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1 Abstrakt, Abstract

Abstrakt

Préce se zabyva studiem lisovatelnosti a vlastnostmi tablet z latky Prosolv® ODT G2.
Prosolv® ODT G2 je testovan v kombinaci s dvéma mazadly, a to stearanem hofe¢natym
a stearylfumaratem sodnym Vv koncentraci 0,5 a 1 %, dale i s modelovymi 1éCivy. Ve
studovanych vlastnostech je také porovnavan s Prosolvem®™ SMCC 50. Lisovatelnost je
hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu a studované vlastnosti jsou

pevnost tablet v tahu a doba rozpadu.

Hodnoty celkové energie lisovani u tabletovin s Prosolvem® ODT G2 nebyly prilis
ovlivnény mazadly, kyselina acetylsalicylova je zvySovala. V ptipads Prosolvu® SMCC 50
byly hodnoty celkové energie lisovani vyssi. Plasticita klesala v piipadé Prosolvu® ODT
G2 vlivem ptidavku mazadel a 1é¢ivych latek. Hodnoty plasticity pro tabletoviny
Prosolvu® SMCC 50 byly vy3ii a vyrovnan&js$i. Mazadla zvysila pevnost tablet ze smési
Prosolvu® ODT G2, kyselina askorbova ji sniZila. Tablety s latkou Prosolv® SMCC 50
byly vyrazné pevn&jsi, mazadla jejich pevnost snizila. Doba rozpadu tablet s Prosolvem®
ODT G2 byla velmi kratka, mazadla a kyselina acetylsalicylova ji prodluzovala, kyselina
askorbova ji snizovala. Tablety ze smé&si Prosolvu® SMCC 50 vykazovaly delsi dobu

rozpadu.
Abstract

The thesis deals with the study of the compressibility and properties of tablets from
Prosolv® ODT G2. This substance was tested in combination with two lubricants —
magnesium stearate and sodium stearyl fumarate, for this purpose two concentrations were
used 0.5 % and 1 %. Combination with model drugs was also included. Prosolv ® ODT G2
was also compared with Prosolv® SMCC 50 in the studied properties. The compressibility
was evaluated by energy profile of compression process. Tensile strength and

disintegration time were tested properties of tablets.

The total energy values of tableting materials with Prosolv® ODT G2 were not enough
affected by lubricants, though acetylsalicylic acid increased total energy. In the case of
Prosolv® SMCC 50 the values of total energy were increased. Plasticity decreased in the
case of Prosolv® ODT G2 under the influence of lubricants and drugs. Plasticity values for
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Prosolv® SMCC 50 were higher and more balanced. Lubricants in the mixtures with
Prosolv® ODT G2 caused higher strength, however ascorbic acid decreased tensile strength
of tablets. Tablets from the Prosolv® SMCC 50 mixture were significantly stronger, but
lubricants decreased tensile strength of tablets. The disintegration time of tablets with
Prosolv® ODT G2 was very short. It was proved that lubricants and acetylsalicylic acid
prolonged disintegration time in contrast to ascorbic acid that caused the decrease of
disintegration time. Tablets from Prosolv® SMCC 50 mixtures caused higher disintegration

time.



2 Zadani

Cilem prace bylo studium lisovatelnosti a vlastnosti tablet ze silicifikované
mikrokrystalické celulosy Prosolvu® ODT G2, ktery je primarné uren pro oralnd
dispergovatelné formulace. Latka obsahuje kromé silicifikované mikrokrystalické celulosy
také fruktosu, mannitol a krospovidon. Prosolv ODT G2 byl testovan v kombinaci s dvéma
mazadly, a to stearanem hofecnatym a stearylfumaratem sodnym v koncentraci 0,5 a 1 %,
dale 1 s modelovymi [éCivy kyselinou askorbovou a acetylsalicylovou. Byl také
porovnavan se samotnou silicifikovanou mikrokrystalickou celulosou Prosolvem® SMCC
50. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu.

Dalsimi studovanymi vlastnostmi byly pevnost tablet v tahu a doba rozpadu tablet.



3 Uvod

Peroralni cesta podani je nejrozsifenéjsi zptisob uzivani 1é¢iv. Nejvetsi nevyhodou
pevnych peroralnich Iékovych forem, jako jsou tablety a tobolky, jsou obtize spojené
s polykanim. Dusledkem toho miize byt nepravidelné uzivani 1é¢iv pacienty a naruseni
jejich terapeutického planu. V souvislosti s témito problémy je soucasny vyzkum
orientovan na vyvoj vhodnéjSich 1ékovych forem s ohledem na pacienta a jeho pohodli.
Z tohoto duvodu se na trhu v poslednich letech v ¢im dal vétsim rozsahu objevuji tablety,
které jsou schopné se rychle rozpustit v tstech pacienta, a to i bez potieby zapijeni vodou.
Jedna se o tzv. oralng dispergovatelné tablety ODT *.

Tablety jsou navrhovany tak, aby doslo k jejich rychlému rozvolnéni a dispergaci
a proto musi byt dostatecné porézni a obsahovat vysoce rozpustné pomocné latky 123
Jako pomocné latky pro piipravu ODT se pouzivaji pojiva, plniva, rozvoliiovadla, mazadla
a piipadné korigencia chuti *. Jako plniva se pouzivaji ve velké mife cukerné alkoholy,
napf. mannitol a sorbitol. Pravé mannitol je hlavni soucasti smésné¢ho suchého pojiva pro
pFimé lisovani, které ma firemni nazev Prosolv® ODT G2. Jedna se o smésné suché pojivo,
které obsahuje mikrokrystalickou celulosu (15 - 30 %), koloidni oxid kiemidity
15 - 2,5 %), mannitol (60,0 - 70,0 %), fruktosu (4,0 - 6,0 %) a krospovidon
(4,0 - 6,0 %) °.

Studium této latky z hlediska jeji lisovatelnosti a vlastnosti tablet se stalo naplni

této prace.



4 Teoreticka cast

4.1 Peroralni tablety dispergovatelné v ustech — ODT formulace

4.1.1 Charakteristika ODT

Peroralni tablety dispergovatelné v ustech® (tzv. ODT) predstavuji pevnou orélni
Iékovou formu rychle dispergovatelnou v dutiné ustni. V ustech dochazi k rychlému
rozvolnéni tablety pomoci slin, které jsou nasledné polykany a 1é¢iva latka se tak vstiebava
pfes gastrointestinalni trakt jako u konvenénich lékovych forem. Casteéné dochézi ke
vstiebavani 1écivé latky sliznici dutiny ustni a hltanu a ta pak ptimo piestupuje pies sliznici
do krve, coz je velkou vyhodou pro 1é¢iva, jez vyznamné podléhaji jaternimu metabolismu
za vzniku toxickych metabolitd. Pokud se IéCiva pregastrickou absorpci vyhnou
biotransformaci, dojde u nich ke snizeni rizika vedlejsich ucinkii a vylepSeni

farmakologického profilu % 78910,

4.1.1.1 Klicové vlastnosti ODT

e Jednoduchost podani - % 12

- ODT jsou vhodné pro pacienty s polykacimi obtiZemi, zejména pro déti,
seniory nebo pacienty mentalné nemocné, postizené, ¢i nespolupracujici.
Své uplatnéni maji i u pacientd psychiatricky nemocnych, ktefi si radi
schovavaji tablety pod jazyk, aby je nemuseli spolknout, nebo
u onkologickych pacientdl casto trpicich nevolnosti navozenou
chemoterapii. V neposledni fad¢ je oceni také cestujici pacienti s omezenym
pristupem kvodé¢ a dale uzkostlivi pacienti s psychickym blokem
z velikosti, textury a chuti polykanych tablet. ODT ale nejsou pfili§ vhodné
pro pacienty majici sucho v ustech a pro pacienty uzivajici anticholinergni

1é¢iva, protoze jejich vedlejSim ucinkem je snizena tvorba slin.

e Rychlost rozvolnéni a rozpousténi tablet * 614,15

- Dle Evropského lékopisu™ by rozvolnéni tablety v tistech mélo nastat do

3 minut, za idedlni dobu se povazuje mén¢ jak 60 sekund. Za optimalni
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e Vysoka biologickd dostupnost

dobu pro pacienty se povazuje rozpad v ramci 5 — 30 sekund. Tabletu je
mozné rozpustit s pomoci slin nebo jen nepatrného mnozstvi tekutiny
(1-2 ml). Rychlé rozvolnéni tablety vede K rychlejsi absorpci a tudiz

K urychleni nastupu uc¢inku 1é¢iva.

9,14,16

e Pfesnost davkovani

Pregastrickd absorpce ma za nasledek vyssi biologickou dostupnost zejména
nerozpustnych a hydrofobnich uU¢innych latek. Nasledkem toho muze
dochazet ke snizeni mnozstvi podavaného 1éCiva v tablet¢ a ke snizeni

rizika vedlejSich Uc€inkd.

17,18

Vyhodami ODT je vétsi presnost davkovani v porovnani s oralnimi roztoky

a moznost fizeného uvoliiovani.

e Chuf Gi¢innych latek & 121920

e Rezidua v tstech po podani

Hlavnim problémem pii vyrobé ODT je chut’ ucinnych latek, které jsou
vétsinou hotké. Léciva neutralni chuti je mozné snadno dochutit za pouziti
vhodnych pomocnych latek. U vyrazné hotkych az palivych latek je
nezbytné maskovat jejich chut’, a to zna¢né komplikuje a zdraZzuje vyrobu.
Vybér metody maskovani chuti je omezen typem lékové formy, a proto
nelze vzdy pouzit obecné¢ vhodné technologie maskovéani. Farmaceutické
spolecnosti jsou si dobfe védomy, jaky ma vyznam maskovani chuti,
protoze praveé chut oralnich lékovych forem je pro pacienty rozhodujici.
Piijemny proZzitek po aplikaci tablety se pozitivn€ projevi na psychickém
rozpolozeni pacienta. Z tohoto diivodu se do tablet n€kdy ptidavaji i latky

s osvézujicim efektem, naptiklad mentol.

2,15, 16,17

Uc¢inek ODT spociva zejména v eliminaci nebo minimalizaci hotké chuti
a zaroven v textufe vznikajici po rozpadu tablety. Nezadouci jsou napiiklad
prilis velké a tvrdé granule, které drazdi v krku, dusivy nerozpustny prasek

nebo lepici se hmota. Tablety jsou navrhovany tak, aby zanechaly v stech
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o Fyzikalné-chemické vlastnosti 1éCivé latky

jen minimum rezidui, popfipadé¢ zadna. Tim se stavaji pro pacienty

pfijatelnéjsi, jelikoz jim v ustech nezlstavaji nerozpustné ¢astice navozujici

nepfijemny pocit v ustech.

1,14,21

e Pevnost a porozita tablety

Idealni 1é¢ivo pro formulaci ODT je dobie rozpustné, ma vhodnou
krystalovou strukturu, pfijatelnou velikost Castic a sypnou hustotu,
optimalni hygroskopicitu a neutrdlni chut’ a je snadno lisovatelné, musi byt
kompatibilni s pouzitymi pomocnymi a léCivymi latkami a také stabilni.

Vsechny tyto charakteristiky se odrazi na vysledné kvalité vyrobené tablety.

1,11,17

ODT jsou porézni kitehké matrice nebo vylisky, které jsou drobivé
a vzhledem k nizké pevnosti se s nimi tézko zachazi. Diisledkem jsou obtize
pfi baleni, transportu ¢i manipulaci uZivateli. Tablety musi byt optimalné
pevné a porézni, aby bylo docileno rychlého rozpusténi, proto lisovani
probiha jen nizkou lisovaci silou. Optimalni porozita umoziuje pronikani
vody do tablety, coz je podstatou rozvolnéni. Vyssi mechanicka pevnost
tablety a tudiz nizka porozita obvykle vedou ke zpomaleni rychlosti

rozpousténi.

e Citlivost tablety na vn&jsi prostredi >’

e Niakladova efektivita

ODT by nemély byt ovlivnény faktory prostiedi, zeyména okolni teplotou
a vlhkosti. Zplsob baleni ODT by m¢l plnit ochrannou funkci a podpofit

stabilitu 1ékové formy od vyroby az po uziti pacientem.

9,12,21

Cenovy benefit ODT spociva v moznosti vyroby na stavajicich vyrobnich
linkach, pouziti bézn€ dostupnych pomocnych latek a tradi¢nich obalovych
materiali. Ale napiiklad vyrobni technologie Zydis™ nebo OraSolv®

nejsou prili§ cenové vyhodné kvili ndkladné technice baleni.
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4.1.2 Pomocné latky a metody pripravy

ODT se vyrabi nékolika odliSnymi postupy za pouziti riznych pomocnych latek,
které jsou dulezité pro vznik kvalitnich tablet a jejich funkénost. Mnoho vyrobnich postupti
podléha patentové ochrané. Nejcastéji se pouziva postup lyofilizace, tvarovani, pfimého

lisovani, ale existuje i ndkolik dal§ich metod piipravy %4,

4.1.2.1 Pomocné latky

Plniva

Plniva jsou velmi dilezit¢ pomocné latky pii vyrobé ODT. Plniva se podili na
textufe tablet, kterd je dulezitd pro rozvolfiovani v tstech. Doporu¢ovand plniva jsou
cukerné latky vyznacujici se vysokou rozpustnosti ve vodé a pfiznivymi smyslovymi
pocity pii poziti pacienty. Casto se pouziva napi. mannitol, polydextrosa, laktitol, laktosa

a jeji derivaty. Plniva predstavuji 10 - 90 % hmotnosti vysledné tablety ™+ 2.

Pojiva

Pojiva maji dutlezitou roli pro udrzeni struktury tablet. Jako pojiva se bézné
pouzivaji polymery celulosy, povidon, polyvinylalkohol, akrylové polymery. Spravny
vybér pojiva ¢i jejich kombinace je dileZzity pro celistvost a stabilitu tablet. Pouziti pojiv
ma také vliv na rychlost rozvoliiovani tablety v tstech a na smyslové vnimani pacientem.

. o y , L s . I i 12
Pojiva existuji ve formé tekuté, polotuhé ¢i pevné a mohou se pouzivat i jako smési .

Rozvoliiovadla

Rozvolnovadla jsou vyznamnou soucasti ODT, maji diilezitou roli pfi rozvoliovani
a rozpousténi tablety 12 Jedna se o latky pfidavané do tablet za ucelem podpoieni rozpadu
tablety ve vodném prostfedi na mensi fragmenty a zvétSeni dostupné povrchové plochy,
¢imz se dosdhne rychlejSiho uvoliiovani 1é¢iva. ZlepSuji pronikani vlhkosti a dispergaci
matrice tablety 2. Pokud dojde ke kontaktu s vodou, bobtnaji, zv&tsuji sviij objem, coZ ma

vliv na rozpad tablety. Efektivni superrozvolnovadla jsou Iépe stlaCitelnd, kompatibilni
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a nemaji zadny negativni dopad na mechanické vlastnosti piipravku, ktery obsahuje

vysokou koncentraci 1é¢ivé latky * 2%, Aktivitu rozvoliiovadel miZzeme charakterizovat

riznymi mechanismy pisobeni 1

> Bobtnani

Jedna se o nejroziifendj$i mechanismus u¢inku rozpadu tablet *. Prvni
podstatny krok pro rozvolnéni je penetrace tekutiny do tablety
prostiednictvim pora. Aby byl mechanismus bobtnani u¢inny, tableta musi
mit urCitou pevnou strukturu, proti které plisobi bobtnavé sily 1 Tablety
s vysokou porozitou vykazuji Spatnou rozpadavost kvili nedostatku
pusobeni bobtnavych sil a naopak u tablety s nizkou pérovitosti je plisobeni

téchto sil dostatecné, a proto se rozpadaji lépe 4

> Porozita a kapilarni vzlinani

Rozpad vzlinanim je vzdy prvni krok. Pokud tabletu vlozime do vodného
prostiedi, zaéne voda pronikat ptitomnymi pory do tablety. Piitomnost vody
zpusobuje nabobtnani c¢astic, oslabovani mezimolekuldrnich vazeb, coz
nakonec vede Kk jejich rozruseni a krozpadu tablety na mensi Castice.
Vzlinani vody zavisi na hydrofilité 1éciva a pomocnych latek a také na

podminkach tabletovani Al

» Odpudivé sily

Dalsi mechanismus vysvétlujici rozpad tablet bez pouziti rozvoliiovadel se
schopnosti bobtnat je oznaCovan jako teorie odpudivych sil Ccastic.
Vyzkumnici zjistili, Ze k rozpadu tablety na mensi Castice muze dojit

ptisobenim elektrickych odpudivych sil za piitomnosti vody *.

> Deformace

V pribéhu lisovani dochazi k deformacnim zménam pfitomnych castic
rozvolnovadla. Po kontaktu vylisované tablety s vodou dochdzi k bobtnani
téchto Castic a k navraceni jejich plvodniho tvaru, coz vede k naruSeni

vazeb mezi Casticemi a k rozpadu tablety ™.
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Nejvyssi ucinnost vykazuji rozvoliiovadla pfi pouziti v nizsich koncentracich, kdy
maji vétsi rozvoliovaci aktivitu a zvysuji mechanickou pevnost. Obvykle tvoii 1 - 10 %
hmotnosti tablety. Mezi Casto pouzivané latky patii sodna stl karboxymethyl$krobu,

krospovidon a sodna stil kroskarmelosy A1

e Sodni sil karboxymethylkrobu *°
- bily, hygroskopicky prasek tvoreny ¢asticemi nepravidelného tvaru
- pouziva se v koncentraci 2 - 8 %

- po styku s vodou bobtna

e Krospovidon %

- bily az krémové bily, hygroskopicky prasek

pouziva se v koncentraci 2 - 5 %

vykazuje vysokou kapilarni aktivitu a vyraznou hydratacni

schopnost s malou tendenci tvofit gel

vetsi Castice umoziuji rychlejsi rozpad nez ¢astice o mensi velikosti
. 11,27

e Sodna sil kroskarmelosy

- bily nebo Sedobily prasek bez zapachu

- pouziva se v koncentraci 0,5-5 %

- vysoka bobtnaci kapacita

Emulgatory

Emulgatory také patii mezi nepostradatelné pomocné latky pro formulaci tablet
s rychlym rozpadem v ustech bez nutnosti je zapijet nebo zvykat. Navic se podili na
udrzeni stability smési tvofené nemisitelnymi latkami a na zvySeni biologické dostupnosti.
Jako emulgatory se pouZzivaji napi. alkylsulfaty, estery propylenglykolu, lecitin aj.

Pouzivaji se v koncentracich 0,05 - 15 % 11,17,20
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Mazadla

Primarni funkci mazadel v tabletach je snizit silu potfebnou k vysunuti lisované

tablety z matrice. Bez mazadel by byl proces lisovani obtizny a nasledkem by mohla byt

vyrazné krat$i Zivotnost lisovacich trnti. Mazadla také silné ovliviuji pevnost tablet, dobu

rozpadu a rozpousténi . Tyto pomocné latky jsou pifinosné pro odstranéni zrnitosti po

rozpadu tablety v tstech a navic jsou uzite¢né pro lepsi transport 1€¢ivé smési z st do

zaludku .

e Stearan horecnaty 28

velmi jemny, bily a lehky prasek s charakteristickou chuti
a zapachem, na dotek mastny, v mleté nebo precipitované forme
pouziva se v mnozstvi 0,25 - 0,5 %

hojné€ pouzivan v kosmetice, potravinach a farmaceutickém primyslu
vykazuje inkompatibility se silnymi kyselinami, zasadami a solemi

zeleza

e PRUV®>?

Korigencia chuti

stearylfumarat sodny

mazadlo uréené pro formulace, kde jind mazadla komplikuji vyrobni
proces

vysoce kompatibilni s mnoha 1écivymi latkami (znamé
inkompatibility napt. s omeprazolem, clopidogrelem, ramiprilem aj.)
neovliviuje biologickou dostupnost

zlepSeni vzhledu Sumivych roztoki

bily jemny prasek se shluky plochych ¢astic kruhovych tvart

pouziva se v mnozstvi 0,5 - 2 %

Pomocné latky upravujici chutové vlastnosti 1é¢ivé latky navozuji pacientim po

uziti 1ekt pfijemné pocity v ustech. Tim se stava 1€k pro pacienta ptijatelnéjSim a také se to

odrazi ve zlepSeni spoluprace pacienta s lékatem a lékarnikem. Jako korigencia se

pouzivaji napt. aspartam, sukralosa, cukerné alkoholy aj

11,17

15



4.1.2.2 Metody piipravy ODT

Lyofilizace

Lyofilizace je proces, pii némz dochazi za snizené¢ho tlaku k odstranéni vody
sublimaci ze zmrzlé smési 1é¢iva s pomocnymi latkami. Uginna latka se rozpousti nebo
disperguje ve vodném roztoku polymeru ¢i nosiCe a smési se plni blistry uloZzené
Vv zésobnicich. Zasobniky s blistry prochdzi mrazicim tunelem s kapalnym dusikem.
Béhem této faze dochazi ke zmrazeni smési. Poté jsou blistry uloZzeny do mrazicich skiini,
kde probihd vlastni proces lyofilizace. Po ukonceni tohoto procesu ziskdme amorfni
a porézni lékovou formu, ktera se po podani rychle rozpousti. Blistry jsou vyrobeny
z polyvinylchloridu, polyvinylidenchloridu a po ukonceni lyofilizace se uzaviraji

hlinikovou folii a nakonec jsou zabaleny a distribuovéany az k pacientiim “ 910,30

Béhem procesu muize dojit k poskozeni produktu vlivem sniZeni teploty tuhnuti.
Nasledkem toho dochazi ke zhrouceni struktury produktu a zaniku pord a tim je
produkt znehodnocen. Tomu je mozné zabranit pfidanim vhodnych plniv (napt. mannitol,
sorbitol) do pocate¢ni smési. Tato plniva podpofi lepsi krystalizaci a tim zlep$i pevnost
amorfni struktury. Utvareni matrice s dobrymi vlastnostmi je dilezité pro cely proces
lyofilizace. Velky vyznam maji nosné¢ pomocné latky, jako Zelatina, dextran a alginaty,
které zvySuji pevnost matrice. Pro lepsi krystalizaci, pevnost, vzhled a chut’ se pouzivaji
sacharidy, napf. mannitol a sorbitol. Jako rozpoustédlo se pouziva voda, ktera je nezbytna
pro vznik porovité struktury. Dale se pouzivaji latky k zamaskovani nepiijemné chuti
(sladidla, chutova korigencia), latky wupravujici pH (napf. kyselina citronova)
a protimikrobni pfisady duleZité pro zajiSténi stability 1écivé latky ve smési. Pro tuto

metodu se idealné hodi 1é&iva vykazujici nizkou rozpustnost ve vodé ™ 0

Pozitivné je u tohoto typu lékové formy hodnocena lepsi absorpce a zvyseni
biodostupnosti 1é¢ivé latky. AvsSak znaénymi nevyhodami lyofilizace jsou finanéni
a Casova naro¢nost, kiehkost, mala hmotnost a citlivost tablet vici vn&jsim podminkam,
proto musi byt pouzity kvalitni obaly. Lyofilizaci vyuzivaji technologie ZydisTM, LyOCTM,

QUiCk80|v® a NanoCrystalTM 1,2,3,11,30,31
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° ZydiSTM 1,231

e Lyoc

nejznamejsi technologie

idealni vlastnosti 1é¢iv pro tuto metodu jsou mala rozpustnost ve vodeg,
jemna velikost Castic a tvorba stabilni suspenze s vodou

muze byt zpracovano maximalné 400 mg ve vodé nerozpustného 1éCiva
a v pripadé ve vod¢ rozpustného 1éciva maximalné 60 mg

pt. lorazepam, oxazepam, piroxikam, loratadin, domperidon, olanzapin

™1, 2

porovita 1ékova forma vyrobena lyofilizaci emulze typu olej ve vodé
(o/v), jez se davkuje ptimo do blistru, ktery je nasledné uzavien

tablety mohou obsahovat vysokou davku 1é¢iva

tablety se rychle rozpadaji, ale maji malou mechanickou odolnost

pt. floroglucinol

e QuickSolv®?

¢ NanoCrysta

béhem vyroby dochézi k odstranéni vody za pouziti nadbytku alkoholu
principem extrakce rozpoustédla

tablety obsahuji nizké mnozstvi 1écivé latky, kterd musi byt nerozpustna
Vv extrakénim rozpoustédle

1ékova forma se rozpada velmi rychle

pf. cisaprid

ITM1-3

technologie umoziuje ordlni podani nanocastic o velikosti < 2 um ve
formé rychle se rozpadajici matrice

koloidni disperze 1é¢ivé latky ve smési s latkami rozpustnymi ve vode je
plnéna do blistrt a podléha lyofilizaci

vhodné pro praci svysoce ucinnymi ¢i nebezpecnymi latkami,
minimalni riziko kontaktu se Skodlivymi latkami pfi vyrobé

umoznuje vyuziti malé mnozstvi 1é¢ivé latky, béhem vyrobniho procesu

dochézi k zanedbatelnym ztratdm
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- konecna tableta je dostate¢né stabilni pro pouziti konvencnich blistra ¢i

zasobnich lahviéek

Tvarovani

Vyrobnim procesem tvarovani se vyrabi rychle se rozpadajici tablety, které maji
lepsi chut. Matrice jsou vyrdbény z cukrii rozpustnych ve vodé, a proto jsou tablety
chutngjsi. Uginné latky jsou ve vétsing piipadd absorbovany skrz mukosu v duting Gstni.
Tablety vyrobené touto metodou jsou méné¢ kompaktni a tim padem vice porézni, coz
urychluje jejich rozpousténi. Nevyhodou je jejich mala mechanickéd odolnost. Rozlisuji se
3 podtypy tohoto technologického postupu, a to metoda tvarovani zvlhéené tabletoviny,

metoda taveni a metoda vypatrovani rozpoustédla za standardniho tlaku 912

Tvarovdani lisovanim zvlhéené tabletoviny zahrnuje vlhéeni praskové smési

vodnym alkoholickym rozpoustédlem a poté dochéazi k lisovani zvlhéené tabletoviny

, . ;. vex . M N v 1. 2,9
nizkou lisovaci silou. Rozpoustédlo je ndsledn€ odstranéno susenim za normalni teploty ' ”.

Taveni spociva v pfipravé suspenze tvoifené 1é¢ivou latkou, agarem
a cukrem (napf. mannitol nebo laktosa). Suspenze se lije do blistrd, poté se necha agar pfti
pokojové teploté ztuhnout za vzniku zelé a nésleduje faze suSeni pii 30 °C ve vakuu.

Mizeme se setkat 1 S modifikaci této metody, kdy faze suseni probihd za normalniho tlaku
2,9,15

Metodu tvarovani vyuziva mnoho patentovanych technologii, napf. patentovana
technologie firmy Takeda, patentovand technologie firmy Novartis Consumer Health

a patentovana technologie firmy Nippon Shinyaku *2.

e patentovana technologie firmy Takeda *
- smés pro vyrobu tablet lisovanim je sloZena z 1écivé latky, Skroba
a cukrt a ptidavku vhodného mnozstvi vody
- vlhka tabletovina se slisuje a susi za vzniku pérovitych tablet
- vysledné tablety jsou dostate¢n€ pevné

- doba rozpadu je 30 - 50 sekund
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e patentovana technologie firmy Novartis Consumer Health 32
- disperze nebo roztok léciva je rozlévan do forem a ndsledné dochazi
K odstranéni rozpoustédla (za zvySené teploty, snizeného tlaku nebo
mikrovinnym zafenim)
- vyroben¢ tablety se mohou ponechat ve formach slouzicich jako obal
- patent je platny pouze pro tablety s nizkym mnozstvim 1éCivé latky

a S malou hmotnosti

e patentovana technologie firmy Nippon Shinyaku %2
- podstatou metody je lisovani a suSeni smési tvofené 1é¢ivou latkou a ve
vod¢ rozpustnymi cukry
- pfipravené tablety maji dobré vlastnosti

- tablety se v ustech rozpadaji béhem 30 sekund

o FlashDose®? %> ?

- technologie vyuzivajici matrici, ktera je vyrobena z vladken sloZenych ze
sacharidl a polysacharida

- vlékna vznikaji béhem procesu taveni a odstfed’ovani

- rekrystalizaci se ziskd materidl s dobrymi tokovymi vlastnostmi
a lisovatelnosti

- nevyhodou je pouZivani vysoké teploty pii taveni, proto neni metoda
vhodna pro termolabilni 1é¢iva

- pf. fluoxetin, tramadol, zolpidem

Primé lisovani

Metoda pfimym lisovanim se povaZzuje za nejlehéi a z hlediska ndklada
nejefektivnéjs$i zplisob vyroby rychle rozpustné 1€kové formy. Vyuziva konvencni lisovaci
stroje a snadno dostupné pomocné latky. Vzniklé tablety se 1épe rozpadaji, protoze pfi
jejich vyrobé nejsou pouzita pojiva a také diky mnohem nizs$i vlhkosti tabletoviny.
Rozvoliovani a rozpouSténi vylisovanych tablet zavisi na aktivit¢ piitomnych
rozvoliovadel, Sumivych pfisad a pomocnych latek a jejich rozpustnosti ve vodé. Metodu
ptimého lisovani vyuziva fada patentovanych technologii, napt. WOWTAB®, OraSolv®,

DuraSolv® nebo Flashtab® >t %2,
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° WOWTAB® 1,2,10,11,30

e QOraSolv

e DuraSolv

technologie vyuziva fyzikaln¢ modifikované polysacharidy rozpustné ve
vodé, které maji vyhodné vlastnosti pro lisovani a pozitivni vliv na
rozpadavost tablet

tablety jsou vyrabény lisovanim smeési sacharida s horsi lisovatelnosti,
které zlepSuji disoluci (pt. laktosa, mannitol) a dobie lisovatelnych
sacharidu slouzicich jako pojivo (pf. maltosa, maltitol)

lisovani probihd pfi nizkych lisovacich tlacich za vzniku tablet
s piihodnymi vlastnostmi pro skladovani a distribuci

pt. famotidin, difenhydramin

®1,2,15,18,30

technologie zalozena na lisovani smési s pfidavkem Sumivych piisad
(kyselina citronovd, kyselina fumarovd, hydrogenuhli¢itan sodny,
uhli¢itan sodny aj.) a pomocnych latek maskujicich nepiiznivé chutové
vlastnosti 1é¢iva

po kontaktu s vodou dochazi k uvoliiovani oxidu uhli¢itého

tablety se rozpadaji béhem 5 - 45 sekund

nutna ochrana tablet pfed vnéjsi vlhkosti a mechanickym poskozenim,
proto se bali do specialnich obalil (tzv. technologie PakSolv®™)

pf. mirtazapin, acetaminofen

®1,2,18,30

vychazi z technologie OraSolv®

lisovani smési 1éciva s latkami maskujicimi nepiijemnou chut’, plnivy,
rozvolnovadly a Sumivymi pfisadami

vyslednd Iékova forma je odolnéjSi vici mechanickému poSkozeni
oproti piipravé technologii OraSolv®, bali se a skladuji v b&n&
pouzivanych obalech

moznost zpracovani ve vod¢ rozpustnych 1 nerozpustnych [éCiv
vV mnozstvi kolem 750 mg

pf. zolmitriptan, loratadin, baklofen

20



e Flashtab®"?
- podstatou technologie je lisovani granulované smési, ktera se piipravi
suchou nebo vihkou granulaci
- metoda vyuziva dvé skupiny pomocnych latek - rozvolhovadla
(karboxymethylcelulosa) a bobtnajici latky (8krob, mikrokrystalicka
celulosa)
- krozvolnéni tablet dochazi béhem 60 sekund

- pf. ibuprofen

Lisovani tablet s naslednou sublimaci

Pti vyrob¢ tablet touto metodou dochézi k lisovani vysoce poréznich tablet za
vyuziti tékavych slozek. Te&kavé latky jsou spoleéné s lécivou latkou a ostatnimi
pomocnymi latkami slisovany do tablety. Nasledné dochézi k odstranéni tékavych latek
sublimaci a vzniku mnoha péri v tableté. Jako tckavé latky se Casto pouzivaji kafr,
mocovina, uhli¢itan amonny, hydrogenuhli¢itan amonny nebo hexamethylentetramin.
Tablety vyrobené touto metodou se rozpadaji v ustech béhem 10 az 20 sekund. Vyhodou je
také jejich vétSi mechanicka odolnost. Mezi nevyhody se fadi moznd pfitomnost
Skodlivych rezidui pomocnych latek, nutnost dal$iho zafizeni pro zahfivani, nemoZnost

e oxt o rawe 2,910, 11, 15, 17
pouziti t€kavych a termolabilnich 1&é¢iv :9,10,11,15,17

Metody upravy tabletoviny pred lisovanim

e Sprejové suseni

Sprejové suSeni je Siroce pouzivany proces ve farmaceutickém prumyslu.
Technologie umoziiuje rychly a hospodarny zptsob suSeni suspenze pomocnych latek za
vzniku jemného a vysoce porézniho praSku, ktery se nasledné slisuje do tablet 23
Suspenze obsahuje hydrolyzovatelnou a nehydrolyzovatelnou Zelatinu jako podptrnou
latku pro matrici, mannitol jako plnivo a kroskarmelosu slouZici jako rozvoliovadlo > 3,
Vyhodné je pouziti tekavych latek, které se suSenim odpaii a zajisti tak porovitost
materialu 2 Pro zlepSeni rozvolnéni a rozpousténi je mozné do smesi piidat kyselinu
citronovou nebo hydrogenuhli¢itan sodny **. ODT piipravené timto technologickym

postupem se v ustech rozpadaji bdhem 20 sekund * *.
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e Metoda extruze (protlacovani) smési

Technologie spociva ve zmékCovani aktivni smési rozpoustédlem. To je tvoieno
smési ve vod¢ rozpustného polyethylenglykolu a methanolu. Zmékcéend smeés je
protlacovéana extrudérem za vzniku cylindrickych castic, které se slisuji do tablet. Suché
Castice se také mohou pouzit k potazeni c¢astic 1éCivé latky s nevhodnymi chutovymi

vlastnostmi 1> 17 18:3¢,

e Nanonizace

Podstatou metody je snizeni velikosti 1é¢iva na nano rozméery mletim 1é¢ivé latky
pomoci specifické techniky vlhkého frézovani. Nanocastice 1é¢iva jsou stabilizovany proti
aglomeraci povrchovou adsorpci na vybranych stabilizatorech, které jsou pak zaclenény do
ODT. Metoda vyuziva léCiva, ktera jsou Spatné rozpustnd ve vodé. Vyhodnou je rychlé
rozvolnéni a rozpousténi tablet a také vysokéa biodostupnost 1é¢iva, coz prispiva i ke

o e oo 14151
snizeni mnoZstvi pouZivané 16¢ivé latky v jedné davee 4 21636

e ,,Cotton candy* proces

Metoda zahrnujici formovani matrice z polysacharidli tavenim a odstfed’ovanim.
Vznikl4 matrice se poté mele a misi s aktivnimi slozkami a pomocnymi latkami, nakonec

probiha lisovani tablet. Vysledna lékova forma ma dostate¢nou pevnost a mize obsahovat

16, 17, 36

velké mnozstvi 1é¢ivé latky . Tablety jsou také vysoce porézni a v ustech vykazuji

pfijemné pocity 12 Limitujicim faktorem pro vyrobu ODT touto metodou je vystaveni

latek vysoké teploté. 16
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4.1.3 Hodnoceni ODT

Hodnoceni tabletoviny pro ODT

o  Sypny uhel

Sypny uhel tg a se stanovuje tak, ze se zvazena smés volné vysype na podlozku

a poté se zmé&ii pramér a vyska kuzele. Naméiené hodnoty se pouziji pro vypocet velikosti

sypného uhlu dle vzorce &. 1. Cim je velikost sypného uhlu mensi, tim lep$i je sypnost

prasku. Vztah mezi sypnym thlem a sypnosti prasku vyjadiuje tabulka ¢.

¢ _h
ga=-

tg a — sypny thel [°]
h — vyska kuzele [cm]

r — polomér kuzele [cm]

Tab. ¢ 1: Vztah mezi sypnym tihlem a sypnosti praskové smési

37,38
17",

[1]

37,38

Tokova vlastnost

Sypny uhel [°]

Vyborna 25-30
Dobra 31-35
Pfimétena 36 - 40
Priimérna 41 - 45
Spatna 46 - 55
Velmi $patna 56 - 65

Velmi, velmi $patna

vice nez 66
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e Sypnda hustota

Sypné hustota psy se spocita jako pomér hmotnosti prasku a objemu, ktery tento

i . . - . . % ~139,40
prések zaujima po volném nasypani do odmérného valce (vzorec €. 2)

p(sy) = 7 (sy)

p (sy) - sypna hustota [g/ml]
m - hmotnost prasku [g]

V (sy) - sypny objem [ml]

e Setiesnd hustota

Setfesna hustota pse se spocita jako pomér hmotnosti prasku a objemu (dle vzorce
¢. 3), ktery tento prasek zaujima po setifeseni v odmérném valci. Provede se 10, 500 a 1250
klepnuti a odectou se odpovidajici objemy (Vspo, V500, Vi1250). Pokud je rozdil mezi objemy
V500 @ Vi2s0 méné jak 2 %, jednd se o setfesnou hustotu. Pokud je rozdil vétsi nez 2 %,
pokracuje se dale v klepani (napt. o 1250 klepnuti), dokud nebude rozdil mensi nez 2 %

40

p(se) = —— [3]
V (se)

p (se) - setfesna hustota [g/ml]
M - hmotnost prasSku [g]

V (se) - setiesny objem [ml]

o Index stlacitelnosti

Index stlacitelnosti vyjadiuje sypné vlastnosti praSku. Vypocet vychazi
z naméfenych hodnot sypné a setfesné hustoty dle vzorce ¢. 4 (pfipadné z hodnot sypnych

v ’ . o\37
a setfesnych objemii)>” .
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_ p(se) — p(sy)

! D)

x 100

| —index stlacitelnosti [%]
p (se) - setfesnd hustota [g/ml]

p (Sy) - sypna hustota [g/ml]

e Hausneritvy pomér

[4]

Hausneriv pomér HP odrdzi tokové vlastnosti praskt. Vypocet vychazi

z nam¢fenych hodnot sypné a setfesné hustoty dle vzorce €. 5 (pfipadné sypného

a setfesného objemu). Tabulka ¢. 2 uvadi hodnoty Hausnerova poméru a hodnoty indexu

stlacitelnosti ve vztahu k tokovym vlastnostem prasku

_ pGse)
b=y

HP — Hausneriv pomér
p (Sy) - sypna hustota [g/ml]

p (se) - setfesnd hustota [g/ml]

37,38

[5]

Tabulka & 2: Stupnice toku prasku 3"
Stlacitelnost [%0] Tokové vlastnosti Hausneriv pomér
1-10 Vyborné 1,00-1,11
11-15 Dobré 1,12-1,18
16 - 20 Pfimétrené 1,19-1,25
21-25 Primérné 1,26 - 1,34
26 — 31 Spatné 1,35-1,45
32-37 Velmi $patné 1,46 - 1,59
> 38 Velmi, velmi $patné > 1,60
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Hodnoceni ODT

e Odér

Pro urCeni odéru se pouzivd pfistroj oznacovany jako friabilator, ktery se otaci
kolem vodorovné osy. Odér je rozhodujici parametr pro vyhodnoceni ODT. Kratsi doba
rozpadu vede ke zvySeni odéru ODT oproti konvencnim tabletdim. Odér je mirou
mechanické pevnosti tablety. Pfi vysoké mife odéru jsou tablety malo odolné viici
zachazeni. Tablety se nejprve zvazi a poté se vlozi do bubinku, v némz rotuji. Po 100
otaCkach se tablety vyjmou a opét zvazi a nasledn¢ se vypocte odér v procentech dle

vzorce &. 6. Odér by mél byt < 1 %* 42,

F:m(a)—m(b)

@ <100 [6]

F — odér [%]
m (a) — vychozi hmotnost tablety [g]

m (b) - kone¢na hmotnost tablety [g]

e Pevnost

Pevnost tablety se zjistuje s pomoci pfistroje, ktery méfi destrukéni silu pottebnou
K rozdrceni lisované tablety43. Naméiend destrukéni sila je ndsledné vyuzita pro vypocet

pevnosti tablet v tahu dle vypoétu & 7%,

P = 2F 7
" ndh 7]

P - pevnost tablet v tahu [MPa]
F - destruk¢ni sila [N]
d - primér tablety [mm]

h - vyska tablety [mm)]
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e Rozpad

ODT by se mély v ustech rozpadnout dle Evropského Iékopisu do 3 minut™. Pro
pacienty je piijatelnou dobou rozpadu 5 az 30 sekund. Hodnotit rychlost rozpadu tablet
v malém mnozstvi tekutin je obtizné. Konvenéni metoda vyuziva pro hodnoceni 900 ml
¢isténé vody, ale objemem slin u lidi je omezen jen na n¢kolik ml (< 6 ml). Metoda méteni
doby rozpadu vyuzivana u konvenc¢nich tablet neni tedy pro testovani ODT pf#ili§ vhodna.

C ey “ons , R Py 45, 46
Existuji vSak novéjs$i metody, které maji vétsi vypovidajici hodnotu™ ™.

4.2 Silicifikované mikrokrystalické celulosy

Silicifikovand mikrokrystalick4 celulosa (SMCC) se pouziva jako plnivo pro vyrobu
tablet a tobolek. Jedna se o vysoce funk¢éni pomocnou latku vyvinutou za uc¢elem vylepSeni
nedostatkt, které vykazuje konvencni mikrokrystalicka celulosa (MCC). Vlastnosti SMCC
maji  pfinos jak pro vlhkou granulaci, tak 1 pro metodu piimého
lisovani *’. Pouziti SMCC vede ke zlep$eni pevnosti vyrabénych tablet oproti formulacim
obsahujicich konvenéni MCC “*. Silicifikovana mikrokrystalickd celulosa se vyrabi
sprejovym suSenim suspenze tvofené c¢asticemi mikrokrystalické celulosy a casticemi

koloidniho oxidu kiemigitého (CSD) v poméru 98:2 >,

42.1 Prosolv® SMcCC?®

Prosolv® SMCC je vysoce funkéni pomocné latka vyvinuta firmou JRS Pharma. Je
tvofena unikatni kombinaci MCC a CSD. Silicifikace MCC vede ke zvétseni specifického
povrchu, ktery je pro SMCC az pétkrat vétsi nez u MCC. Navic vyznamné zlepsuje
kompaktnost tablet, a to 0 30 - 50 % Vv porovnani s tradi¢ni MCC. Nespornou vyhodou je
zlepSeni tokovych vlastnosti, niz§i naklady na vyrobu lékovych formulaci obsahujicich

SMCC a zvyseni produkce.
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Vyrabéné typy Prosolvu®™ SMCC jsou:

e PROSOLV® SMCC 50
- prumeérna velikost castic: 65 pm
- sypnd hustota: 0,25 — 0,37 g/ml

- formulace vyzadujici optimalni kompaktnost

e PROSOLV® SMCC 50 LD
- prumeérna velikost castic: 50 pm

- sypnd hustota: 0,20 — 0,30 g/ml

e PROSOLV® SMCC 90
- primeérna velikost castic: 125 pm
- sypnd hustota: 0,25 — 0,37 g/ml

- formulace, v nichz je dilezita dobra sypnost a kompaktnost

e PROSOLV® SMCC HD 90
- prumeérna velikost castic: 125 ym
- sypnd hustota: 0,38 — 0,50 g/ml

- formulace vyZadujici optimalni tok, vykazuje nejlepsi dobu rozpadu

e PROSOLV®SMCC 90 LM
- prumérna velikost castic: 125 pm
- sypnd hustota: 0,27 — 0,39 g/ml
- ekvivalent PROSOLV® SMCC 90 s niz§im obsahem vlhkosti (< 3 %)

4.2.2 Prosolv® EasyTab”>

Prosolv® EasyTab piedstavuje multifunkéni smésné suché pojivo. Tato vysoce
funkéni pomocna latka je vyrobena ze 4 rGznych pomocnych latek. Sklada se ze
suchého pojiva MCC (96 %), superrozvoliovadla sodné soli glykolatu skrobu
(1,2 %), kluzné latky koloidniho oxidu kiemicitého (2,0 %) a mazadla stearylfumaratu

sodného (0,8 %). Pouzivani této pomocné latky ma mnoho vyhod, napf. dobré tokové
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vlastnosti, vysoka pevnost tablet a jejich maly odér, béhem lisovaciho procesu nedochazi

k lepeni tabletoviny a také dochazi ke snizeni nakladd na vyrobu.
Vyrabéné typy Prosolvu® EasyTab jsou:

e PROSOLV®EASYtab SP
- prumerna velikost castic: 130 ym
- sypnd hustota: 0,30 — 0,42 g/ml

- vhodné pro latky s neptiznivymi tokovymi vlastnostmi a latky abrazivni

e PROSOLV®EASYtab SP LM
- primeérna velikost castic: 130 pym
- sypnd hustota: 0,30 — 0,42 g/ml
- stejné kvality jako PROSOLV EASYtab® SP, ale obsahuje méné& vlhkosti
(<3 %)

4.2.3 Prosolv® ODT G2°

Prosolv® ODT G2 je vysoce funkéni pomocné latka pro oralné dispergovatelné
tablety. Vyrabi se sprejovym susenim unikatni kombinace ve vod€ rozpustnych
i nerozpustnych pomocnych latek. Jedna se o mikrokrystalickou celulosu (15 — 30 %),
koloidni oxid kiemiéity (1,5 — 2,5 %), mannitol (60,0 — 70,0 %), fruktosu (4,0 — 6,0 %)
a krospovidon (4,0 — 6,0 %). Prosolv® ODT se vyznaluje vybornymi tokovymi
vlastnostmi. Vyhody tablet vyrobenych za pouziti Prosolv® ODT G2 jsou kompaktnost

matrice, ptijemny pocit v tstech a z toho plynouci vysoka compliance pacienta.

- PROSOLV® ODT G2
- prumeérna velikost castic: 59 pm
- sypnd hustota: 0,45 — 0,65 g/ml
- primdrné¢ se pouziva pro vyvoj a vyrobu rychle se rozpadajicich tablet
v Gstech umoznujici diskrétni a pohodlné podavani bez vody za ucelem

zvySeni spoluprace pacienta
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5 Experimentalni ¢ast
5.1 Pouzity material

Prosolv® ODT G2 (JRS Pharma, SRN; &. farze Q2D5A01 X)

smésné suché pojivo obsahujici: MCC (21,6 %), koloidni oxid kiemicity
(2,0 %), mannitol (67,3 %), fruktosa (4,9 %), krospovidon (4,3 %)

prumérna velikost castic: 59 pm

sypna hustota: 0,64 g/ml

setresnd hustota: 0,76 g/ml

obsah vlhkosti: 0,8 %

Prosolv® SMCC 50 (JRS Pharma, SRN; &. §arze P5S2016)

silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
primerna velikost castic: 65 pm

sypnd hustota: 0,30 g/ml

setresnd hustota: 0,46 g/ml

obsah vlhkosti: 3,8 %

Lubripharm™ SSF (SPI Pharma, Francie; ¢. $arze 07F119)

stearylfumarat sodny

Stearan horeénaty (Acros organics, USA; €. Sarze A011241701)

Kyselina acetylsalicylova (Merck KgaA, Darmstadt, SRN; €. Sarze 201041126)
Vyhovuje pozadavkim Ph. Eur. 7

Kyselina askorbova (Northeast General Pharmaceutical Factory, Cina; &. SarZe

1120920199)

Vyhovuje pozadavkiim Ph. Eur. 7
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5.2 Pristroje

Analytické vahy AND HR — 120

vyrobce A&D Company, Limited, Japan
vazivost do 120 g

citlivost 0,1 mg

Digitalni vahy KER 440 — 33 N

vyrobce GOTTL KERN & SOHN GmbH
vazivost do 200 g
citlivost 0,01 g

Misici krychle KB 15S

vyrobce Fy Erweka, SRN
Z nerezové oceli, pohonna jednotka Erweka AR 401
objem krychle 3,5 litru

nastavitelnd rychlost otacek

Materialovy testovaci stroj T1 — Fro 50 TH.A1K Zwick/Roell

vyrobce Zich GmbH & Co, SRN
zatizeni vyvijejici silu v tlaku 1 tahu do 50 kN pfi kontinudln€ ménitelné rychlosti

zatézovani

Schleunigerav pfistroj pro méfeni pevnosti a rozmeéru tablet Tablet Tester M8

vyrobce K. Schleuniger, Svycarsko
pristroj pro méteni rozmeéri tablet a sily nutné k destrukci radialné polozené tablety

s konstantni rychlosti zatézovani

Piistroj pro stanoveni doby rozpadu tablet a tobolek Erweka ZT 301

vyrobce Fy Erweka, SRN

pfistroj pro stanoveni doby rozpadu
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5.3 Postup prace

Nejprve byly pripraveny tabletoviny, z nichZz byly nasledné lisovany tablety. Béhem
lisovani byl soucasné hodnocen energeticky profil lisovani. U vylisovanych tablet byla
dale hodnocena doba rozpadu a pevnost. Naméfené hodnoty byly vlozeny do tabulek

a statisticky a graficky zpracovany.

5.3.1 Priprava smési pro lisovani

Pro praci bylo pfipraveno a pouzito 12 tabletovin v mnozstvi 20 g. Dvouslozkové
smési byly pfipraveny misenim v misici krychli po dobu 2,5 minuty. V piipadé
tiislozkovych smési s 1é¢ivou latkou byl nejprve 5 minut misen Prosolv ODT s lé€ivou
latkou a poté 2,5 minuty s mazadlem. Rychlost otacek byla nastavena na 17 otacek za

minutu.
Pro praci byly ptipraveny nasledujici tabletoviny:

= Prosolv® ODT G2

= Prosolv® ODT G2 + 0,5 % stearylfumaratu sodného

= Prosolv® ODT G2 + 1 % stearylfumaratu sodného

= Prosolv® ODT G2 + 0,5 % stearanu hofe¢natého

= Prosolv® ODT G2 + 1 % stearanu hofe&natého

= Prosolv® ODT G2 + kyselina acetylsalicylova vpoméru 1:1 + 1 %
stearylfumaratu sodné¢ho

= Prosolv® ODT G2 + kyselina askorbova v poméru 1:1 + 1 %
stearylfumaratu sodného

= Prosolv® SMCC 50

= Prosolv® SMCC 50 + 0,5 % stearylfumaratu sodného

*  Prosolv® SMCC 50 + 1 % stearylfumaratu sodného

= Prosolv® SMCC 50 + 0,5 % stearanu hotec¢natého

»  Prosolv® SMCC 50 + 1 % stearanu hote&natého

32



5.3.2 Lisovani tablet a energetické hodnoceni priibéhu lisovani

Pted vlastnim lisovanim tablet bylo postupné navazeno 0,5000 g + 0,0010 g
tabletoviny. Jednotlivé navazky byly kvantitativné preneseny do matrice s dolnim
lisovacim trnem, ktery byl zajistén pojistnou soucastkou. Po mirném sklepnuti tabletoviny
byl do matrice opatrné zasunut horni lisovaci trn a matrice se umistila mezi celisti
testovaciho zafizeni. Testovaci zafizeni bylo propojeno s pocitatem, kde se v programu
testXpert V9,01 nastavily potiebné parametry pro proces lisovani (pfedzatizeni 2N,
rychlost ptedzatizeni 2 mm/s, rychlost posunu horniho lisovaciho trnu 40 mm/min
a lisovaci sila). Po spusténi lisovaciho procesu bylo dosazeno vylisovani tablety ptisobenim
tlaku na horni lisovaci trn, ktery vznikl posunem horni Celisti smérem dolt. Poté doslo
k odsunu horni Eelisti zpét do vychozi pozice a matrice byla vyjmuta. Odjisténim pojistné
soucastky se uvolnil dolni trn v matrici a byla vysunuta tableta. Nasledn¢ se matrice

ocistila gazou a StéteCkem a mohla byt pouzita pro vylisovani dalsi tablety.

Tablety byly lisovany lisovaci silou 5, 6 a 7 kN. Od kazdé lisovaci sily bylo
pfipraveno 16 tablet. VZzdy u 10 tablet od kazdé lisovaci sily vyhodnotil pocitatovy
program testXpert V9,01 energeticky profil lisovaciho procesu a graficky zpracoval
zaznam ,sila - draha“. Soucasti energetického vyhodnoceni bylo vycisleni energie
predlisovani E1, energie plastické deformace E2, energie elastické deformace E3, celkova
energie lisovaciho procesu Emax (E1 + E2 + E3), energie lisovani Ej;s (E2 + E3) a plasticita
PI, ktera se spocitat dle uvedeného vzorce ¢. 8 2

Pl x 100 [8]

" E2+E3

Pl — plasticita [%]

E2 — energie plastické deformace [J]

E3 — energie elastické deformace [J]
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5.3.3 Zkouska doby rozpadu tablet

Doba rozpadu byla méfena u 6 tablet od kazdé lisovaci sily s ¢asovym odstupem
alespon 24 hodin po vylisovéani. Ve vodni ldzni byla umisténa sklenéna kadinka s 900 ml
destilované vody vytemperované na 37°C £+ 1°C. Nad kadinkou byl zavésen kosicek s 6
rourkami, jejichz dno bylo tvofeno mfizkou. Do rourek byly vlozeny tablety a poté se

spustil vertikalni pohyb kositku a byl mé&fen rozpad tablet*.

5.3.4 Zkouska pevnosti tabletv tahu®

Pevnost tablet vtahu byla zjistovana u 10 tablet od kazdé lisovaci sily
vV minimalnim odstupu 24 hodin po jejich vylisovani. Tableta se nejprve vlozila mezi Celisti
pfistroje svisle a byla zmétena jeji vyska, poté byla poloZena vodorovné a pohybem celisti
doslo kjejimu rozdrceni. Pfistroj zaznamenal hodnotu destrukéni sily vynalozené
K rozdrceni tablety. Nasledn¢ byla hodnota destruk¢ni sily pouzita pro vypocet pevnosti

tablet v tahu (vzorec &. 7).

o 2F
" mdh

P - pevnost tablet v tahu [MPa]
F - destruk¢ni sila [N]
d - primér tablety [mm]

h - vyska tablety [mm]

5.3.5 Statistické vyhodnoceni vysledki

Ziskané hodnoty z méfeni doby rozpadu a pevnosti tablet v tahu byly zpracovany
V pocitatovém programu Microsoft Excel. Energeticky profil lisovaciho procesu
vyhodnotil v priabéhu lisovani pocitacovy program testXpert V9,01. V piipadé nejasnosti

rozdilu v hodnotéach byl pouzit neparovy t-test s hladinou vyznamnosti 0,05.
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6 Tabulky a grafy

6.1 Vysvétlivky
E1l[J]
E2 [J]
E3 [J]
Elis [J]
Emax [J]
F[N]

h [mm]
KAC

K AS

L

LS [kN]
0]

P [MPa]
P 50
PODT

PI [%]

st

t [min]

energie predlisovani
energie plastické deformace
energie elastické deformace
energie lisovani

celkova energie lisovaciho procesu
destrukéni sila

vyska tablety

kyselina acetylsalicylova
kyselina askorbova
Lubripharm™ SSF

lisovaci sila

pramérna hodnota

pevnost tablet v tahu
Prosolv® SMCC 50
Prosolv® ODT G2
plasticita

smérodatna odchylka
stearan hofecnaty

doba rozpadu
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6.2 Tabulky

6.2.1 Hodnoty energetického profilu lisovani

Tab. ¢. 3: Hodnoty energii E1, E2, E3

Tabletovina Ls E1L] E2 1] E3 1]
[KNI| @E1 | se; | OE2 | s | OE3 | ses
P ODT 5 |1,635 | 0,106 | 3,435 | 0,182 | 0,467 | 0,022
5 | 1,777 | 0,045 | 3,493 | 0,023 | 0504 | 0,011
PODT +05%L | 6 |2364 0119 | 4116 | 0,057 | 0,700 | 0,009
7 | 3129 | 0,056 | 4,913 | 0,058 | 0,914 | 0,015
5 | 1,585 | 0,075 | 3,368 | 0,022 | 0515 | 0,013
PODT+1%L | 6 |2278|0172| 4069 | 0,064 | 0,707 | 0,010
7 | 2:882 | 0,087 | 4,719 | 0,046 | 0,925 | 0,010
5 | 1,536 | 0,118 | 3,465 | 0,059 | 0,508 | 0,007
PODT +05%st | 6 |2286 0080 4269 | 0,047 | 0,708 | 0,013
7 | 2:884 | 0,102 | 4,879 | 0,051 | 0,920 | 0,017
5 | 1,382 | 0,050 | 3,311 | 0,068 | 0,517 | 0,005
PODT +1%st | 6 |2691|0287 | 4130 | 0,047 | 0,722 | 0,017
7 | 3608 | 0,126 | 4811 | 0,082 | 0,938 | 0,011
PO?IO;; EAC 7 |5.404 | 0,120 | 3,292 | 0,066 | 0,981 | 0,010
PO?IO;; EAS 7 13180 | 0,070 | 3,223 | 0,043 | 0,948 | 0,011
P 50 5 | 8568 | 0,281 | 5989 | 0,063 | 0,642 | 0,013
P50+ 0,5% L 5 | 8399 | 0,157 | 5978 | 0,065 | 0,653 | 0,007
P50+ 1% L 5 | 7526 | 0,189 | 5934 | 0,068 | 0,652 | 0,008
P 50 + 0,5% st 5 | 7,700 | 0,172 | 6,000 | 0,052 | 0,665 | 0,010
P50 + 19 st c | 7.394 | 0,139 | 5892 | 0,053 | 0,666 | 0,010
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Tab. €. 4: Hodnoty energii Emax, Elis a plasticity

Emax [J] Elis [J] Pl [90]
Tabletovina Le
[KN] | @Emax |semax | OFElis | Seis | OP1 | spi

P ODT 5 | 554 |011| 390 | 017 | 88,01 | 0,87
5 | 577 |005]| 400 | 002 | 87,40 | 0,27
PODT+05%L | 6 | 7.18 |016| 482 | 0,06 | 8546 | 0,13
7 | 896 |007| 58 | 0078432021
5 | 547 |008| 388 | 003 | 86,73 | 0,28
PODT+1%L | 6 | 705 |022| 478 | 007 | 8519 | 025
7 | 853 |o012]| 564 | 005 | 8361 | 0,17
5 | 551 |015]| 3.97 | 0,06 | 87.22 | 0,22
PODT+05%st | 6 | 726 |011| 498 | 005 | 8577 | 028
7 | 868 |013] 580 | 0,06 | 8414 | 0,21
5 | 521 |011| 383 | 0,07 | 86,49 | 0,22
PODT +1%st | 6 | 754 |032| 485 | 0,05 | 85,11 | 0,37
7 | 936 |015| 575 | 0,08 | 8368 | 0,31
i O?IO;; f AC 1 7 | 968 |045| 427 | 007 | 77,04 | 0,40
i O_E’IO;; EAS 7 | 735 |o008| 417 | 005 | 77.28 | 0,30
P 50 5 | 1520 |033| 6,63 | 0,06 | 90,32 | 0,23
P 50 + 0,5% L 5 | 1503 | 017 | 6,63 | 0,06 | 90,15 | 0,17
P50+ 1% L 5 | 1411 |021| 659 | 0,07 | 90,10 | 0,10
P 50 + 0,5% st 5 | 1436 | 019 | 6,66 | 0,06 | 90,03 | 0,14
P50 + 19 st 5 | 1395 | 015 656 | 0,05 | 89,84 | 0,21

37




6.2.2 Pevnost tablet v tahu

Tab. &. 5: Pevnost tablet v tahu - P ODT5; LS 5 kN

Tableta h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,73 57 0,7487
2 3,73 62 0,8144
3 3,68 66 0,8787
4 3,67 66 0,8811
5 373 | 63 0,8275 S onea
6 3,69 61 0,8100 ’
7 3,70 66 0,8740
8 3,70 62 0,8210
9 3,66 68 0,9103
10 3,76 57 0,7428
Tab. ¢. 6: Pevnost tablet vtahu—P ODT +0,5% L; LS5 KN
Tableta h [mm] F [N] P [MPa]
1 3,60 72 0,9799
2 3,60 71 0,9663
3 3,59 7 1,0509
4 3,61 75 1,0179
5 362 | 74 1,0016 Pty
6 3,56 7 1,0597 ’
7 3,58 77 1,0538
8 3,59 77 1,0509
9 3,56 80 1,1010
10 3,54 82 1,1349
Tab. ¢ 7: Pevnost tablet vtahu—P ODT +0,5% L; LS 6 kKN
Tableta h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,59 57 0,7779
2 3,61 63 0,8550
3 3,53 66 0,9161
4 3,57 67 0,9195 B
5 351 | 71 0,9911 ‘2:;00’19155821
6 3,66 68 0,9103 ’
7 3,56 72 0,9909
8 3,57 69 0,9470
9 3,53 75 1,0410
10 3,46 87 1,2320
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Tab. €. 8: Pevnost tablet vtahu - P ODT +0,5% L; LS 7 kN

Tableta h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,46 82 1,1612
2 3,47 85 1,2002
3 3,49 79 1,1091
4 3,36 91 1,3270 B
5 344 | 90 1,2819 ‘2::‘01 62999679
6 3,40 94 1,3546 ’
7 3,44 99 1,4100
8 3,46 97 1,3736
9 3,44 98 1,3958
10 3,36 93 1,3561

Tab. ¢. 9: Pevnost tabletvtahu—P ODT +1 % L; LS5 kN

Tableta h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,67 51 0,6809
2 3,65 57 0,7651
3 3,61 67 0,9093
4 3,63 60 0,8098
5 357 | 69 09470 Pl
6 3,58 62 0,8485 ’
7 3,56 66 0,9083
8 3,59 69 0,9417
9 3,59 72 0,9826
10 3,59 71 0,9690

Tab. ¢. 10: Pevnost tablet vtahu—-P ODT +1% L; LS 6 kN

Tableta h [mm] | F[N] P [MPa]
1 3,44 64 0,9115
2 3,46 62 0,8780
3 3,48 61 0,8588
4 3,47 65 0,9178
5 356 | 66 0,9083 00T
6 3,44 63 0,8973 ’
7 3,46 66 0,9346
8 3,59 70 0,9553
9 3,46 65 0,9204
10 3,41 61 0,8765
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Tab. €. 11: Pevnost tablet vtahu - P ODT +1% L; LS 7 kN

Tableta h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,37 89 1,2939
2 3,37 90 1,3085
3 3,40 91 1,3114
4 3,34 88 1,2909
5 344 | 85 1,2106 Pty
6 3,37 79 1,1486 ’
7 3,38 82 1,1887
8 3,31 82 1,2138
9 3,37 78 1,1340
10 3,32 76 1,1216
Tab. €. 12: Pevnost tablet v tahu —P ODT + 0,5 % st; LS5 kN
Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,00 50 0,8166
2 3,67 60 0,8010
3 3,61 65 0,8822
4 3,64 65 0,8749
5 361 | 67 0,9093 O abrg
6 3,53 73 1,0132 o
7 3,61 69 0,9365
8 3,63 74 0,9988
9 3,62 72 0,9745
10 3,59 74 1,0099
Tab. ¢. 13: Pevnost tablet v tahu—P ODT + 0,5 % st; LS 6 kKN
Tableta h[mm] [ F[N] P [MPa]
1 3,47 70 0,9884
2 3,57 73 1,0019
3 3,57 73 1,0019
4 3,56 71 0,9772
5 350 | 73 1,0219 0054
6 3,48 74 1,0419 ’
7 3,58 76 1,0401
8 3,43 70 0,9999
9 3,53 76 1,0549
10 3,53 71 0,9855

40



Tab. €. 14: Pevnost tablet v tahu — P ODT + 0,5 % st; LS 7 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,42 83 1,1891
2 3,36 85 1,2395
3 3,41 91 1,3075
4 3,39 94 1,3586
5 338 | 89 1,2901 Pty
6 3,40 93 1,3402 ’
7 3,37 89 1,2939
8 3,39 97 1,4019
9 3,42 100 1,4326
10 3,40 86 1,2393

Tab. ¢. 15: Pevnost tablet v tahu — P ODT + 1 % st; LS 5 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,66 42 0,5622
2 3,58 41 0,5611
3 3,62 43 0,5820
4 3,58 40 0,5474
5 363 | 44 0,5939 pliyvrs
6 3,54 44 0,6090 ’
7 3,60 43 0,5852
8 3,57 47 0,6450
9 3,58 49 0,6706
10 3,61 49 0,6650

Tab. €. 16: Pevnost tablet v tahu — P ODT + 1 % st; LS 6 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,40 73 1,0520
2 3,37 81 1,1776
3 3,44 56 0,7976
4 3,40 78 1,1240
5 338 | 87 1,2611 oo
6 3,40 95 1,3690 '
7 3,32 89 1,3134
8 3,31 106 1,5690
9 3,30 104 1,5441
10 3,34 110 1,6136
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Tab. €. 17: Pevnost tablet vtahu — P ODT + 1 % st; LS 7 kN

Tableta | h[mm] [ F[N] P [MPa]
1 340 | 95 1,3690
2 341 | 103 1,4799
3 332 | 104 1,5348
4 332 | 111 1,631
5 329 | 107 1,5935 Pl
6 337 | 106 1,5411 ’
7 329 | 105 1,5637
8 326 | 108 1,6232
9 328 | 110 1,6431
10 331 | 120 1,7763

Tab. ¢. 18: Pevnost tablet vtahu—P ODT + KAC (1:1) +1% L; LS 7 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,15 69 1,0732
2 3,10 73 1,1538
3 3,17 76 1,1747
4 3,07 70 1,1172 OP = 1,1607
5 3,11 76 1,1973 sp = 0,0466
6 3,14 78 1,2171
7 3,14 74 1,1547
8 3,12 79 1,2406
9 3,19 74 1,1366
10 3,09 72 1,1416

Tab. €. 19: Pevnost tablet vtahu—-P ODT + KAS (1:1) +1% L; LS 7 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,06 32 0,5124
2 2,99 32 0,5244
3 2,97 33 0,5444
4 2,94 33 0,5500 OGP = 0,5583
5 3,00 34 0,5553 sp = 0,0262
6 2,97 35 0,5774
7 2,98 34 0,5590
8 2,94 36 0,5999
9 2,98 36 0,5919
10 2,93 34 0,5685
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Tab. €. 20: Pevnost tablet v tahu — P 50; LS 5 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,86 183 2,3228
2 3,90 193 2,4247
3 3,87 180 2,2789
4 3,88 192 2,4245
5 385 | 193 2,4561 Pyl
6 3,89 192 2,4183 ’
7 3,90 197 2,4749
8 3,87 193 2,4434
9 3,92 203 2,5373
10 3,80 192 2,4756

Tab. €. 21: Pevnost tablet v tahu-P 50 +0,5% L; LS 5 kKN

Tableta | h[mm]| F[N] P [MPa]
1 3,86 152 1,9294
2 3,88 160 2,0204
3 3,85 158 2,0107
4 4,05 164 1,9840
5 393 | 164 2,0446 S o0son
6 3,98 170 2,0928 ’
7 3,98 167 2,0558
8 3,91 167 2,0927
9 4,01 169 2,0649
10 3,87 165 2,0890

Tab. ¢ 22: Pevnost tablet vtahu-P 50+ 1% L; LS5 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]
1 3,91 151 1,8922
2 3,93 157 1,9573
3 3,92 152 1,8998
4 3,93 152 1,8950
5 399 | 163 2,0016 Py
6 3,94 156 1,9399 ’
7 3,98 158 1,9451
8 3,88 159 2,0078
9 3,97 157 1,9376
10 3,96 158 1,9549
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Tab. €. 23: Pevnost tablet v tahu — P 50 + 0,5 % st; LS 5 kN

Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]

1 397 | 185 2,2832

2 396 | 184 2,2766

3 395 | 188 2,3319

4 39 | 182 2,2575

5 396 | 181 2,2394 Pk
6 396 | 183 2,2642 ’
7 391 | 182 2,2806

8 39 | 170 2,1033

9 397 | 181 2,2338

10 399 | 180 2,2103

Tab. & 24: Pevnost tablet v tahu — P 50 + 1 % st; LS 5 kN
Tableta | h[mm] | F[N] P [MPa]

1 385 | 169 2,1507

2 387 | 167 2,143

3 388 | 168 2,1215

4 394 | 173 2,1513

5 400 | 172 2,1068 Py
6 397 | 168 2,0734 '
7 392 | 172 2,1498

8 395 | 169 2,0963

9 393 | 157 1,9573

10 390 | 168 2,106

6.2.3 Doba rozpadu tablet

Tab. ¢. 25: Doba rozpadu tablet - P ODT

LS[KN]

Tableta 5

t [min]
0,18
0,27
0,32
0,25
0,33
0,32

0 =0,28
s=0,05

O OB W(IN|(F-

44



Tab. ¢. 26: Doba rozpadu tablet - P ODT +0,5% L

LS [KN]
Tableta 5 6 7
t [min] t [min] t [min]
1 0,48 0,42 0,42
2 0,52 0,45 0,50
3 0,53 0=0,48 050 |@=0,50| 058 0=0,52
4 0,43 s=0,04 0,50 s=0,05 0,50 s=0,05
5 0,45 0,53 0,53
6 0,45 0,58 0,58

Tab. ¢. 27: Doba rozpadu tablet - P ODT +1 % L

LS [kN]
Tableta 5 6 7
t [min] t [min] t [min]
1 0,43 0,55 0,58
2 0,52 0,58 0,63
3 0,6 =05 | 063 |@=061| 067 | 3=0,63
4 0,58 s=0,10 0,53 s=0,07 0,62 s=0,03
5 0,63 0,62 0,62
6 0,75 0,75 0,65

Tab. ¢. 28: Doba rozpadu tablet - P ODT + 0,5 % st

LS [kN]
Tableta 5 6 7
t [min] t [min] t [min]
1 0,33 0,38 0,40
2 0,35 0,42 0,45
3 0,40 3 =0,37 042 | @p=041| 048 | @=044
4 0,33 s=0,04 0,33 s=0,05 0,38 $s=0,03
5 0,38 0,45 0,45
6 0,45 0,48 0,45
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Tab. ¢. 29: Doba rozpadu tablet - P ODT + 1 % st

LS [kN]
Tableta 5 6 7
t [min] t [min] t [min]
1 0,35 0,38 0,45
2 0,37 0,38 0,45
3 0,43 @=0,68 042 |1©=039| 050 0 =0,48
4 0,33 s=0,04 038 | s=002 | 047 s=0,03
5 0,38 0,35 0,53
6 0,42 0,42 0,45

Tab. ¢ 30: Doba rozpadu tablet - P ODT + 1é¢ivo (1:1) +1 % L

LS [kN]
7
Tableta KAC K AS
t [min] t [min]
1 0,93 0,28
2 02 =099 22 5031
3 | 107 1oo005 2% 15=0,02
4 0,93 0,28
5 0,95 0,30
6 1,02 0,32
Tab. ¢. 31: Doba rozpadu tablet - P 50
LS [kN]
Tableta 5
t [min]

1 5,52

2 229 1 o= 6.13

3| 897 §s-0u

4 5,70

5 6,13

6 6,25
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Tab. ¢. 32: Doba rozpadu tablet - P 50 + L

LS [kN]
Tableta >
0,5% L 1% L

t [min] t [min]
1 6,97 11,27
2 7,63 0 =8,34 1197 @=11,82
31 798 boo170 2328 Foo08s
4 9,50 10,67
5 6,50 11,33
6 11,50 12,50

Tab. ¢. 33: Doba rozpadu tablet - P 50 + st
LS [kN]
Tableta >
0,5% st 1% st

t [min] t [min]
1 20,83 14,90
2 1017 @=2215 14,97 @ = 14,63
3 23,80 s = 2,é8 15,80 s = 1’4’11
4 24,00 14,33
5 22,93 11,75
6 25,18 16,05
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6.3 Grafy

Graf €. 1: Zavislost Emax na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 2: Hodnoty Emax pfi lisovaci sile S kN - P ODT a P 50
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Graf ¢. 3: Zavislost E1 na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 4: Hodnoty E1 pri lisovaci sile S kN — P ODT a P 50
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Graf ¢. 5:

Zavislost E2 na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 6: Hodnoty E2 pri lisovaci sile S kN — P ODT a P 50
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Graf ¢. 7: Zavislost E3 na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 8: Hodnoty E3 pfri lisovaci sile S kN — P ODT a P 50
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Graf ¢. 9: Zavislost Elis na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 10: Hodnoty Elis pri lisovaci sile 5 kN —P ODT a P 50
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Graf ¢. 11: Zavislost Pl na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 12

: Hodnoty PI pri lisovaci sile S kN — P ODT a P 50
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Graf €. 13: Pevnost tablet v tahu v zavislosti na lisovaci sile - P ODT
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Graf ¢. 14: Pevnost tablet v tahu p¥i lisovaci sile 5 kKN — P ODT a P 50

3,0

mPODT
WP ODT+0,5%L

5
Lisovaci sila [kN]

EPODT+1%L
B P ODT+0,5% st
B PODT+ 1% st
m P50
HmP50+0,5%L
WP50+1%L

P 50 +0,5% st
MP50+1%st




Graf ¢. 15: Doba rozpadu tablet v zavislosti na lisovaci sile — P ODT
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Graf ¢. 16: Doba rozpadu tablet p¥i lisovaci sile 5 kKN — P ODT a P 50

30,0

25,0

0,0

mPODT
EmPODT+0,5%L

mPODT+1%L

m P ODT +0,5% st
B P ODT + 1% st

Lisovacissila [kN]

mP50
mP50+0,5%L
WP50+1%L

P 50 +0,5% st
mP50+1% st




7 Diskuze

Cilem této prace bylo studium lisovatelnosti a vlastnosti tablet ze silicifikované
mikrokrystalické celulosy Prosolvu® ODT G2, ktery je primarné uren pro oralnd
dispergovatelné tablety. Latka obsahuje mikrokrystalickou celulosy (15 — 30 %), koloidni
oxid kiemicity (1,5 — 2,5 %), fruktosu (4 — 6 %), mannitol (60 — 70 %) a krospovidon
(4 — 6 %)°. Prosolv® ODT G2 byl testovan v kombinaci s dvéma mazadly, a to stearanem
hofecnatym a stearylfumaratem sodnym v koncentraci 0,5 a 1 %, dale i s modelovymi
1éCivy kyselinou askorbovou a acetylsalicylovou. Byl také porovnavan se samotnou
silicifikovanou mikrokrystalickou celulosou s blizkou primérnou velikosti ¢astic
Prosolvem® SMCC 50. Lisovatelnost byla hodnocena pomoci energetického profilu
lisovaciho procesu a na zaklad¢ pevnosti tablet v tahu. Dalsi studovanou vlastnosti byla

doba rozpadu tablet.

Tablety byly lisovany pii lisovacich silach 5, 6 a 7 kN, lisovaci sily byly nastaveny
tak, aby se hodnoty pevnosti tablet pohybovaly co nejvice v optimalnim rozmezi pevnosti
tablet v tahu, coz je 0,56 — 1,12 MPa>. Pfi nejnizsi lisovaci sile SkN byl pro hodnoceni
vlivu mazadel lisovéan také samotny Prosolv® ODT a pro srovnani lisovana i silicifikovana
mikrokrystalickd celulosa Prosolv® SMCC 50, ktera obsahuje jen mikrokrystalickou
celulosu a 2 % koloidniho oxidu kiemicitého. Pti nejvyssi lisovaci sile 7 kN byly lisovany
také smési s modelovymi léCivymi latkami. V rdmci energetického profilu lisovaciho
procesu byly zjisStovany hodnoty celkové energie lisovani Emax, déle energie ptedlisovani
El, energie plastické deformace E2, energie elastické deformace E3, energie lisovani Elis

a plasticita.

Vysledky prace jsou uvedeny v tabulkéch €. 3 - €. 33 a grafech ¢. 1 - €. 16.

7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Vysledky hodnoceni energetického profilu lisovani jsou zaznamenany v tabulkach

¢.3a4avgrafech¢. 1-12.

Graf ¢. 1 zobrazuje hodnoty celkové energie lisovaciho procesu Emax v zavislosti na

lisovaci sile pro Prosolv® ODT. Emax roste s lisovaci silou. Pfi lisovaci sile 5 kN byl
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lisovan i samotny Prosolv® ODT, pti¢emz z vysledki je patrné, ze mazadla hodnotu Emax
nijak vyrazné¢ neovliviiuji. Pfi lisovaci sile 6 kN byly lisovany smési s mazadly, kdy
nejvyss$i hodnota Emax byla zaznamenana pro smés s 1 % stearanu hotecnatého, mezi
ostatnimi hodnotami neni statisticky vyznamny rozdil. U tabletovin s 1é¢ivymi latkami pii
lisovaci sile 7 kN je zaznamenan velky rozdil v hodnotach, ptfi¢emz vyssi hodnoty
dosahuje tabletovina s kyselinou acetylsalicylovou, ktera pfevySuje i hodnoty pro smeési
Prosolvu® ODT s mazadly. Na grafu & 2 jsou hodnoty Emax pii lisovaci sile 5 kN pro
smési Prosolvu® ODT s mazadly a smé&si Prosolvu® SMCC 50 s mazadly. Je zde vidét
velky rozdil mezi hodnotami, pro latku Prosolv® ODT jsou hodnoty vyrazn& niZi.
U Prosolvu® SMCC 50 se hodnoty Emax snizuji s pridavkem mazadla s vyjimkou

ptidavku 0,5 % stearylfumaratu sodného.

Graf ¢. 3 zobrazuje hodnoty energie predlisovani E1 v zavislosti na lisovaci sile pro
Prosolv® ODT, zavislost je opét rostouci. Hodnoty energie piedlisovani u lisovaci sily
5 kN jsou lehce vyssi u piidavku 0,5 % stearylfumaratu sodného a nizsi u ptidavku 1 %
stearanu hotecnatého. U lisovaci sily 6 kN jsou hodnoty E1 vyrovnané s vyjimkou smési
S 1 % stearanu hotecnatého, kdy je hodnota vyssi. Tato hodnota je vyssi i v pfipadé
lisovaci sily 7 kN, kdy je nejvyssi dosazena hodnota E1 v piipad¢ piidavku kyseliny
acetylsalicylové. Hodnoty E1 pfi lisovaci sile 5 kN pro oba Prosolvy uvadi graf 4. Hodnoty
jsou vyrazn& vy$si v piipadé Prosolvu® SMCC 50, tedy samotné silicifikované
mikrokrystalické celulosy, klesaji s pfidavkem mazadla s vyjimkou pfidavku 0,5 %

stearylfumaratu sodného.

Hodnoty energie plastické deformace, tedy energie pro tvorbu vazeb E2, jsou
zobrazeny na grafu &. 5. Hodnota pro samotny Prosolv® ODT neni statisticky vyznamné
odlisna od hodnot latky s mazadly. Pro smési s mazadly plati, ze lehce vys$i hodnoty
dosahuji smési s 0,5 % mazadel. Smési s 1é¢ivy dosahuji vyrazné€ nizSich hodnot E2 a neni
mezi nimi statisticky vyznamny rozdil. Pfi lisovaci sile jsou porovnany hodnoty E2 u latek
Prosolv® ODT a Prosolv® SMCC 50 (graf &. 6). Hodnoty pro Prosolv® ODT jsou vyrazné
nizsi. V piipadé Prosolvu® SMCC 50 neni statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami E2

pro Cistou latku a smési s 0,5 % mazadel.

Hodnoty energie elastické deformace v zavislosti na lisovaci sile pro Prosolv® ODT
uvadi graf ¢. 7, hodnoty opét rostou s lisovaci silou a lehce se zvySuji s pridavkem
mazadel, nejvyssi jsou v ptipadé pridavku léCivych latek. Na grafu ¢. 8 jsou porovnany
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hodnoty energie elastické deformace Prosolvu® ODT s Prosolvem®™ SMCC 50, jehoz
hodnoty E3 jsou vys8i a neni u nich zaznamendn statisticky vyznamny rozdil v rdmeci

zmény koncentrace mazadla.

Graf ¢. 9 zobrazuje hodnoty energie lisovani Elis, které jsou souétem energie
plastické a elastické deformace. Hodnoty opét rostou s lisovaci silou. Hodnoty pro smési
s mazadly se neli$i statisticky vyznamné od hodnoty pro Cistou latku a jsou vzdy lehce
vyssi v piipadé 0,5 % koncentrace mazadel. Ptidavek 1é¢iv hodnoty Elis snizuje.
Z porovnani hodnot Elis pro oba Prosolvy jsou patrné vyssi hodnoty v piipadé Prosolvu®
SMCC 50 a navic u této latky neni statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami pro

vSechny testované smési (graf ¢. 10)

Hodnoty plasticity v zavislosti na lisovaci sile uvadi graf ¢. 11. Hodnoty klesaji
s lisovaci silou, s pfidavkem mazadel a nepatrné také i s jejich zvySujici se koncentraci.
vyznamny rozdil. Z porovnani hodnot plasticity pro oba Prosolvy vyplyva, Ze plasticita je
vy$$i v pripadé Prosolvu® SMCC 50, coz je logické, nebot obsahuje 98 %
mikrokrystalické celulosy, kterd je vysoce plasticka. Vliv mazadel na pokles hodnot neni

tak vyrazny jako v piipadé latky Prosolv® ODT (graf ¢. 12).

7.2 Hodnoceni pevnosti tablet v tahu

Hodnoty pevnosti tablet v tahu jsou uvedeny v tabulkach €. 5 - 24 a v grafech ¢. 13
ac. 14.

Z grafu ¢. 13 je patrné, ze pevnost tablet v tahu roste s lisovaci silou. U latky
Prosolv® ODT nesnizuji mazadla pevnost tablet, nebot’ v nich pievazuje zastoupeni
cukernych alkoholt, pokles se projevuje pouze u lisovaci sily 5 kN v ptipadé€ ptidavku 1 %
stearanu hotecnatého. Toto ovSem neplati pro ostatni lisovaci sily, kdy tato smés poskytuje
pevnéjsi tablety neZ ostatni smési s mazadly. Pfidavek 1é¢iv do tabletovin zpisobuje pokles
pevnosti tablet a to mnohem vice v pfipadé kyseliny askorbové. Z porovnani pevnosti
tablet z obou typt Prosolvil (graf & 14) vyplyva vys$si pevnost pro tablety z Prosolvu®
SMCC 50, coz je logické, nebot” latka obsahuje 98 % vyborné lisovatelné mikrokrystalické

celulosy, kterd poskytuje pfi lisovaci sile 5 kN tablety s cca dvojnadsobnou pevnosti nez je
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horni limit optimalni pevnosti tablet v tahu (1,12 MPa)**. Pevnost tablet v tahu z Prosolvu®

ODT se pii této lisovaci sile pohybuje pravé v rozmezi optimalni pevnosti tablet v tahu
(0,56 — 1,12 MPa) *.

7.3 Hodnoceni doby rozpadu tablet
Hodnoty dob rozpadu tablet uvadi tabulky ¢. 25 - 33 a grafy ¢. 15 - €. 16.

Z grafu ¢. 15 vyplyva, ze se doba rozpadu prodluzuje s rostouci lisovaci silou.
Mazadla dobu rozpadu z latky Prosolv® ODT prodluzuji. P¥idavek stearylfumaratu vede ke
znatelngjSimu prodlouzeni doby rozpadu nez stearan hofeCnaty, ktery je ale vice
hydrofobni. Navic v piipad¢ stearylfumaratu ma vétsi vliv 1% koncentrace zatimco
u stearanu neni statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotami doby rozpadu v ramci jeho
ruzné koncentrace. Pfidavek kyseliny acetylsalicylové jako Spatné rozpustné latky dobu
rozpadu prodluzuje, piidavek kyseliny askorbové, jako dobie rozpustné latky dobu rozpadu
zkracuje. VSechny doby rozpadu jsou ptesto do 1 minuty, a tudiz tablety spliuji 1€kopisny
pozadavek pro tablety dispergovatelné v ustech, ktery je do 3 minut® 2,

Graf ¢. 16 srovnava tabletoviny obsahujici Prosolv® ODT a Prosolv® SMCC 50 pii
lisovaci sile 5 kN. Z grafu je patrné, Ze tablety obsahujici Prosolv® SMCC 50 maji
mnohem delSi dobu rozpadu pii stejné lisovaci sile, pozadavku pro ODT tablety by
nevyhovély. Rychly rozpad tablet z Prosolvu® ODT zajistuje predevSim pfitomné
rozvolnovadlo krospovidon, dale napomahaji 1 rozpustné cukerné alkoholy a mnohem niZsi

obsah mikrokrystalické celulosy neZ je v Prosolvu® SMCC 50.
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8 Zavér
Vysledky prace 1ze shrnout do nésledujicich bodii:

1. Celkova energie lisovaciho procesu Emax roste v piipadé Prosolvu® ODT
s lisovaci silou, mazadla ji vyrazné neovliviyji. Pfitomnost Kkyseliny
acetylsalicylové vede k navySeni této energie oproti tabletovindm bez 1éCiva.
Tabletoviny s Proslovem® SMCC 50 vykazuji vys§i hodnoty Emax neZ tabletoviny

s Prosolvem® ODT a hodnoty se snizuji s ptidavkem mazadla.

2. Hodnoty energie piedlisovani E1 rostou u Prosolvu® ODT s lisovaci silou, mazadla
je lehce snizuji s vyjimkou 0,5 % koncentrace stearylfumaratu sodného. Pfitomnost
kyseliny acetylsalicylové energii piedlisovani op&t navysuje. V ptipadé Prosolvu®
SMCC 50 jsou hodnoty vyrazn¢ vyssi a klesaji opét s vyjimkou smési s 0,5 %

stearylfumaratu sodného s ptidavkem mazadel.

3. Energie lisovani Elis tabletovin s Prosolvem® ODT roste se zvyiujici se lisovaci
silou a jeji hodnoty nejsou statisticky vyznamné odlisné v ptipadé pridavku
mazadel. Piidavek 16¢iv zpisobuje pokles hodnot této energie. U Prosolvu® SMCC
50 jsou zaznamenany vys$s§i hodnoty Elis a neni mezi nimi statisticky vyznamny

rozdil.

4. Plasticita s rostouci lisovaci silou klesa. Hodnoty u Prosolvu® ODT klesaji lehce
vlivem ptidavku mazadel a vice vlivem ptidavku IéCivych latek. Hodnoty plasticity

pro tabletoviny Prosolvu® SMCC 50 jsou vyssi a vyrovnangjsi.

5. Pevnost tablet vtahu roste u tabletovin sProsolvem® ODT s lisovaci silou.
Pridavek mazadel ji zvySuje svyjimkou pfidavku 1 % stearanu hofecnatého.
Ptitomnost 1é¢iva, predev§im kyseliny askorbové, vede ke snizeni pevnosti tablet.
Tablety ze smési Prosolvu® SMCC 50 vykazuji mnohem vys§i pevnost, ta se ovSem

vice snizuje piidavkem mazadel.

6. Doba rozpadu tablet s Prosolvem® ODT je velmi kratka, spliuje lékopisny limit pro
ODT (do 3 min) a zvySuje se s rostouci lisovaci silou. Pfitomnost mazadel dobu

rozpadu prodluzuje, ptidavek kyseliny acetylsalicylové ji prodluzuje a ptidavek

60



kyseliny askorbové ji zkracuje. Tablety obsahujici Prosolv® SMCC 50 vykazuji
delsi dobu rozpadu, ktera je vice prodlouzena mazadly a tyto tablety by nevyhovély
1ékopisnému pozadavku doby rozpadu pro ODT.
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