyzikalnim sildm
vzniklym pfi lisovani. Cim jsou pevnéj$i vazby mezi ¢asticemi, tim lepsi musi byt
pouzita rozvolnovadla. Rozvolnovadla se mohou pfidat jak intragranularné, tak
extragranularn€. Lepsich vysledk je dosazeno, kdyz jsou pouzita obéma zptisoby. Pii
pouziti rozvolilovadel intragranularné se jejich u¢innost snizuje kvili vlhéeni a suSeni

v 20 . . . , , v o 7
pfi procesu granulace™. Neexistuje univerzalni rozvoliovadlo, zavisi napiiklad na
mnozstvi uc¢inné latky nebo na kompatibilit¢ s dal$imi slozkami. Rozvoliovadla se d€li

na klasicka (tradi¢ni) a na superrozvoliiovadla'®.

Tradi¢ni rozvoliiovadla'®

Tradi¢ni rozvoliiovadla jsou rozvoliiovadla, kteréd se pouzivala pfed objevenim

superrozvoliovadel. Jsou mén¢ efektivni a musi byt pouzita ve vyssi koncentraci.

Ptiklady:

e Skroby
e kyselina alginova

e iontoménicové pryskytice — polyakrylat draselny

Superrozvoliiovadla!®

Termin superrozvoliiovadla se pouziva od 70. let 20. stoleti, kdy se objevil
prvni zastupce této skupiny — sodnd stl glykolatu Skrobu. Superrozvoliiovadla jsou
nova generace rozvoliiovadel, ktera jsou efektivngjsi a do tabletoviny se jich dava
méné nez klasickych rozvoliovadel (v rozmezi 1-10 % z celkového obsahu tablet).

Hojné& se vyuzivaji pfi pfimém lisovani tablet.

Ptiklady:

e sodnd sil glykolatu Skrobu
e sodna sil kroskarmelosy

e krospovidon
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Dalsi latky!®

Protoze tradi¢ni rozvolnovadla i superrozvoliovadla maji své nevyhody

(naptiklad inkompatibility), zavedly se do praxe dalsi latky.

Ptiklady:

e mikrokrystalicka celulosa
e malo substituovana hydroxypropylcelulosa
e xylan

e xanthan SM

4.2.1 Mechanismy piisobeni rozvoliovadel

Rizna rozvolnovadla plsobi riznymi mechanismy, pfi¢emz jedna latka miize
mit vice mechanismil u¢inku. Pfedpokladem pro rozvolnovadla je jejich interakce

s vodou nebo vodnym médiem”.

Mezi hlavni mechanismy patii bobtndni, poérovitost a vzlindni kapaliny,

deformace a elektrické odpudivé sily mezi asticemi®.

Bobtnani

Nekterd rozvoliovadla (napt. Skrob) po kontaktu s vodou bobtnaji, tim se
piekond pfilnavost ostatnich latek ve smési a tableta se rozpadd. Mira bobtnavosti

zavisi na sloZeni tabletoviny, struktuie ¢stic a zesitovani'*>*2!,

Porovitost a vzlinani kapaliny

Pory v tableté vytvateji ,,cestiCky* pro penetraci tekutiny do tablet. Pérovitost

zajiStuji Castice rozvolnovatel. Tekutina je vtaZena do tablety kapilarni akci, dojde

k preruseni vazeb mezi ¢asticemi a tim k rozpadu tablety!%2!.

Deformace

Béhem lisovani je tabletovina podrobena vysokému tlaku (v fadu MPa).

Naptiklad zrnka Skrobu jsou vyrazné elasticka a po deformaci niz$im tlakem se vraci
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zpét do ptivodniho stavu. Pii pouziti vyssSich tlakli se zrnka deformuji trvaleji, hromadi
se v nich energie a elasticka faze je méné vyrazna. Poté, co za¢ne voda pronikat do
tablety, se zrnka za¢nou vracet do ptivodniho stavu a tim dojde k rozpadu tablety.

Podobné se to dé&je i u sodné soli kroskarmelosy!'®-?°.

Elektrické odpudivé sily mezi ¢asticemi

Nekteré latky (napt. Skrob) se ve vodé€ rozptyluji, protoze se jejich Castice
navzajem odpuzuji. Tim dochazi k rozpadu tablety. Tento jev mlze byt spojen po
kontaktu s vodou s pferuSovanim vazeb, které drzi tabletu pohromadé. Je tedy

povazovan spise za pomocny mechanismus!®2!,

4.2.2 Krospovidon

Strukturni vzorec: (CsHoNO)n

CAS: 9003-39-8

Krospovidon je zesitovany polyvinylpyrrolidon (homopolymer N-vinyl-2-
-pyrrolidin-2-onu). Je to bily az Zlutobily prasek nebo vloc€ky, prakticky nerozpustny
ve vodé, 96% ethanolu a dichlormethanu. Je bez chuti, bez zipachu a je

hygroskopicky. Uchovava se v suchu a chladu ve vzduchotésnych obalech?>%,

Krospovidon je ziskdvan polymeraci povidonu, ktery se vyrabi z acetylenu,
formaldehydu a amoniaku pies butyrolakton a vinylpyrrolidon. Z toho diitvodu mohou
byt v krospovidonu stopy formaldehydu a peroxidi, coz mize zplsobovat

inkompatibility'.

Nejcastéji se pouziva jako superrozvolnovadlo v tabletach. Plisobi na principu
bobtnani a vzlinani kapaliny. Pro tablety pfipravené pfimym lisovdnim se pouziva
v koncentraci 2—5 %. Pouziti vét§iho mnozstvi by mohlo vézt k drobeni a malé
pevnosti tablet. Dulezitd je velikost Castic krospovidonu, vétsi castice zarucuji
rychlejsi rozpad. Je vysoce porézni, velmi dobie lisovatelny a netvoii gel ani pfi
vysokych koncentracich. Dale je moZné jeho vyuZiti pro zvySeni rozpustnosti malo

rozpustnych latek!%-2021:23,
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4.3 Mazadla

Mazadla jsou nedilnou soucasti tablet, kde snizuji tieni pfi lisovani mezi
Casticemi a sténou matrice. Zaroven je tfeni snizovano i mezi ¢asticemi navzajem,
¢imz se zlepSuji tokové vlastnosti tabletoviny. Navic mazadla zlepSuji vysunuti tablet
z matrice po vylisovani. Pfi vyrobé tablet a tobolek se pouzivaji v nizkych
koncentracich (0,25-5 % obsahu). VétSina mazadel je chemicky inertnich, bez chuti
a zapachu. M¢la by byt netoxicka, kompatibilni s G¢innou latkou a ostatnimi
pomocnymi latkami a jejich Sarze by se nemély moc lisit. Nejcastéji se vyuziva stearan

hofeénaty a kyselina stearova®*%.

Vybér mazadla a jeho koncentrace v tabletoviné ovliviiuje lisovatelnost,
pevnost tablet, dobu rozpadu a biologickou dostupnost 1é¢iva®®. Nizka koncentrace
mazadla zplisobi lepeni na matrici, vysokd koncentrace mize snizit pevnost tablet

a prodlouzit dobu rozpadu, piipadné disoluci.

4.3.1 Stearylfumarat sodny

Sumarni vzorec: CaxH3oNaOg4

Molekulova hmotnost: 390,5

CAS: 4070-80-8

Stearylfumarat sodny je chemicky natrium-oktadecyl-(E)-butendioat. Je to
jemny bily prasek, ktery obsahuje shluky castic o praméru 5-10 um. Je prakticky
nerozpustny ve vodé, acetonu a bezvodém ethanolu a téZce rozpustny v methanolu.
Vyskytuje se v ptirodé v mnoha potravinach?>28,

Pti pokojové teploté je stabilni po dobu tii let, pokud je uchovavan v nadobach
z jantarového skla s polyethylenovym Sroubovacim uzavérem. Byva skladovan

v dobfe uzavienych nadobach na suchém a chladném mist&?®.

Je vyuzivan ptedevSim jako mazadlo v tabletdch. Pouziva se v koncentraci od

0,5 % do 2 % celkového obsahu tablety. M4 vyuziti i v potravinafstviZs.
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Stearylfumarat sodny se vyskytuje ve dvou polymorfnich formach. Prvni z nich
jsou ploché kruhovité ¢astice, které se vyuzivaji jako mazadlo. Druhou formou jsou
jehlickovité krystaly?®,

4.3.2 Stearan hofecnaty

Strukturni vzorec: [CH3(CH2)16COO]2Mg

Molekulova hmotnost: 591,24

CAS: 557-04-0

Stearan hotfecnaty je jemny, svétle bily, hydrofobni a na omak mastny prasek,
ktery je nerozpustny ve vodé a bezvodém ethanolu. Cesky 1ékopis 2017 ho popisuje
jako ,,smes hotec¢natych soli tuhych mastnych kyselin rostlinného nebo zivoc¢isného
pivodu.“ Obsahuje predev§im magnesium-distearat a magnesium-dipalmitat
v proménlivych mnozstvich, obsah hoi¢iku se pohybuje mezi 4 a 5 % (jako vysuSena

latka)?22°,

Je stabilni a uchovéva se v suchu a chladu ve vzduchotésnych obalech. Je
inkompatibilni se solemi Zeleza a silnymi kyselinami a zdsadami. NemtiZe byt pouzit

v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou a n&kterymi vitaminy?S.

Stearan  hofecnaty je  vyuzivan v kosmetickém,  potravinarském
a farmaceutickém primyslu. Nejcastéji se pouzivd jako mazadlo v tabletach
v koncentraci od 0,25 % do 5 %. Podany peroralné€ ve vysokych koncentracich piisobi

jako laxativum a miize podrazdit sliznici?®.

Fyzikélni vlastnosti stearanu hotfec¢natého mohou byt odlisné u ridznych
vyrobcll. RlUzné SarZze se mohou liSit velikosti ¢astic a povrchu, krystalickou

strukturou, obsahem vlhkosti a zastoupenim mastnych kyselin?®.
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4.3.3 Stearan vapenaty

Strukturni vzorec: [CH3(CH2)16COO].Ca

Molekulova hmotnost: 607,03

CAS: 1592-23-0

Stearan vépenaty je jemny, bily, na omak mastny prasek se slabym
charakteristickym zépachem. Je prakticky nerozpustny ve vodé a 96% ethanolu.
Sklada se z vapenatych soli riiznych mastnych kyselin, pfedevS§im kyseliny stearové
a palmitové. Obsah vapniku se pohybuje mezi 6,4 a 7,4 % (u vysusené latky)*>?’.

Stearan vapenaty je stabilni a uchovava se v suchu a chladu v dobfe uzavienych
nadobach. Je inkompatibilni se silnymi oxida¢nimi Ccinidly, anorganickymi

a organickymi kyselinami a s aminy s malou molekulovou hmotnosti®’.

Vyuzivd se v kosmetickém a potravinaiském primyslu jako emulgéator
a stabilizator, ale pfedevs$im ve farmaceutickém priimyslu jako mazadlo v tabletach

v koncentraci 1-2 % z celkové hmotnosti tabletoviny?’.
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5. Experimentalni ¢ast

5.1 Pouzité suroviny

Disintequik® ODT

e smésné suché pojivo obsahujici mannitol, krospovidon, laktosu a dextrosu
e Vyrobce: Kerry Inc., USA
o Cislo arze: 1320024772

Lubripharm® SSF

e stearylfumarat sodny
e SPI Pharma, Francie

e C(islo sarze: 07F119

Stearan vapenaty

e Dodavatel: Zentiva Group a.s.

e Cislo sarze: 090112

Stearan horecnaty

e Vyrobce: Acros organics, USA
e Cislo sarze: A011241701
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5.2 PouZzité pristroje

Analytické vahy AND HR-120

e Vyrobce: A & D Company, Limited, Japonsko
e Vahy maji citlivost 0,0001 g a vazivost do 120 g.

Digitalni vahy KERN 440-33N

e Vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN
e Vahy maji citlivost 0,01 g a vazivost do 200 g.

Misici krychle KB 15S

e Vyrobce: Erweka GmbH, SRN
e Misici krychle ma objem 3,5 litru, je zhotovena z nerezové oceli a ma

nastavitelnou rychlost otacek. Krychle je umisténa na pohonné jednotce

Erweka AR 401.

Pristroj na hodnoceni sypnosti ERWEKA GT

e Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

e Pristroj méfi sypny thel, rychlost vytékani otvorem metodou méfeni hmotnosti
odsypaného praSku za urCeny Cas a metodou méfeni Casu potiebného
k odsypani urcit¢tho mnozstvi tabletoviny. Soucasti pfistroje je nasypka
o velikosti 100 nebo 200 ml, michadlo nastavitelné na dvé rychlosti otaceni

a vahy s citlivosti 0,1 g.
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Piistroj na stanoveni sypné a setiesné hustoty ERWEKA SVM 102

e Vyrobce: Erweka GmbH, SRN
e Piistroj umoznuje vertikalni pohyb odmérného valce, diky ¢emuz Ize méfit

setiesny objem. Lze nastavit vySku zdvihu a jejich pocet za minutu.

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

e Vyrobce: Zwick GmbH & Co., SRN

e Zafizeni je urceno k lisovani tablet. Skladd se z dolni stacionarni a horni
pohyblivé Celisti. Tablety se lisuji ve specifické matrici s hornim a dolnim
lisovacim trnem. Zatizeni vyviji v tahu i tlaku silu az 50 kN a je propojeno
s pocitacovym programem testXpert V 9.01, v némz lze nastavit lisovaci

parametry a vyhodnocovat vystupni data.

Schleunigeriv pristroj pro méfeni pevnosti a rozméru tablet Tablet Tester 8M

e Vyrobce: K. Schleuniger, Svycarsko
e Piistroj je pouzivan k méfeni vysky, priméru tablet a destrukéni sily. Zatizeni

obsahuje pohyblivou a stacionarni Celist.

Pristroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301

e Vyrobce: Erweka GmbH, SRN

e Zatizeni obsahuje koSicek se Sesti trubicemi uspoifadanymi do kruhu, zavésné
zafizeni na koSic¢ky, kddinku na médium, vodni lazeii a termostatickou
jednotku. Pfistroj umoziuje vertikalni pohyb kosicku rychlosti 32 zdviht/min,

pfi némz dochazi k rozpadu tablet.
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5.3 Postup prace

Experimentalni prace se skladala z n¢kolika kroki. Nejprve byly piipraveny
tabletoviny, u kterych byla nasledné¢ hodnocena sypnost, sypna a setiesnd hustota.
Z tabletovin byly poté vylisovany tablety. Béhem lisovani byl zaznamenavan pomoci
programu energeticky profil lisovaciho procesu a vytlacovaci sila. S odstupem
minimaln¢ 24 hodin byla hodnocena pevnost tablet v tahu a doba rozpadu. Namétené

hodnoty byly statisticky a graficky zpracovany.

5.3.1 Priprava tabletovin

Celkové bylo pfipraveno 6 smési po 50g. Kazdd smés obsahovala
Disintequik® ODT a tii rlizna mazadla v koncentraci 0,5 % a 1 %. Pouzitd mazadla
byla stearan hofeCnaty, stearan vapenaty a stearylfumarat sodny. Tabletoviny byly
pfipraveny v misici krychli, kterd se otaCela rychlosti 17 otd¢ek/min po dobu

2,5 minut.

5.3.2 Hodnoceni tokovych vlastnosti
5.3.2.1 Hodnoceni sypnosti

K méfeni byl pouzit pfistroj na hodnoceni sypnosti ERWEKA GT. Sypnost
byla hodnocena metodou méfeni hmotnosti tabletoviny, kterd se odsypala
za 3 sekundy. Metoda je uvedena v Ceském lékopisu 2017, v kapitole 2.9.36, Tok
prasku?’>. Byla pouZita nisypka s otvorem 15 mm a michdni bylo nastaveno na
rychlost 2. MnozZstvi vzorku bylo 40 g. U kazdého vzorku bylo provedeno 5 méfeni

a vypocitan pramér a smeérodatna odchylka.
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5.3.2.2 Hodnoceni sypné a setiesné hustoty

Hodnoceni bylo provedeno metodou uvedenou v Ceském lékopisu 2017,
v kapitole 2.9.34, Sypna hustota a setfesnd hustota praskti??. Byl pouzit pfistroj na

stanoveni sypné a setfesné hustoty ERWEKA SVM 102.

Nejprve byl zvazen odmérny valec, do kterého bylo néasledné nasypano 50 ml
tabletoviny. Po opétném zvézeni byla vypocitdna hmotnost tabletoviny. Po
1250 sklepnutich byl u v§ech tabletovin uréen setiesny objem. Méfeni bylo opakovéano

tfikrat a nasledné byl vypocitan primér a smérodatna odchylka.

Hodnota sypné hustoty byla ziskdna z hmotnosti tabletoviny a sypného objemu

(50 ml) podle vzorce (1)*:

Psyp = Vﬂo (1)
psyp  Sypna hustota [g/ml]
m hmotnost [g]

Vo sypny objem [ml]

Hodnota setfesné hustoty byla ziskdna z hmotnosti tabletoviny a setfesného

objemu podle vzorce (2)*:

Pset = ()

V1250

pset  setfesnd hustota [g/ml]
m hmotnost [g]

Vi2s0 setfesny objem [ml]
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Z hodnot sypné a setiesné hustoty byl spocitdn HausnerGv pomér podle

vzorce (3)*%

HP = £Lset (3)

Psyp

HP  Hausnerv pomér
pset  setfesnd hustota [g/ml]

psyp  Sypna hustota [g/ml]

Hodnoty sypné hustoty, setfesné hustoty a Hausnerova poméru byly

zaznamenany do tabulky, véetné priméru a smérodatné odchylky.

5.3.3 Lisovani tablet a hodnoceni energetického profilu lisovani

Lisovani tablet probihalo na pfistroji T1-FRO 50 TH. A1K Zwick/Roell, ktery
byl propojeny s programem testXpert V 9.01. Nejprve byly v programu nastaveny
parametry lisovani. Pro kaZzdou tabletovinu byly pouzity lisovaci sily 11 kN, 13 kN
a 15 kN. Dal§imi parametry byly rychlost zkousky 40 mm/min, pfedzatizeni 2 N
arychlost predzatiZeni 2 mm/s. Pro lisovani tablet byla pouZita matrice s hornim

a dolnim lisovacim trnem o priméru 13 mm.

Na kazdou tabletu bylo navézeno 0,5000 + 0,0010 g tabletoviny. Z kazdé
tabletoviny bylo pifipraveno 48 navazek, 16 pro kazdou lisovaci silu. Tabletovina byla
kvantitativné prevedena do pfedem vycisténé matrice s dolnim trnem. Horni trn byl
do matrice vloZen aZ po mirném sklepnuti tabletoviny. Poté byla matrice umisténa
do lisovaciho prostoru a byl spustén proces lisovani. Horni pohybliva ¢elist lisovaciho
zafizeni se pohybovala smérem k hornimu lisovacimu trnu a vyvijela na né&j tlak.
Po dosazeni pfedem zadané lisovaci sily se zacala celist vracet zpét do piivodni polohy
a matrice mohla byt vyjmuta z lisovaciho prostoru. Vylisovana tableta byla z matrice
vysunuta stlacenim horniho trnu bud’ pomoci horni €elisti (pf1 méteni vytlaCovaci sily),

anebo rukou.
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U prvnich deseti tablet od kazdé smési a lisovaci sily byl zaznamenan
energeticky profil lisovaciho procesu pomoci zdznamu ,,sila — drdha“?’. Soucasti bylo
také Ciselné vyjadieni jednotlivych energii lisovaciho procesu. U zbylych Sesti tablet
byla hodnocena vytlacovaci sila, kterd je méfena pii vytlaCovani tablety hornim
lisovacim trnem, zatimco dolni lisovaci trn je odjiStén. VSechny parametry byly

zaznamenany do tabulek a byly statisticky zpracovany.

Parametry hodnocené v zaznamu ,,sila — draha“:

E1 [J] — energie predlisovani — energie spotiebovana na tfeni mezi ¢asticemi a mezi

¢asticemi a sténami matrice

E2 [J] — energie plastické deformace — energie spotfebovand na tvorbu vazeb mezi

¢asticemi (je ulozena v tablet¢)
E3 [J] — energie elastické deformace — energie uvolnéna z tablety pfi jeji relaxaci

Emax [J] — celkova energie lisovani — soucet energie piedlisovani, energie plastické

deformace a energie elastické deformace (E1 + E2 + E3)

Elis [J] — energie lisovani — soucet energie plastické deformace a energie elastické

deformace (E2 + E3)

Pl [%] — plasticita — vypo¢ita se podle vzorce (4)*:
Pl= —2—.100 ()
E2+ E3

5.3.4 Meéreni destrukéni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu

Me¢éteni probihalo na Schleunigerové pfistroji pro méfeni pevnosti a rozmért
tablet Tablet Tester 8M vzdy nejméné 24 hodin po vylisovani tablet. Zkousce bylo
podrobeno 10 tablet od kazdé lisovaci sily a slozeni. Nejprve byly tablety umistény do
pfistroje vertikaln¢, kdy byla méfena jejich vyska. Poté byly vloZeny horizontalné pro
méfeni priméru a destrukeni sily potiebné k rozdrceni tablet. Primér tablet nebyl
zaznamenavan z divodu jeho miniméalniho rozdilu + 0,02 mm, ktery spada do chyby

méieni pristroje. Proto byl do vypoctu pevnosti tablet zadan jednotny primeér 13 mm,
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coz je prumér lisovaci matrice. Mezi kazdym méfenim byl pfistroj o€istén pomoci

Stétecku.
Pro vypo&et pevnosti tablet v tahu byl nasledné pouzit vzorec (5)*!:

2F
=— (5)

P pevnost tablet v tahu [MPa]
F destrukéni sila [N]

d pramér tablety [mm]

h vyska tablety [mm]

Nameétfené hodnoty byly zaznamenédny do tabulek a byl spocitdn primér

a smérodatna odchylka.

5.3.5 Hodnoceni doby rozpadu tablet

Hodnoceni doby rozpadu bylo provedeno metodou uvedenou v Ceském
1ékopisu 2017, v kapitole 2.9.1., Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek — Zkouska A%,
Ke zkousce byl pouzit ptistroj na stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka

ZT 301.

Bylo hodnoceno 6 tablet od kazdé lisovaci sily nejméné 24 hodin po
vylisovani. Do kadinky byla nalita ¢iSt€éna voda o objemu 750 ml, ktera byla
temperovana na teplotu 37+1°C. Tablety byly umistény do koSicku, ktery se vertikalné
pohyboval ve vodném médiu. Byl méten Cas od spusténi piistroje do doby, kdy se
tableta zcela rozpadla. Mezi kazdym méfenim byla vymeénéna €isténa voda a opétovné
temperovana. Nasledné byla do tabulek zaznamenéna doba rozpadu pro kazdou tabletu

a z hodnot byl spocitan primér a smérodatna odchylka.
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5.3.6 Statistické hodnoceni vysledku

Hodnoty sypné a setfesné hustoty, pevnosti tablet v tahu a rozpadu tablet byly
statisticky hodnoceny pomoci pocitacového programu Microsoft Excel. Energeticky
profil lisovaciho procesu a vytlacovaci sila byly statisticky hodnoceny programem
testXpert V 9.01 béhem samotného lisovani. Pii nejasnosti v rozdilu naméfenych

hodnot byl pouzit neparovy t-test na hladin¢ vyznamnosti 0,05.
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6. Vysledky

6.1 Vysvétlivky zkratek k tabulkam a grafim

CaSt stearan vapenaty

DIS ODT Disintequik ODT

DR  [s] doba rozpadu

El [J] energie piedlisovani

E2 [J] energie plastické deformace
E3 [J] energie elastické deformace
Elis [J] energie lisovani (E2 + E3)
Emax [J] celkova energie lisovani (E1 + E2 + E3)
F [N] destruk¢ni sila

Fv [N] vytlaCovaci sila

h [mm] vyska tablety

HP Hausnertiv pomér

L stearylfumarat sodny (Lubripharm SSF)
LS [kN] lisovaci sila

M [g] odsypand hmotnost za 3 s
m [g] hmotnost

MgSt stearan hofecnaty

P [MPa] pevnost tablet v tahu

PI [%] plasticita

S smérodatna odchylka

Vo [ml] sypny objem

Vizso [ml] setfesny objem

Pset  [g/ml] setfesna hustota

psyp  [g/ml] sypnd hustota

0 primérnd hodnota

37



6.2 Tabulky

6.2.1 Tokové vlastnosti

Tab. €. 1: Hodnoceni sypnosti

Tabletovina

M [g/3 s]

Statistické hodnoty

DIS ODT

6,4

6,0

5,1

6,1

6,8

Om=6,1
sm = 0,6

DIS ODT
+0,5 % MgSt

254

20,2

15,6

204

14,3

Om=19,2
sm=4,4

DIS ODT
+1 % MgSt

20,9

15,5

27,7

23,0

15,2

Om =20,5
sm=15,3

DIS ODT
+ 0,5 % CaSt

21,7

26,1

224

29,9

23,7

Om =248
sm=3,3

DIS ODT
+ 1 % CaSt

25,3

35,2

37,1

27,7

31,2

Om =313
SM=4,9

DIS ODT
+0,5%L

8,3

13,4

9,7

11,0

12,2

Om =109
SM = 2,0

DIS ODT
+1%L

13,6

9,0

12,7

7,7

9,9

Om=10,6
sm=2,5
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Tab. €. 2: Hodnoceni sypné a setfesné hustoty

Vo =50ml
. m Vi2s50 pSyp Statistické pset Statistické
Tabletovina [g] [ml] [g/ml] hodnoceni [g/ml] hodnoceni
27,22 | 39,75 0,5444 0,6848
DISODT | 2725 | 39.50 | 0.5450 ?Psyp g 5&721 0.6899 ‘fps@t (()) 06097111
27,60 | 39,50 | 0,5520 pyP 0,6987 | 7
DIS ODT 27,24 | 37,00 | 0,5448 Bpsyp = 0,5567 0,7362 Bpset = 0,7294
+0,5 % MgSt 28,70 | 3950 | 0.5740 | o = 0,0153 07266 | st = 0,0060
’ 27,56 | 38,00 0,5512 G 0,7253 a ’
DIS ODT 27,64 | 38,00 | 0,5528 DBpsyp = 0,5699 0,7274 Dpset = 0,7353
+1%MgSt =020 | 3850 | 05692 10,0175 D32 | o~ 0,0069
29.39 | 39,75 0,5878 psyp = S 0,7394 | 7
e 28.46 | 38,50 | 0,5692 Oy — 05727 0,7392 O — 0,7406
10,5 % CaSt | 2262 | 3850 | 05724 | O 037 |- %7434 | 0.0024
’ 28.83 | 39,00 | 05766 psyp — = 0,7392 | °
DIS ODT 27,84 | 37,50 | 0,5563 Bpsyp = 0,5552 0,7424 Bpset = 0,7306
+19%Cast |-23:08 | 3850 | 05616 | o = 0,0073 07254 | = 0,0113
27,36 | 38,00 0,5472 ey 0,7200 a
DIS ODT 27,93 | 39,00 | 0,5586 Bpsyp = 0,5510 0,7162 Bpset = 0,7171
c05%L =89 38T | 05560 | go110 2R =0,0009
’ 26,92 | 37,50 0,5384 U 0,7179 pse
DIS ODT 28,41 | 40,00 | 0.5682 Dpsyp = 0,5607 0,7103 Bpset = 0,7208
N 27.44 | 3725 0,5488 o 0.0104 0,7366 | S 0,0140
2826 | 39,50 0,5652 il 0,7154 P
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Tab. €. 3: Hodnoceni Hausnerova poméru

Tabletovina HP Statistické hodnoceni
1,26 -
DIS ODT 1,27 QS)HP:‘OI’Oz(f
1,27 HP=
DIS ODT i’;g Onr = 1,31
+ 0,5 % MgSt 1’32 sup = 0,04
DIS ODT }’ié Onpr = 1,29
+ 1 % MgSt 1,26 sup = 0,03
DIS ODT }’;8 Onpr = 1,29
+ 0,5 % CaSt 1,28 sup = 0,01
DIS ODT i’gg Onp = 1,32
+ 1 % CaSt 1’32 sup = 0,02
DIS ODT i’gg Onp = 1,30
+0,5%L 1:33 sup = 0,03
DIS ODT },ii Oup = 1,29
+1%L 1’27 sup = 0,05
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6.2.2 Energeticky profil lisovaciho procesu

Tab. €. 4: Hodnoty energii E1, E2 a E3

Tabletovina | LS [kN] E1[] E2 [J] E3 [J]

%) S (9] S (%] S

11 10,279 | 0,181 | 5,206 |0,034| 2,209 |0,009

DISIODT 13 | 12,222 | 0,271 | 5910 {0,063 | 3,001 |0,017

+0,5 % MgSt
15 13,324 | 0,201 | 6,625 [0,058] 3,929 |0,016

11 8,637 |0,190 | 5,135 [0,065| 2,244 |0,011

DIS ODT 13 11,407 | 0.184 | 5.831 |0,040| 3,048 | 0,012
+1 % MgSt
15 | 14,026 | 0.162 | 6.554 |0.054| 3.943 |0.022
1 8.163 | 0.116 | 5363 |0.066| 2.217 |0.012
DIS ODT

10,5 % CaSt 13 10,244 | 0,119 | 6,179 |0,050| 3,017 |0,019

15 12,688 | 0,198 | 6,942 |0,089| 3,920 |0,028

11 8326 | 0,077 | 5389 |0.108| 2.234 |0.015
IDVES (10 13| 9760 |0,163| 6,136 |0,065| 3.043 |0.016
+ 1 % CaSt
15 | 12,058 | 0,176 | 6937 0,084 3.951 |0.018
11 8268 | 0.059 | 5377 |0.058| 2.228 |0.010
?{fﬁ}?{ 13 | 10,832 | 0,088 | 6,197 |0,051| 3,042 | 0,012
15 | 12,803 | 0245 | 6942 |0.072| 3.945 |0.034
11 8175 | 0.103 | 5389 |0.039| 2,294 |0.019
Dﬁ %DLT 13 | 10406 | 0.181 | 6,203 |0,039| 3,089 |0,022

15 12,702 | 0,111 | 6,971 |0,056| 3,989 |0,029
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Tab. €. 5: Hodnoty energii Emax a Elis

Tabletovina LS [kN] Emax [J] Bl

%) S 0 S
IS ODT 11 1769 | 0,19 | 742 | 0,04
05 e Nt 13 21,13 | 029 | 891 | 007
15 2388 | 0,19 | 1055 | 0,05
11 1602 | 024 | 738 | 0,06

DIS ODT : ’ : :
v 13 2029 | 017 | 888 | 0,04
15 2452 | 021 | 1050 | 0,06
IS ODT B 1574 | 017 | 758 | 007
e 13 1944 | 011 | 920 | 0,06
15 2355 | 027 | 1086 | 0,10
IS ODT B 1595 | 0,14 | 7,62 | 0,10
1o Cust 13 1894 | 021 | 918 | 007
15 2295 | 006 | 10,89 | 0,08
IS ODT B 1587 | 0,09 | 7,61 | 0,06
205 %L 13 2007 | 0,12 | 924 | 0,05
15 23,60 | 029 | 10,89 | 0,09
1S ODT B 1586 | 0,12 | 7,68 | 0,04
o 13 1970 | 019 | 929 | 0,05
15 23,66 | 013 | 1096 | 0,06
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Tab. €. 6: Hodnoty plasticity a vytlatovaci sily

0
Tabletovina LS [kN] P1[% Fv [N

(9] S ) S
DIS ODT L 7021 | 0,14 | 32,73 | 422
+0,5 % MgSt 13 66,32 0,23 47,27 5,73
15 62,77 | 029 | 5420 | 876
11 69,59 | 035 | 2831 | 355

DIS ODT 2 > ) 5
+1 % MgSt 13 6567 | 021 | 3038 | 2,88
15 6243 | 021 | 32,67 | 3,01
DIS ODT 11 70,75 | 025 | 31,84 | 3,74
+0,5 % CaSt L5 67,19 | 018 | 3239 | 348
15 63,91 031 | 40,05 | 325
DIS ODT L 70,69 | 0,50 | 26,63 | 2,07
+1 % CaSt 13 66,85 | 026 | 31,76 | 3.26
15 63,71 | 033 | 3758 | 252
DIS ODT L 70,70 | 026 | 48,68 | 4,93
+0,5%L 13 67,08 0,21 55,54 5,65
15 63,77 | 026 | 61,10 | 6,06
DIS ODT a 70,14 | 024 | 3889 | 3,63
+1%L 13 66,76 | 0,13 | 47,78 | 421
15 63,60 | 026 | 5737 | 6,57
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6.2.3 Pevnost tablet v tahu

Pozn.: Primér tablet byl 13 mm

Tab. ¢. 7: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % MgSt; LS 11kN

h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3.07 60 0,9571

3,13 59 0,9231

3.10 58 0,9162

3,12 54 0,8476 -

3.0 61 0.9667 @e=0,9117
3.10 59 0.9320 _

3,05 53 08510 Sp=(BfLBns:
3.10 63 0,9952

3,05 52 0,8349

3,07 56 0,8933

Tab. €. 8: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % MgSt; LS 13kN

h [mm)] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2.99 64 1,0482

3.03 63 1,0990

3,02 67 1,0864

3,00 71 1,1590 -

3.01 63 1.0250 @e = 1,0833
3,00 64 1,0447 _

2.99 64 1,0482 =l
2.99 69 1,1301

3.03 63 1,0990

3,00 67 1,0937
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Tab. €. 9: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % MgSt; LS 15kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2,95 78 1,2948

2,94 83 1,3825

3,01 76 1,2365

2,94 73 1,2159 B

2,93 70 1,1699 e =1,2791
2,97 74 1,2201 _

2.95 84 13944 SpSUUS
2,93 73 1,2201

2,92 81 1,3584

2,98 79 1,2982

Tab. €. 10: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 1 % MgSt; LS 11kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,06 52 0,8322

3,03 50 0,8081

3,06 49 0,7842

3,08 49 0,7791 -

3.06 53 0.8482 @»=0,8011
3,06 53 0,8482 _

3,09 54 0,8558 pSUfIAES
3,04 48 0,7732

3,05 44 0,7065

3.03 48 0,7758

Tab. €. 11: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 1 % MgSt; LS 13kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,05 65 1,0436

2.98 62 1,0189

3,01 63 1,0250

3.03 61 0,9859 -

2.99 63 1.0318 @e=1,0208
2.98 64 1,0517 _

3.01 58 0,9436 =B
3,02 65 1,0540

3,00 62 10121

3,01 64 1,0412
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Tab. €. 12: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 1 % MgSt; LS 15kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2,95 72 1,1952

3,00 76 1,2406

2,92 74 1,2410

2,97 75 1,2366 B

2,97 73 1,2037 A= L2
2,95 76 1,2616 _

2.94 73 12159 sp=(fUps:
2,96 61 1,0092

2,93 73 1,2201

2,98 72 1,1832

Tab. €. 13: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % CaSt; LS 11kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,06 52 0,8322

3,08 59 0,9381

3,09 58 0,9192

3,07 62 0,9890 -

3.06 59 0.9442 @e =0,9057
3,04 49 0,7893 _

3,03 57 0,9212 st
3,07 54 0.8614

3,05 59 0,9473

3.05 57 0,9152

Tab. €. 14: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % CaSt; LS 13kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,03 79 1,2768

2.98 76 1,2489

2.99 74 12120

3,00 74 1.2079 -

2.08 75 1.2325 @e=1,1800
3,02 67 1,0864 _

2.99 73 0,1956 S UL
3,03 72 11637

3,00 66 1.0774

3,03 68 1,0990
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Tab. €. 15: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % CaSt; LS 15kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,00 87 1,4202

2,95 83 1,3778

2,96 89 1,4724

2,96 86 1,4228 B

2,98 83 1,3640 N
2,94 82 1,3659 _

2.93 84 1.4039 Sp=(fLEll
2,94 87 1,4491

2,93 86 1,4374

2,94 84 1,3992

Tab. €. 16: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 1 % CaSt; LS 11kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,06 57 0,9122

3,04 57 0,9182

3,06 56 0,8962

3,04 58 0,9343 -

3.08 59 0.9381 @p=0,9118
3,03 60 0,9697 _

3,07 53 0,8454 =L
3,04 58 0,9343

3,03 55 0,8889

3,06 55 0,8802

Tab. ¢. 17: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 1 % CaSt; LS 13kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2.96 69 1,1415

2.96 71 1,1746

2.97 71 11707

2.98 70 1,1503 -

3.00 69 1.1263 @p=1,1274
2.98 70 1,1503 _

2.99 66 1,0810 L
3,00 67 1,0937

3,02 69 1,1189

3,03 66 1.0667
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Tab. €. 18: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 1 % CaSt; LS 15kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2,94 80 1,3325

2,94 81 0,3492

2,94 80 1,3325

2,93 82 1,3705 B

2,95 79 1,3114 esilse s
2,99 84 1,3758 _

2.99 77 12611 Sp=(Ufteta
2,99 81 1,3266

2,95 80 1,3280

2,94 84 1,3992

Tab. €. 19: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % L; LS 11kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,09 50 0.7924

3,06 52 0,8322

3,09 52 0.8241

3,09 53 0,8400 -

3.09 53 0.8400 @» =0,8239
3,06 50 0,8002 _

3,07 53 0,8454 s =T
3,08 53 08427

3,07 50 0.7976

3,09 52 0,8241

Tab. €. 20: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % L; LS 13kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,01 66 1,0738

3,04 67 1,0793

2,99 62 1,0154

2,08 64 1,0517 -

2,99 67 10973 iv= UGG
3,01 64 1,0412 _

2,97 68 1,1212 sp=0,0374
3,01 63 1,0250

2,08 68 11175

3,01 64 1,0412
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Tab. ¢. 21: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT + 0,5 % L; LS 15kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2,97 77 1,2696

2,95 80 1,3280

2,96 72 1,1912

2,95 80 1,3280 B

2,94 81 1,3492 am= LIl
2,97 77 1,2696 _

2.92 80 13417 SpSUIEES
2,94 82 1,3659

2,95 79 1,3114

2,96 82 1,3566

Tab. €. 22: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT +1 % L; LS 11kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3,05 45 0,7225

3,05 48 0,7707

3,06 47 0,7522

3.12 51 0.8005 ~

3.08 49 0.7791 @p=0,7640
3,06 50 0,8002 _

3,08 46 0.7314 S =ULIEIE
3,07 52 0,8295

3,04 45 0,7249

3,00 46 0,7290

Tab. €. 23: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT +1 % L; LS 13kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

3.01 58 0,9436

3,01 54 0,8785

2.99 60 0,9827

3,01 63 1,0250 -

2.99 58 0.9499 @e=0,9719
3,02 60 0,9729 _

3,00 62 1,0121 =Gl
3,02 61 0,9891

2.98 61 1,0024

3,00 59 0,9631
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Tab. €. 24: Pevnost tablet v tahu: DIS ODT +1 % L; LS 15kN

h [mm] F [N] P [MPa] Statistické hodnoceni

2,94 71 1,1826

2,95 73 1,2118

2,95 74 1,2284

2,80 71 1,2418 B

2,96 67 1,1085 = LI
2,94 70 1,1660 _

2.97 71 11707 SpSUATS
2,96 70 1,1581

2,96 66 1,0919

2,96 71 1,1746

6.2.4 Doba rozpadu tablet

Tab. €. 25: Doba rozpadu tablet DIS ODT + 0,5 % MgSt

LS [kN]

DR [s]

Statistické hodnoceni

11

30

33

36

31

34

34

@pr = 33,00

Spr = 2,19

13

32

32

39

32

34

34

Opr = 33,83

spr = 2,71

15

36

36

36

35

35

38

Opr = 36,00

spr = 1,10

50




Tab. €. 26: Doba rozpadu tablet DIS ODT + 1 % MgSt

LS [kN] DR [s] Statistické hodnoceni

33
35
35
31
33
35

Opr = 33,67
11

spr = 1,63

30
31
33
31
33
41

Opr = 33,17

13

spr = 4,02

33
33
35
31
33
33

@pr = 33,00

15

spr = 1,26

Tab. €. 27: Doba rozpadu tablet DIS ODT + 0,5 % CaSt

LS [kN] DR [s] Statistické hodnoceni

32
38
39
34
34
36

@pr = 35,50

11

SDR = 2,66

32
34
36
33
33
38

Opr = 34,33

13

SDR = 2,25

36
36
37
33
35
37

Opr = 35,67

15

spr = 1,51
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Tab. €. 28: Doba rozpadu tablet DIS ODT + 1 % CaSt

LS [kN]

DR [s]

Statistické hodnoceni

11

30

33

40

34

34

38

Opr = 34,83

Spr = 3,60

13

31

33

33

32

35

36

Opr = 33,33

SDR = 1,86

15

29

30

32

30

33

33

Opr =31,17

spr = 1,72

Tab. €. 29: Doba rozpadu tablet DIS ODT + 0,5 % L

LS [kN]

DR [s]

Statistické hodnoceni

11

39

43

44

43

45

46

Opr = 43,33

SprR = 2,42

13

44

53

53

44

50

54

Opr = 49,67

spr = 4,59

15

42

44

48

40

42

42

Opr = 43,00

Spr = 2,76




Tab. €. 30: Doba rozpadu tablet DIS ODT +1 % L

LS [kN]

DR [s]

Statistické hodnoceni

11

45

45

47

45

45

47

Opr = 45,67

spr = 1,03

13

47

49

49

44

48

49

Opr = 47,67

spr = 1,97

15

46

46

48

44

46

50

Opr = 46,67

spr = 2,07
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6.3 Grafy

Graf ¢. 1: Zavislost energie piedlisovani na lisovact sile
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Graf &. 2: Zavislost energie plastické deformace na lisovaci sile
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Graf ¢. 3: Zavislost energie elastické deformace na lisovaci sile
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Graf ¢. 4: Zavislost celkové energie lisovani na lisovaci sile
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Graf ¢. 5: Zavislost energie lisovani na lisovaci sile
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Graf ¢. 7: Zavislost vytlacovaci sily na lisovaci sile
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Graf ¢. 8: Zavislost pevnosti tablet v tahu na lisovaci sile
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Graf ¢. 9: Zavislost doby rozpadu tablet na lisovaci sile
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7. Diskuze

Cilem prace bylo hodnoceni lisovatelnosti a vlastnosti tablet obsahujicich
Disintequik® ODT v kombinaci s mazadly. Disintequik® ODT je smé&sné suché pojivo,
které obsahuje mannitol, krospovidon, laktosu a dextrosu. Pouziva se k pfimému
lisovani tablet dispergovatelnych v Ustech. Jako mazadla byla pouzita stearan
hotecnaty, stearan véapenaty a stearylfumaridt sodny v koncentraci 0,5 a 1 %.
U tabletovin byly hodnoceny tokové vlastnosti, lisovatelnost a vytlaCovaci sila,
u tablet pak pevnost v tahu a doba rozpadu. Z tokovych vlastnosti byla testovana
sypnost, sypnd a setfesnd hustota a Hausneriv pomér. Lisovaci parametry a vlastnosti
tablet byly hodnoceny také v zavislosti na lisovaci sile. Pouzité lisovaci sily
11, 13 a 15 kN byly vybrany tak, aby se pevnost tablet v tahu pohybovala co nejvice
vrozmezi optiméalni pevnosti 0,56-1,12 MPa*’. Lisovatelnost byla hodnocena
energetickym profilem lisovaciho procesu. Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkach
¢. 1-30 a grafech & 1-9. U samotné latky Disintequik® ODT byly hodnoceny pouze
tokové vlastnosti, jeji lisovani bylo provadéno jiz pouze v kombinaci s mazadly, nebot’
latka vykazuje vysoké tfeni a tablety by nebylo mozné vysunout z matrice bez

poskozeni.

7.1 Hodnoceni tokovych vlastnosti

V ramci tokovych vlastnosti byla hodnocena sypnost, sypna a setfesna hustota

a Hausneriv pomér. Naméfené hodnoty jsou uvedeny v tabulkach ¢. 1-3.

Plvodnim zdmérem bylo hodnotit sypnost dvéma metodami. Nejdfive bylo
méfeno mnozstvi tabletoviny odsypané za 3 sekundy. Nasledné¢ mél byt méfen cCas

potiebny k odsypani ur¢itého mnozstvi tabletoviny. Tuto zkousku ale nebylo mozné
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pouzit, nebot’ se v ndsypce vytvarel trychtyt, ktery nedovolil odsypani celého mnozstvi

prasku ani pfi pouziti vétsiho otvoru a michadla. (viz obr. €. 2).

Obr. €. 2: Hodnoceni sypnosti

Odsypana mnozstvi byla vysoce variabilni, coz je patrné i ze smérodatnych
odchylek (Tab. €. 1). Nejhorsi sypnost vykazoval samotny Disintequik ODT. Pfidanim
mazadel se sypnost =zlepSila. Nejmensi zlepSeni bylo v pifipadé smési se
stearylfumaratem sodnym, v ramci pouzitych koncentraci tohoto mazadla nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v hodnotach sypnosti. Lépe se sypaly smési
se stearanem hote¢natym. Hmotnosti odsypanych davek byly vyssi, ale opét nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v rdmci rizné koncentrace mazadla. Nejlepsi
sypnost vykazovaly smési se stearanem vapenatym, pii jeho vyssi koncentraci, tedy

1 %, byla sypnost nejvyssi ze vSech testovanych tabletovin.

Hodnoty sypné i setiesné hustoty byly vyssi pro smési latky Disintequik ODT
s mazadly nez bez mazadla, stejn¢ tak hodnoty Hausnerova poméru (Tab. ¢. 2-3).
Hausneriv pomér se u vSech tabletovin pohyboval v rozmezi odpovidajicimu
primérnému toku praskii??. Mezi hodnotami Hausnerova poméru Disintequiku ODT

s mazadly nebyl statisticky vyznamny rozdil v rdmci typu i koncentrace mazadla.

7.2 Hodnoceni energetického profilu lisovani a vytlacovaci sily

Energeticky profil lisovaciho procesu poskytuje analyzu lisovani

z energetického hlediska a umoziuje vycislit jednotlivé typy energii, kterymi jsou
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celkova energie lisovani Emax, energie lisovani Elis, energie pfedlisovani E1, energie
plastické deformace E2 a energie elastické deformace E3, déle se vypocitava plasticita.
Energeticky profil byl hodnocen u 10 tablet od kazdé testované skupiny a nasledné
byla u 6 tablet méfena vytlaCovaci sila, kterd v podstaté vyjadiuje ucinek mazadla

pouzitého v dané koncentraci.

Primérné hodnoty se smérodatnymi odchylkami z téchto méteni jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 4-6 a zavislosti jednotlivych energii, plasticity a vytlacovaci sily na

lisovaci sile jsou zobrazeny v grafech ¢. 1-7.

V grafu €. 1 je uvedena zavislost energie predlisovani (E1) na lisovaci sile.
Tato energie je z velké ¢asti poskytnuta na tieni a jeji hodnoty rostou s lisovaci silou.
Nejvyssich hodnot dosahuje u tabletovin obsahujicich stearan hofec¢naty, a to v obou
koncentracich. Rozdily v hodnotach jsou vramci jednotlivych lisovacich sil
nasledujici. Pti lisovaci sile 11 kN v ptipad€é pouziti stearanu hotfecnatého dochazi
ujeho vyssi koncentrace ke snizeni El, v pfipad¢ ostatnich mazadel neni mezi
hodnotami statisticky vyznamny rozdil v ramci pouzitych koncentraci. V ptipadé
lisovaci sily 13 kN dochézi ke snizeni E1 vlivem vyssi koncentrace vSech mazadel.
V ptipadé lisovaci sily 15 kN toto plati pouze u stearanu vapenatého a stearylfumaratu

sodného.

Graf €. 2 zndzornuje zavislost energie plastické deformace (E2) na lisovaci sile.
Tato energie roste opé&t s lisovaci silou a je zodpovédna za tvorbu vazeb. V ptipadé
stearanu hotfecnatého se hodnoty této energie lehce snizuji s rostouci koncentraci
mazadla. Pii1 pouziti ostatnich mazadel neni mezi hodnotami u této energie statisticky

vyznamny rozdil.

V grafu €. 3 je uvedena zavislost energie elastické deformace (E3) na lisovaci
sile. Jeji hodnoty rostou s lisovaci silou. V ramci koncentrace mazadla je patrné lehké
navySeni hodnot pifi jeho vyS$i koncentraci, statisticky vyznamné je to
u stearylfumaratu sodného a v pfipadé¢ stearanu hotecnatého u lisovacich sil

11a13 kN.
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V grafu €. 4 je zobrazena zéavislost celkové energie lisovani (Emax) na lisovaci
sile. Celkova energie lisovani je soucet energie predlisovani E1, energie plastické
deformace E2 a energie elastické deformace E3, tudiZ roste s lisovaci silou jako
jednotlivé energie. Nejvyssich hodnot nabyva u tablet obsahujicich stearan hotecnaty.
U smési pii lisovacich silach 13 a 15 kN je celkova energie lisovani niz$i u smési
obsahujicich 1 % mazadla, vyjimkou je smés se stearanem hotfe¢natym pii lisovaci sile
15 kN, coz je dano energii piedlisovani E1. V piipadé¢ lisovaci sily 11 kN plati pokles
hodnot této energie vlivem zvysené koncentrace mazadla pouze pro smes se stearanem

hotfe¢natym, smési s ostatnimi mazadly nevykazuji statisticky vyznamny rozdil.

V grafu €. 5 je uvedena zavislost energie lisovani (Elis) na lisovaci sile. Energie
lisovani je soucet energie plastické a elastické deformace E2 a E3, jeji hodnoty tedy
nejsou ovlivnény fazi predlisovani. Tato energie opét roste s lisovaci silou, nejnizsi je
v pripad¢ stearanu hotfecnatého. V ramci pouzitych koncentraci mazadel hodnoty této

energie nevykazuji statisticky vyznamny rozdil.

Zavislost plasticity (PlI) na lisovaci sile uvadi graf ¢. 6. Plasticita klesa
s lisovaci silou v dasledku snizovani port ve vylisku. Plasticita se snizuje s vyssi
koncentraci mazadla s vyjimkou stearanu vapenatého a stearylfumaratu sodného pii

lisovaci sile 15 kN.

Graf €. 7 zobrazuje zavislost vytlacovaci sily (Fv) na lisovaci sile. Vytlacovaci
sila roste s lisovaci silou a je vZdy niZz8i u smési s vy$§im obsahem mazadla s vyjimkou
stearanu vapenatého u lisovacich sil 13 a 15 kN, kde neni zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil v ramci pouzitych koncentraci. Nejvétsi vliv na snizeni vytlacovaci
sily m& navySeni koncentrace stearanu hoteCnatého, coz je patrné piedevSim
u lisovacich sil 13 a 15 kN. Nejhor$i mazaci u¢inek, tedy nejvyssi hodnoty vytlacovaci
sily, vykazuje mazadlo stearylfumarit sodny. Smérodatné odchylky primeérnych
hodnot vytlacovaci sily jsou pomérné vysoké, coz souvisi pravé s mazacim ucinkem
jednotlivych mazadel a jejich koncentraci. Béhem testovani byla standardné ¢iSténa
matrice mezi jednotlivymi tabletami, ale pokud na povrchu matrice ptesto zlstal jemny
film tabletoviny z pfedchoziho lisovani, byly hodnoty vytlacovaci sily vyssi

a smérodatnd odchylka namétfenych hodnot rostla. Toto naznacuje skuteCnost
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dilezitou pro vyrobu, a to ze prvni lisované tablety nemusi zptisobovat problém béhem
vyroby, ale s jejich rostoucim poc¢tem se miize problém rostouciho tfeni a tim i potieby

vyssi koncentrace mazadla projevit.

7.3 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Naméfené parametry pro hodnoceni pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny
v tabulkdch ¢.7-24 a zavislost prumérnych hodnot pevnosti tablet v tahu se

smérodatnymi odchylkami na lisovaci sile zobrazuje graf ¢. 8.

Pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou. S rostouci koncentraci mazadla se
pevnost tablet snizuje s vyjimkou stearanu vapenatého pfi lisovaci sile 11 kN. Tablety
lisované lisovaci silou 15 kN vykazuji hodnoty nad horni limit planované pevnosti

tablet v tahu, tedy nad 1,12 MPa*2,

7.4 Hodnoceni doby rozpadu tablet

Hodnoty doby rozpadu jsou uvedeny v tabulkach ¢&. 25-30, zavislost

prumérnych hodnot se smérodatnymi odchylkami na lisovaci sile poté v grafu €. 9.

Doba rozpadu tablet neroste s lisovaci silou. Nejdelsi dobu rozpadu vykazuji
tablety se stearylfumaratem sodnym u vSech lisovacich sil. VyS§§i koncentrace mazadla
statisticky vyznamné ovlivituje dobu rozpadu pouze v ptipad¢ lisovaci sily 15 kN, kdy
stearan hofecnaty a vapenaty jeji hodnoty zkracuje a stearylfuamrat sodny prodluzuje.
VSechna mazadla jsou hydrofobni, takze bylo pfedpoklddano prodlouZeni doby
rozpadu v piipadé pouziti jejich vyssi koncentrace. Tento piedpoklad se ale nepotvrdil,
coz je dano pravdépodobné pievazenym efektem rozvoliovadla krospovidonu, ktery
je soucasti latky Disintequik ODT. VSechny tablety se stearanem hofe¢natym
a vapenatym se rozpadaly do 40 s, tablety se stearylfumaratem sodnym do 50 s. Takto

kratk4 doba rozpadu je vyhodna pravé pro tablety dispergovatelné v ustech.
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8. Zavér

Vysledky diplomové prace 1ze shrnout do nasledujicich bodu:

1.

Mazadla zlepsila sypnost latky Disintequik® ODT, samotna latka se sypala
nejhtre. Nejlepsi sypnost vykazovaly smési se stearanem vapenatym, pii jeho
koncentraci 1 % byla zaznamenana nejvyssi sypnost ze vSech smési. Samotny
Disintequik® ODT i viechny jeho smési s mazadly vykazovaly dle Hausnerova

poméru primérny tok.

Celkova energie lisovani rostla s lisovaci silou. Nejvyssich hodnot dosahovala
pii pouziti stearanu hote¢natého. Hodnoty plasticity klesaly s rostouci lisovaci
silou a s rostouci koncentraci mazadla s vyjimkou stearanu vépenatého

a stearylfumaratu sodného pfi lisovaci sile 15 kN.

Vytlacovaci sila rostla s lisovaci silou a byla niz$i u smési s vy$§im obsahem
mazadla, vyjimkou byl pouze stearan vapenaty u lisovacich sil 13 a 15 kN.
Nejveétsi vliv na sniZeni vytlaCovaci sily mélo navySeni koncentrace stearanu
hotec¢natého. Nejvyssi hodnoty vytlatovaci sily vykazoval stearylfumarat

sodny, mél tedy nejhors§i mazaci ucinek.

Pevnost tablet v tahu rostla s lisovaci silou. Mazadla ji s rostouci koncentraci

snizovala, s vyjimkou stearanu vapenatého pfi lisovaci sile 11 kN.

Doba rozpadu tablet nerostla s lisovaci silou a neprodlouZila se pti pouZziti vyssi
koncentrace mazadla. Nejdelsi dobu rozpadu vykazovaly tablety se
stearylfumaratem sodnym. Tablety vyhovovaly lékopisnému pozadavku na
rozpad peroralnich tablet dispergovatelnych v ustech (rozpad do 3 minut),

nebot’ se vSechny rozpadly do 50 sekund.
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