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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova Ph.D.
Posluchac: Hana Machutkova

Nazev diplomové prace: Vliv riznych druhti a pomért mikrokrystalické

celulosy a laktosy na fyzikalni vlastnosti tabletovin a
tablet

V praci byly hodnoceny vlastnosti tabletovin pfipravenych z péti rtiznych
druhd mikrokrystalické celulosy (Avicel® A-101, 102, 105, 112, 200) a tii druht
laktosy v riznych pomeérech. U tabletovin byla porovnavana vlhkost, sypna a
setiesna hustota a sypny uhel. S piidavkem laktosy do smési dochéazelo obecné ke
snizeni obsahu vlhkosti v tabletoviné. Po vyhodnoceni tokovych vlastnosti byly
smési S vhodnymi vlastnostmi vylisovany pfi lisovacich silach 8 a 12kN. Byla
sledovéna sila potiebnd k vysunuti tablety, pevnost, doba rozpadu a odér vzniklych
tablet. Nejhorsi lisovatelnost byla zjisténa pro smési s vyssi koncentraci Avicelu 105.
Diky velmi malym a jemnym c¢asticim (cca 20um) dochazelo k nerovnomérnému
plnéni matrice a lisovani nebylo Uspésné. Naopak nejlepsi tokové a kompaktacni
vlastnosti vykazovaly smési Avicelu 200. Nejvyssi pevnosti se vyznacovaly tablety
obsahujici pouze Avicel. S pfidavkem laktosy pevnost tablet ve vétsiné piipadi
Klesala. Ptfi porovnani pevnosti tablet pfipravenych ze smési Avicell
s monohydratem laktosy 80 a laktosou SD v poméru 50:50 klesala pevnost v poradi
A-105 > A-101 > A-102 > A-200, A-112.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Departmanet of Pharmaceutical technology
Consultant: doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova Ph.D.
Student: Hana Machutkova

Title of Thesis: Influence of different types and ratios of

microcrystalline cellulose and lactose

on physical properties of tablet blends and tablets.

In this study, the properties of tablet blends prepared from five different kinds
of microcrystalline cellulose (Avicel ® A-101, 102, 105, 112, 200) and three types of
lactose in different proportions were evaluated. Moisture content, the bulk and
tapped density and the angle of repose were compared for tablet blends. The addition
of lactose to the mixtures caused the decrease in the moisture content in the tablet
blends. After evaluating the flow properties, the mixtures with suitable
characteristics were compacted at compression forces of 8 and 12 kN. The force
required to eject the tablet, the table strength, the disintegration time and the friability
of the resulting tablets were estimated. The worst compressibility was identified for
mixtures with higher concentration of Avicel 105. Due to its very small and fine
particles (approximately 20um) the filling of matrix was not uniform making tablet
compression unsuccessful and thus the of uniform moldings wasn't successful. In
contrary, Avicel 200 showed the best flowability and compressibility properties. In
general, the tablets made from Avicel itself had the maximum strength; tablet
strength decreased with the addition of lactose in most cases. When comparing the
strength of the tablets prepared from Avicel mixture with lactose monohydrate 80
and lactose SD in a 50:50 ratio the strength decreased in the order A-105 > A-101 >
A-102 > A-200, A-112.



3 Zadani

Cilem této diplomové prace je hodnoceni vlastnosti tabletovin pfipravenych ze smési
mikrokrystalické celulosy a laktosy. V teoretické ¢asti bude zpracovan piehled o
tabletach, jejich vyrobé a hodnoceni a o pomocnych latkach se zaméfenim na
studované suroviny.

Prakticka c¢ast bude hodnotit celkem 60 smési tabletovin tvofenych péti rGznymi
druhy Aviceli a tfemi druhy laktosy. Budou hodnoceny sypné vlastnosti a

lisovatelnost smési. Po vylisovani tablet dojde k hodnoceni jejich vlastnosti.



4 Seznam pouzitych zkratek

Symbol Jednotka Vyznam

LOD % ztrata suSenim

dy g/l sypna hustota

d: g/l setfesna hustota
Cl % Index stlacitelnosti
HR - Hausnerv pomér
A - Avicel

L - laktosa

MgSt - magnesium stearat
CF KN lisovaci tlak

EF N vysouvaci sila

H N pevnost

DT S doba rozpadu

F % odér

AOR © sypny Uhel



5 Uvod

Peroralni tablety jsou aktudlné nejpouzivané;si Iékovou formou. Jejich obliba
spo¢iva v tad¢ nespornych vyhod, jak z hlediska vyrobniho procesu — moZznost
prolongovat ucinek, finanéni nenaroc¢nost, dlouhodoba stdlost 1ékové formy, ¢i
moznost maskovani neptijemné chuti, tak z hlediska vysokého aplikacniho komfortu.
Tablety musi spliiovat urcitd jakostni kritéria (mechanickd odolnost, pérovitost) a
toho mimo jiné docilime jejich vhodnym slozenim.’

Sucha pojiva jsou pomocné latky, jejichz pfitomnost je nezbytna pro realizaci
procesu pitimého lisovani. V soucasné dobé je nejcastéji pouzivanym excipientem
pro piimé lisovani mikrokrystalicka celuléza pro svou vysokou schopnost
zhustovani, diky které vytvaii pevné vylisky. Laktosa patii mezi €asto pouzivana
sucha pojiva a to jako bezvoda, hydrat nebo aglomerovana. Mezi jeji prednosti
fadime vysokou stalost v kombinaci s mnoha 1éCivy a nizkou hygroskopicitu. Pro
pfimé lisovani se laktosa vhodnym zplisobem upravuje, coZ ma za nasledek zlepSeni
sypnosti a lisovatelnosti. Casto se pro technologii piimého lisovani pouziva

v kombinaci s mikrokrystalickou celulosou.
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6 Teoreticka cast

6.1 Vyznam tablet

Tableta, nejbéznéjsi 1ékova forma, uréena prevazné pro peroralni podani, je
charakterizovana jako mechanicky pevny, tuhy, tvarové urCity vylisek slozeny ze
smési praskovitych latek — 1€¢ivych, pomocnych a z plynné faze, kterd se zde nachézi

o v r ’ r 1
Vv rizné velkém zastoupeni v pérech.

Podle tvaru délime tablety nejcastéji na coCkovité a ploché nizké vélce
s fasetou ¢&i bez fasety. Cockovité tablety se v piipads, Ze slouzi jako meziprodukt
pro vyrobu obalenych tablet, nazyvaji jadra. Tablety dale délime podle zpisobu

o e . r1o 7 r 17 . r1.7 1 vr 12
jejich aplikace na peroralni, oralni, sublingualni, vaginalni a fadu dalSich.",

Tablety musi spliiovat uréitd kritéria jakosti, mezi néz patii mechanicka
pevnost, diky které jsou odolné vii¢i mechanickému naméhani, naptiklad pii baleni ¢i
transportu. Tablety musi byt dostatecné odolné vuci vlhkosti a ostatnim vlivim
vngjsiho prostiedi. Porovitost je dalsim dalezitym kritériem. Optimalni obsah port
V tablet¢ umozni lepsi prinik tekutiny do vylisku a tim napomaha jejimu rozpadu
Vv misté urceni. Je tedy potieba volit sloZeni tablety maximalné v souladu se vSemi
jakostnimi kritérii.*

Ptes tfadu nespornych vyhod, diky kterym se tablety staly nejpouZzivané;si
lékovou formou (automatizovand technologie, komfortni aplikace, dlouhodoba
stalost, dobra biologicka dostupnost), maji ale oproti jinym lékovym formam urcité
nedostatky. Jednim z nejzasadnéjSich je opozdény nastup Gcéinku oproti tekutym
1ékovym formam. *

Obr. 1: Tvary tablet (pfevzato z %)
5 a,b — plocha tableta, ¢ — Cockovita

tableta, d-g — tablety jinych tvara

o -0l

B>
00
54
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6.2 Vyroba tablet

6.2.1 Obecné postupy vyroby tablet

Zacatek vyroby tablet vzdy predstavuje tabletovina. Tu ziskdme smisenim
1éCivych a pomocnych latek nebo smichanim granulatu, ziskaného vlhkou ¢i suchou
granulaci a extragranuldrnich pomocnych latek. V pfipad¢ miseni surovin bez
pfedchozi granulace hovoiime o tzv. pfimém lisovani. Vznikl4 tabletovina se dale
zpracovava v tabletovacich lisech, které umoznuji slisovani praska a granulati do
pevnych vyliskli. Zakladnimi soucastmi kazdého tabletovaciho lisu jsou razidla
(horni a dolni), matrice a pevna nebo pohybliva nasypka. Pomoci nasypky se matrice
naplni optimalnim mnozstvim tabletoviny (Ize zvolit vysku ¢i hmotnost tablety) a
nastavenym lisovacim tlakem se slisuje do mechanicky pevného vylisku. Vlastni
lisovani spoc¢iva ve schopnosti praskovitych latek zhustovat se do uréitého pevného

tvaru. !

Lisovani a jeho priibéh >*

= Pocatecni stadium — Tabletovina je nasypana do matrice.

» Stadium zhutnéni — M¢eni se prostorové usporadani Castic, vypliuji se
interpartikularni prostory.

= Stadium elastické deformace — Interpartikularni prostory se stale zmensuji,
vylisek se zhuStuje. Pii pferuseni lisovaciho tlaku by se castice vratily do
puvodni polohy.

= Stadium plastické deformace — Nastane po prekonani hranice elasticity a

castice se ireverzibilng fixuji do tvaru vylisku.

6.2.1.1 Matrice a lisovaci trny

Matrice a lisovaci trny (razidla) jsou zakladnimi souc¢astmi tabletovaciho stroje.
Jsou odpovédné za findlni rozméry tablety. Pfi vyrobé jsou vystaveny vysokému
tlaku, proto museji byt zhotoveny z velmi kvalitni oceli, pfi spravném tepelném
zpracovani, nékteré se specidlnimi upravami povrchu (napf. pro snizeni opotiebeni,
& zabranéni lepeni tabletoviny).” Tabletovaci lisy se mezi sebou lisi podtem a
stavbou hornich a dolnich razidel. V matrici mize byt jedno nebo vice lisovacich

mist. Pfi pouziti matrice s vice otvory dochazi ke zvySeni vykonu lisovaciho zatizeni,
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ale razidla se tak stavaji choulostivéjSimi. Lisovaci trny se vyrabé&ji z odolné oceli a
jejich povrch musi byt hladky a lestény. Rovnéz rozhoduji o velikosti a tvaru tablety.
Nejcastéji se jedna o tvar plochy ¢i ¢oCkovity, jiné tvary nepiinesly zadné vylepseni.
Jelikoz maji matrice a razidla zasadni vliv na vyrobu tablet, je tfeba je pravidelné

udrzovat, Cistit, mazat a po urcité dobé& prelestit jejich povrch.

1 — drzak horniho razidla, 2 — razidlo, 3 — uchyceni razidla, 4 — hlava razidla, 5 —
vrtani matrice, 6 — uchyceni matrice, 7 — hlava razidla, 8 — dolni razidlo, 9 —
uchyceni dolniho razidla, 10 — drzak dolniho razidla

Obr. 2: Matrice a razidla tabletovacich list (pievzato z 1)

6.2.1.2 Tabletovaci lisy

Existuji dva zakladni typy tabletovacich lisi — vystfednikovy a rotorovy
(rotacni). Vysttednikovy lis je vybaven vystfednikem, jednim péarem razidel,

nasypkou a lisovacim stolem s matrici.

Pribéh lisovani délime do nékolika kroki:
* Horni razidlo je nahote, zatimco botka plni matrici tabletovinou a nasledné se
opét odsouva na stranu.
» Féaze vlastniho lisovaciho procesu. Horni trn sjizdi a za nezménéné polohy

dolniho trnu lisuje tabletovinu do vylisku.
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* Nasledné se horni trn vraci do své vychozi polohy a dolni trn pohybem
nahoru vytlacuje vylisek z matrice.
= Botka se vraci nad matrici a odsouva hotovy vylisek. Spodni razidlo se

dostava do své vychozi polohy a mize dojit k dalSimu plnéni.

a- faze pInéni matrice, b,c — faze lisovani, d,e — faze vysouvani, f — faze plnéni a
odsunu vylisované tablety

Obr 3. — Pracovni faze vystednikového lisu (prevzato z %)

Rotorovy lis se sklada z pohyblivé a staciondrni ¢asti — rotor a stator. Soucasti
rotoru je matrice spolu s parovymi razidly, stator piedstavuje kostra pfistroje,
lisovaci kotouce, horni a dolni vodici drahy, vysouvaci kotou¢ a nepohybliva
nasypka. Proces lisovani spoc¢iva v neustdlém pohybu rotoru s matricemi, které jsou
plnény pomoci nasypky. V momenté kdy se razidla dostanou pod lisovaci kotouce,
zaCind vlastni lisovani. Horni 1 dolni razidlo puasobi stejnym tlakem, proto je
povrchova tvrdost tablety na obou stranach stejnd. Pomoci vysouvaciho kotouce
dojde k vytlaceni tablety z matrice, ta je odvedena sbéracem tablet z lisovaciho stolu

, . 4
a cely proces se znovu opakuje.
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Tab. 1: Porovnani vystiednikového a rotorového lisu'

Znak Vystiednikovy lis Rotorovy lis
Pevna matrice, pohybliva Pohybliva matrice (6-30),
Stavba nasypka, 1 par tabletovacich | pevna nasypka, vice para
trnd tabletovacich trnti
Mala — cca 3000 tablet za Velka — cca milion tablet
Vyrobni kapacita hodinu (nevhodné pro za hodinu, kvili adjustaci

pramyslovou velkovyrobu)

bézné 250 000

Mechanicka odolnost

Tvrdsi na stran€ dolniho trny,
maji tendence k vickovani

Stejné vlastnosti z obou
stran

Zdlouhava a naro¢na

Prestavba Rychl4, jednoducha
- Levnéjsi, zato mensi Draz3i, ale vysoka vyrobni
Ekonomika

vykonnost kapacita

6.2.2 Primé lisovani

Diive se vyraz pfimé lisovani pouzival pouze pro stlaceni jedné krystalické

slouceniny bez piidavku pomocnych latek. V soucasné dobé se za piimé lisovani

oznacuje jev, kdy jsou 1é¢ivé a pomocné latky stlateny pfimo z praSkové smési bez

ptedchozi granulace. JelikoZ granulace je pracny a ¢asové narocny proces, jedna se o

velmi

produktivni metodu vyroby tablet. Odhaduje se, ze pfiiblizné¢ 20%

farmaceutickych latek mohou byt zpracovany piimou granulaci, zbylym 80% latek

chybi

potiebné vlastnosti (napf. soudrznost). Tento problém se u nékterych da tesit

pfidanim vhodnych pomocnych latek.°

K vyhodam ptimého lisovani patfi:

Ekonomicnost — spotieba energie pro vyrobu tablet klesa s poctem vyrobnich
krokt

Casova uspora — diky jednoduchosti vyrobniho procesu — miseni a nasledné
lisovani

Eliminace vlhkosti — pfimé lisovani je vhodné pro materialy, které jsou pod
vlivem vlhkosti degradovany

Rychlejsi disoluce — oproti granulovanym zrniim se tablety ziskané pfimym
lisovanim rozpadnou v disolu¢nim mediu na jednotlivé ¢astice

Nizké riziko kontaminace — vyrobni proces je kratsi
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Mezi hlavni nevyhody pfimého lisovani patfi:

Tendence ksegregaci — pfi pouziti materiald se stejnou nebo podobnou
velikosti ¢astic

Vliv kluznych latek na finalni vlastnosti tablety — Diky hydrofobni vrstvé,
kterd se vytvoii na casticich tabletoviny pifi miseni s kluznou latkou a
snizenim vazebnych interakci mezi Casticemi casto dochazi ke snizeni
pevnosti, zpomaleni rozpadu a rozpousténi. Pro minimalizaci téchto zmén je
vhodné stanovit optimalni koncentraci kluzné latky a optimalni dobu miseni
s tabletovinou.

Obsah API — cca 30% nebo 50 mg

Nevhodné pro materialy se Spatnou sypnosti

Vysoka prasnost

Obtiznd misitelnost — je vysledkem vzniku statického ndboje misenim latek

V suchém stavu

Tab. 2: Hlavni kroky vyrobnich metod®

Krok | Primé lisovani Sucha granulace Vihka granulace
1 miseni lécivych a miseni lécivych a miseni lé¢ivych a
pomocnych latek pomocnych latek pomocnych latek
2 lisovani lisovani do briket ptiprava roztoku
pojiva
3 uprava velikosti briket miseni roztoku pojiva
(mleti) a sitovani s tabletovinou
4 miseni s extragranularnimi | vlhké prosévani
pomocnymi latkami
5 lisovani suSeni granuli
6 suché prosévani a
miseni
S extragranularnimi
latkami
7 lisovéni
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6.2.3 Hodnoceni jakosti tablet

Vyrobené tablety musi spliiovat pozadavky platného ceského Iékopisu.
Hodnoti se rozpadavost, disoluce, obsahovd a hmotnostni stejnomérnost, odér a
pevnost tablet.

Zkouska rozpadavosti tablet %

Hodnoceni rozpadavosti zjist'uje, zda se tablety rozpadnou za experimentélnich
podminek v kapaling za pozadovany &as. Cim rychleji se tableta rozpada, tim
snadnéji bude ptistupna pro absorpci. Zkousku provadime se 6 tabletami, které jsou
vloZeny do zavésného zatizeni s koSicky a svislymi pohybu se pohybuji v kapalném
mediu (voda, uméla Zaludec¢ni §t'ava...). Do kazdého koSic¢ku se vlozi umélohmotny
disk, aby se zabranilo vypadnuti tablety. VSechny tablety se musi rozpadnout do 15
minut. Nerozpadnou-li se 2 a vice tablet, zkouska nevyhovuje. Zistane-1i na kosicku

zbytek z 1 tablety, provadime test znovu s dal$imi 6 vzorky.

Disoluéni test ’
Zkouskou disoluce zjistujeme mnozstvi ucinné latky uvolnéné do kapalného
media v ur¢eném case. Hodnoti se standardnost jakosti tablet a ma vztah k biologické

dostupnosti 1é¢iva. PouZiva se metoda koSickova, michadlova a priatokova.

Stanoveni hmotnostni stejnomérnosti 8
Na zacatku zkousky se zvazi 20 tablet. Nasledné zvazime kazdou tabletu zv1ast’

a pozorujeme odchylky. Plati pravidlo, ze ¢im mensi tablety, tim vétsi je povolena

odchylka.
Tab. 3: Povolené odchylky pro tablety (neobalené, potahované)®*
Primérna hmotnost Tolerovana odchylka
<80 mg 10%
80-250 mg 7,5%
> 250 mg 5%

Stanoveni obsahové stejnomérnosti ’
Pfi stanoveni obsahové stejnomérnosti zjiStujeme, zda-1i se obsahy 1écivych

latek v jednotlivych tabletach nelisi od primérného obsahu 1écivé latky méfenych
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tablet o vice, nez jsou povolené odchylky. Obsahova stejnomérnost je zvlasté

dilezité u tablet s nizkym obsahem uc¢inné latky.

Odér neobalenych tablet 1o

Test je provadeén v tzv. friabilatoru, coz je bubinek otocny kolem vodorovné
osy. Sledujeme lamani a Stépeni tablet mechanickym namahanim, odiranim o sebe,
narazy a pady. Vysledek se vyjadfuje jako hmotnostni ubytek v procentech a nemé¢l

by ptfesdhnout 1%.

Pevnost tablet *
Zkouskou pevnosti se urcuje mechanickd odolnost tablet proti rozdrceni.
Tableta se umisti do pfistroje pro méteni pevnosti mezi dvé Celisti, které ji rozdrti.

V tom okamziku se zaznamena destrukéni sila v Newtonech.

6.3 Farmaceutické pomocné latky

Prakticky kazdy 1écivy ptipravek pro humanni a veterindrni pouziti je sloZzen ze
smési lécivych a pomocnych latek. V drivéjsich dobach byly excipienty povazovany
za inertni pfisady, dnes jiz vime, ze hraji dilezitou roli ve vyrobé, kvalité,
bezpecnosti a Uc¢innosti, ale mohou byt taky pfi¢inou hypersenzitivnich reakci u

pacientd.

Farmaceutické pomocné latky nejsou zasadni svym lécebnym ucinkem, ale
jsou obsazeny v lékové formé na podporu vyrobniho procesu, upevnéni stability,
zvySeni biologické dostupnosti, mohou pomoci pfi identifikaci vyrobku, rovnéz
mohou pozvednout estetickou uroven 1éku a aplikacni komfort, coz muze zvysit

samotny ucinek 1éku (placebo efekt).

Pomocné latky obsazené v 1é¢ivych piipravcich musi splinovat 1€kopisné pozadavky:
= presn¢ definovatelné chemické slozeni, experimentalné ovérené fyzikalné-
chemické vlastnosti
= Kkompatibilita s ostatnimi slozkami obsazenymi v pfipravku, nesméji
vstupovat do reakci ani ménit fyzikalni vlastnosti IéCiva
= stabilita ve vyrobnim procesu i ndsledné pifi standartnich skladovacich
podminkach

= nesmg¢ji byt karcinogenni a teratogenni
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Excipienty hraji ve vyrobé 1é¢iv kli¢ovou roli. Jejich spravny vybér nam muize

dopomoci splnit viechna kritéria pro dany 1é¢ivy piipravek. &4 #1314

6.4 Zaklady granulatu a tablet

Pii vyrobé tablet a granuli se pouzivaji specifické pomocné latky, jako jsou
plniva, pojiva, (vlh¢iva), rozvolnovadla, kluzné latky a v piipadé potahovanych
tablet filmotvorné latky.

Plniva >

Mezi funkce plniv patii doplnéni objemu (ud€luji tableté tvar a velikost),
umoznuji technologické zpracovani a pfidinim objemu a hmotnosti k 1é¢ivé latky
usnadnuji presné davkovani. Vyznamné ovliviuji fyzikélni a chemické vlastnosti
konec¢ného 1é¢ivého piipravku.

Mezi jejich typické vlastnosti fadime:

* musi byt kompatibilni s ostatnimi slozkami ptipravku

» farmakologicky inertni

* nehygroskopicka

= cenoveé dostupna

» bez chuti/s piijemnou chuti
Jako pojiva se nej€astéji pouzivaji Skrob, mikrokrystalicka celulosa, laktosa, Zelatina.
Pojiva 11516

Pojiva se pfidavaji do tablet a granuli diky schopnosti zvySit soudrznost
jednotlivych casti a tim zajistit pozadovanou mechanickou pevnost. Je tieba pouzit
optimalni mnozstvi pojiva k vytvoteni dostate¢nych adhezivnich sil mezi ¢asticemi,
ale zarovenl zachovat idedlni rozpadavost. Hlavnim kritériem pii vybéru pojiva je
jeho snéaSenlivost (kompatibilita) s ostatnimi slozkami pfipravku. Nejcasteji

pouzivanymi pojivy jsou Skrob, zelatina, celulosové derivaty, povidon.
Vlh¢iva

Vlh¢iva se pouzivaji jako rozpoustédla pojiv pfi vlhké granulaci. Smichanim

roztoku pojiva s prachovymi ¢asticemi se vytvoii granulat. (¢isténa voda, ethanol)
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Rozvoliovadla '

Rozvolnovadla jsou latky nebo jejich smési, které se ptidavaji do granulatu
jako minoritni slozka za ucelem urychleni rozpadu pro rychlej$i rozpousténi a
uvolnéni lé¢iva. Rozvolnovadlo je mozno pridat pied granulaci tzv. intragranularné
nebo po granulaci do suchého granuléatu tzv. extragranuldrné. Jako rozvoliovadla se

pouzivaji naptiklad Skrob, derivaty celulosy, derivaty povidonu.

Kluzné latky 118

Kluzné latky maji pfi vyrobé tablet dvoji funkci. Jednak snizuji tfeni mezi
jednotlivymi ¢asticemi materialu a zlepsuji tak tokové vlastnosti tabletoviny, coz pfi
vyrob¢ tablet umozni rovnomérné plnéni matrice (klouzadla). Druha skupina téchto
latek se uplatiluje v samotném vyrobnim procesu tim, ze zabrafiuje ulpivani
materidlu na razidla tabletovacky a zmensSenim tfeni mezi tabletou a matrici
usnadiiuje vysouvani vylisku (mazadla). Mezi klouzadly a mazadly neni ostra

hranice, takze vétSina téchto latek plni obé funkce.
Idealni kluzna latka by méla vykazovat nésledujici vlastnosti:

= musi byt schvélena pro pouZziti v medicing

* musi mit schopnost vyrazné sniZit tfeni

= musi byt dostatecné ucinnd i Vv nizkych koncentracich, aby nedochazelo ke
zbyte¢nému zvétSovani objemu tablety

= musi byt chemicky inertni

* nesmi mit nepfiznivy vliv na kone¢né vlastnosti tablety

= méla by byt kosmeticky inertni, coz v praxi predstavuje — bilé barvy, bez
chuti a bez zapachu

= méla by byt relativné levna a dostupna

Zatim se zadna z bézné pouzivanych kluznych latek neukéazala byt idedlni,

pfevazna vétsina klouzadel a mazadel je deficitnich ve vice neZ jednom kritériu.

Zdaleka nejcastéji pouzivanym mazadlem je stearan hofecnaty (MgSt), ktery
je obsazen ve vétSing tabletovych formulaci. MgSt je popisovan jako sloucenina
hot¢iku se smési pevnych organickych kyselin (s nejvétSimi podily stearanu

hote&natého a palmitanu hofe¢natého).™
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Organolepticky se jednda o jemny, bily, na dotek mastny prasek
s charakteristickym zapachem po kyseliné stearové. Ptipravuje se chemickou reakci
vodného roztoku chloridu hofe¢natého se stearatem sodnym nebo reakci oxidu,
hydroxidu ¢i uhli¢itanu hotfecnatého s kyselinou stearovou za zvySené teploty.20 Je
ucinny V nizkych koncentracich (0,25-0,5%) a diky své popularité se Casto stava
méfitkem ucinnosti pro ostatni kluzné latky (mastek, koloidni oxid kfemicity,
polyethylenglykol). Pfi miseni stearanu hotfe¢natého s tabletovinou, vznika adhezi na
Castice tabletoviny hydrofobni vrstva MgSt. Timto jevem dochézi ke snizovani
pevnosti v disledku oddaleni Castic tabletoviny a oslabenim interakci mezi nimi a
zaroven ke zpomaleni rozpadu a prodlouzeni disolu¢niho ¢asu, protoze hydrofobni

vodeodolna vrstva znesnadiiuje prinik vody do port tablety.18

Je znamo, Ze rizné polymorfni formy, rizné velikosti a tvar ¢astic maji vliv na

vlastnosti stearanu hofe¢natého. Neni proto divu, Ze material od riznych vyrobcd,

bude mit odligné chovéni v kone¢nych produktech. 2

Obr. 4: Pomocna latka — MgSt Obr. 5: Pomocna latka — MgSt

zvétSeni 600x zveétSeni 2400x

22) 22)

(ptevzato z (ptevzato z

Filmotvorné latky 16

Filmotvorna latka se jako vné&jsi vrstva aplikuje na povrch Iékové formy a
chrani ji tak pted vlivy vngjsiho prostfedi (svétlo, vlhkost, vzduch). Mlze mit ale i
fadu dalSich funkci napf. zvySovat mechanickou pevnost, maskovat nepfijemnou

chut’ ¢i viini, napomahat polknuti tablety, modifikovat uvoliiovani t¢inné latky nebo
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pomahat pti identifikaci vyrobku. Nejcastéji se pro tyto ucely pouzivaji ptirodni nebo

syntetické polymery (acetat-ftalat celulosy).
Pomocné latky upravujici smyslové vjemy

Pomocné latky pro Gpravu chuti a ving °

Upravuji nepiijemnou chut’ nebo viini u 1écivého piipravku, aby byl pfijatelny
pro pacienta. Chutové vjemy muzeme modifikovat n¢kolika zplisoby — pfidanim
vhodné pfisady (slanou chut maskujeme Iékoficovym sirupem), modifikaci
fyzikalnich vlastnosti (zvySeni viskozity) nebo zpracovanim do vhodné 1ékové formy
(obalovani tablet). Pro Upravu nepiijemného zépachu nejcastéji pouzivame rtzné

druhy silic.
Barviva 23

Jednim z hlavnich divodd pro pouzivani barviv je usnadnéni identifikace a
zabranéni mozné zamény 1éciva at’ uz pti jeho vyrobé, ¢i pii vydeji. Rozdilné barvy
mohou mit rizné 1éky nebo stejné 1€ky o rizné sile. Krome¢ toho se barviva pouzivaji
z estetickych a marketingovych divodid. Napoméhaji maskovat neatraktivni barvu

nebo nejednotnost barvy 1é€ivého piipravku (azobarviva).

6.5 Pomocné latky vhodné pro primé lisovani

Pfimé lisovani je tabletovani praskovych smési, které neproSly piedchozi
granulaci ¢i aglomeraci. Velky rozvoj v oblasti pfimého lisovani pfineslo ve druhé
poloviné dvacéatého stoleti zavedeni prvnich suchych pojiv pro pfimé lisovani —
sprejove susena laktosa (1960) a mikrokrystalickd celulosa (1964).°

Ptestoze se pfimé lisovani sklada pouze z nékolika krokli, mize byt vyrobni
proces naro¢ny. JelikoZ tabletovina neni modifikovana ptedchozimi vyrobnimi

kroky, je tfeba klast vyssi diraz na vykon, kvalitu a konzistenci vSech vychozich
slozek.*
Pomocné latky urcené pro piimé lisovani jsou:

= Suchd pojiva — maji vlastnosti plniva 1 pojiva, usnadiiuji lisovatelnost

(Avicel)
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» Kluzné latky (mazadla) — zvySuji sypnost tabletoviny, umoziuji lisovani
snizenim tfeni, zabranuji lepeni materialu na lisovaci trny (stearan hotecnaty)
= Latky ovlivilujici uvolnovani lé¢iva — rozvolilovadla — urychluji rozpad
tablety (sodna sul kroskarmelosy) nebo latky, které uvoliiovani zpomaluji

(karbomery)™

6.5.1 Sucha pojiva

Suché pojivo pii ptimém lisovani poskytuje kompatibilitu smési na rozdil od
plniva, které je pfidavano pro zvétSeni objemu a zajiSténi vhodné velikosti tablety.
Skute¢né piimo stlacitelné pojivo funguje i v malém mnoZstvi, zatimco maly
ptidavek plniva kompatibilitu smési neovlivni. Neexistuje ale mezi nimi ostra
hranice, proto se Gasto vyuziva pojmu plnivo - pojivo.?® Pro formovani tablet pfimym

stlatenim je vybér suchého pojiva velmi diilezity.

Idealni suché pojivo by mélo mit nasledujici vlastnosti:°

= optimdlni tok prasku - Docili se jim rovnomérného plnéni matrice. Ideéalni
ptimo stlacitelné pojivo by mélo byt volné tekouci.

= stlacitelnost - EXcipienty musi byt schopny udrzet svou kompaktni formu i
po ukonceni plisobeni lisovaciho tlaku.

» vysoky diluéni potencidl — Cilem je slisovat predepsané mnozstvi G¢inné
latky s optimadlnim mnoZstvim latek pomocnych za vzniku vylisku s co
mozna nejmensi hmotnosti.

= velikost &astic — Castice u¢inné latky by mély byt velikosti srovnatelné
s latkami pomocnymi. Jediné tak dosdhneme homogenni distribuce ¢astic ve
smési a zabranime segregaci.

» chemicka inaktivita — Suchd pojiva by neméla urychlovat chemickou
degradaci u¢inné slozky a tim tak ovliviiovat biologickou dostupnost. Rovnéz
by méla byt kompatibilni se vS§emi ostatnimi excipienty ve smési.

= organoleptické vlastnosti — bezbarvé, bez chuti

= cenov¢ a fyzicky dostupné

= reprodukovatelné fyzikalni vlastnosti jednotlivych Sarzi

= nizk4 citlivost vu¢i mazadluim
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V soucasné dob¢ existuje jen malo materiald, které splituji vSechna uvedend

kritéria. V nékterych piipadech musime pouZzit kombinaci pomocnych latek pro

dosaZeni optimalnich vlastnosti.

Moznosti modifikace suchych pojiv

Existuje jen velmi malo suchych pojiv, které se daji ptfimo, bez predchozich

uprav, slisovat do tablet. V souCasnosti vrdsta vyroba excipientl s vyrazné

vylepSenymi fyzikdln¢ - chemickymi vlastnostmi. Riizné metody modifikaci

vlastnosti pojiv jsou uvedeny v tabulce 4.

Tab. 4 — souhrn metod pouZitych pro piipravu pfimo stlacitelnych excipientt °

metoda

vyhody, nevyhody

piiklad

Chemicka modifikace

pomérn¢é nakladné, vyzadujici

toxikologické udaje, Casové narocné

ethylcelulosa

Fyzikalni modifikace | pomérné jednoduché a ekonomické sorbitol

Rozmélnovani, zlepSeni sypnosti, zmény ve a- laktosa

prosévani stlacitelnosti v disledku zmén ve monohydrat
vlastnostech ¢astic

Krystalizace udé€luje excipientim lepsi tokové B- laktosa

vlastnosti, ¢im vEtsi symetrie krystalu,

tim nachylnéjsi k deformaci

Sprejové suSeni

vznikaji ¢astice kulovitého tvaru a
jednotné velikosti, zvySuje se sypnost

materialu

Avicel, sprejoveé

suSena laktosa

Granulace/aglomerace

preména malych, soudrZnych ¢astic
materidlii se Spatnou sypnosti do Castic
kulovitych tvari (granulace) nebo
nepravidelnych tvart s ptfidavkem
pojiva (aglomerace) pro zlepSeni

sypnosti

granulovany

laktitol

dehydratace

ZlepSeni vazebnych vlastnosti a
pevnosti tablety vlivem tepelné nebo

chemické dehydratace

bezvoda a- laktosa
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Suchd pojiva mizeme podle jejich chemické struktury klasifikovat na
celulézu a jeji derivaty (mikrokrystalicka, praskovana celuldza), laktozu a jeji
derivaty (sprejové suSena laktosa, bezvoda o+p laktosa, aglomerovana laktosa),
Skrob a jeho derivaty (pfirodni, modifikovany), anorganické soli (fosforec¢nan
vapenaty, siran vapenaty), polyoly (manitol), ostatni cukry (dextrosa) a smésna

pojiva (laktosa-celulosa).?®

6.5.1.1 Laktosa a jeji derivaty

Laktosa (Lactosum, Saccharum lactis, mléény cukr) je jednim
Z nejoblibenéjsich suchych pojiv pouzivanych pii pfimém lisovani. Je hlavni slozkou
syrovatky kravského mléka, ze které se také vyrabi. Nespornymi vyhodami,
pfispivajicimi k jeji popularit¢ ve farmaceutickém pramyslu jsou efektivita nakladd,
snadna dostupnost, stabilita pfi vyrobnim procesu, kompatibilita s ostatnimi latkami,

nevyrazna chut’ a nizka hygroskopicita. * 6.21,

Chemickou strukturou se jedna o disacharid slozeny z galaktézy a glukdzy,
které jsou vzajemné spojené¢ B-1,4- glykosidickou vazbou. Existuje ve dvou
isomernich formach (v zavislosti na podminkach krystalizace) jako a a f — laktosa,
lisicich se mezi sebou konfiguraci hydroxylové skupiny na hemiacetalovém uhliku —
a-isomer Vv axialni, [p-isomer v ekvatorialni poloze. Laktosa pro tucely

farmaceutického pramyslu se vyrabi v nékolika formach — bezvoda, hydrat, sprejové

susena a aglomerovana. - 2,25,
Obr. 6: Disacharidové struktura laktosy (pievzato z %°)
CHpOH CH, OH
Ho OH
1 B o) 4
OH OH
OH OH

a-laktosa — monohydrat &%

Jak jiz bylo uvedeno vyse, vznik jednotlivych izomernich forem laktdzy zavisi

na podminkdch krystalizace. Krystalizaci za teploty nizsi nez 93,5°C ziskdme
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monohydrat a-laktézy. Ten je pro své velmi dobré tokové vlastnosti oblibenym
suchym pojivem pro piimé lisovani. Ve srovnani s jinymi pojivy ovSem vykazuje
slabé vazebné vlastnosti, coz Ize kompenzovat bud’ fragmentaci, diky které dojde jak
ke zvétSeni povrchu Castic (lepsi tvorba vazeb), tak ke zhorSeni sypnosti nebo se
kombinuje s mikrokrystalickou celul6zou. Tato kombinace vyrazné¢ ovliviiuje dobu
rozpadu a zvySuje pevnost tablety. Pevnost stoupa s rostoucim podilem

mikrokrystalické celuldézy ve smési €i s poklesem velikosti ¢astic pomocné latky.

Bezvoda a-laktosa ®

Bezvoda o-laktosa vznikd chemickou nebo tepelnou dehydrataci jejiho
monohydratu. V pribéhu dehydratace dochézi k preméné krystalli monohydratu na
agregaty krystalli bezvodé laktosy. Castice bezvodé a-laktosy jsou mekéi, slabsi a
méné pruzné. K jejim vyhodam patii zvySeni pojivové kapacity monohydratu, hlavni

nevyhodou je pak relativné pomaly rozpad.

Bezvoda B-laktosa °

Krystalizaci pfi teploté nad 93,5°C, naslednym vélcovitym susenim, drcenim a
prosévanim vznikaji aglomeraty velmi jemnych krystald — bezvoda [-laktosa.
Vyznacuje se nizkou citlivosti k mazadlim, mensi lamavosti, rychlejsi rozpustnosti
ve srovnani s monohydratem laktosy a obecné velmi dobrymi lisovacimi vlastnostmi.
Vzhledem K jejimu nizkému obsahu vlhkosti je vhodna pro G¢inné latky na vlhkost
citlivé.

Sprejove susena laktosa 82°

Vroce 1960 se sprejové suSena laktosa stala prvnim pifimo lisovatelnym
suchym pojivem. Casteénou krystalizaci a naslednym suSenim rozpragovanim
monohydratu laktosy v nasyceném vodném roztoku laktézy vznikaji krystaly
sférického tvaru monohydratu laktosy (80-85%) a amorfni laktosy (15-20%).
Amorfni laktosa vznikne rychlou dehydrataci roztoku béhem sprejového suSeni.
Produktem sprejového suseni jsou ¢astice dokonale kulovitého tvaru, coz vysvétluje
vynikajici tokové vlastnosti. Pii lisovani dochazi vlivem amorfni laktosy
Kk plastickym deformacim a lep$im pojivovym vlastnostem smési. Nevyhodou je ale

velmi nizky diluéni potencial. Je potieba velké mnozstvi laktosy (cca. 80%), aby byl
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vytvoreny vylisek dostate¢né pevny. V ptitomnosti ucinné latky obsahujici aminovou

skupinu se sprejové susena laktosa zbarvuje na hnédo.

Aglomerovana laktosa ®

Aglomerovand neboli granulovana laktosa vznikd granulaci monohydratu a-
laktosy ve fluidnim granulétoru. Granulaci se ¢astice stanou tvarové sférické, ¢cimz se
zlepsi tokové vlastnosti laktosy. Také pojivové vlastnosti jsou siln€jsi nez u

monohydratu a-laktosy, ne vSak tak silné, jako u laktosy sprejoveé susené.

6.5.1.2 Mikrokrystalicka celulosa

HO

OH

HO
OH

OH
OH

OH

ni2

Obr. 7: Struktura mikrokrystalické celulosy (pfevzato z 22)

Mikrokrystalickd celulosa je cisténd, CéasteCné depolymerizovana celulosa,
vyrabéjici se kontrolovanou hydrolyzou mineralni kyselinou z drté¢ vldknitych casti
rostlin — z a-celulosy. Organolepticky se jedna o bily krystalicky prasek bez chuti a
bez =zapachu, ktery se sklada zaglomerovanych poréznich mikrovlaken.
Mikrokrystalicka celulosa je hygroskopicka latka, Spatn¢ rozpustna v 5% roztoku
hydroxidu sodného, prakticky nerozpustnd ve vode¢, zfedénych kyselindch a
organickych rozpoustédlech. Hustota materidlu se pohybuje v rozmezi 1,512 — 1,668

g/cm3. Jeji Castice maji velikost 20 — 200 um, vlhkost by neméla presahovat 5%.

Ve farmaceutickém priimyslu nasla mikrokrystalické celulosa Siroké uplatnéni.
Jeji hlavni vyuZiti je pfi vyrobé pevnych lékovych forem vlhkou granulaci a pfimym
lisovanim, kde ma funkci plniva ¢i pojiva. Jelikoz je komeréné dostupnd v fadé

riznych parametrti, vyuziva se také jako adsorbent, rozvolnovadlo, kluzna latka ¢i
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stabilizator suspenzi. Mikrokrystalickd celulosa se hojné vyuziva také

i iyt . 6, 22,24, 28
v kosmetickém a potravinaiském primyslu.

6.5.1.3 Avicel PH

Nejcastéjsi mikrokrystalickou celulosou pouzivanou ve farmacii je Avicel od
firmy FMC Biopolymer. Zkratka PH je odvozena z anglického slova
,pharmaceutical* a znaci, ze se jednd o materidl pro farmaceuticky priimysl. Avicel
se vyrabi v riiznych typech, liSicich se hustotou, velikosti ¢astic, vlhkosti a dalSimi
parametry.”® Vybér jednotlivych typl Avicell zdvisi na mnoha kritériich. Vétsi
velikost ¢astic Avicelu obecné zlepSuje sypnost. Avicel s niz§im stupném vlhkosti je
pouzit pro praci s materidlem citlivym na vlhkost. Vys$s§i hustota ¢astic znamena

optimalizaci tokovych vlastnosti.?

6.5.1.4 Avicel PH-101

Nejcastéji pouzivanym typem a zéroven prvnim a zdkladnim produktem
mikrokrystalické celulosy (Avicel) pro vlhkou granulaci a pfimé tabletovani je
Avicel PH-101. Muze byt také vyuzit v procesu plnéni kapsli, jako pojivo pii
draZzovani nebo piedstavovat nosi¢ pro suché extrakty. Avicel PH-101 se sklada
z Castic o pramérné velikosti 50 um a tvaru ty¢inkovitych krystalia. Obsah vlhkosti je
pohybuje kolem 3,0- 5,0%.%5%°
Obr. 8: Avicel PH-101 (pievzato z %°)
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6.5.1.1 Avicel PH-102

Avicel PH-102 se podobn¢ jako Avicel PH-101 mutze vyuzivat pii vlhké
granulaci, vice se vSak uplatiiuje pii pfimém lisovani. Primérné velikost ¢astic 100
um a pritomné aglomeraty primarnich ¢astic zlepSuji sypnost materidlu. Avicel PH-
102 je také vhodny k lisovani velmi jemnych prachti vzhledem k velikosti ¢astic,
ktera zlepsuje jejich pritok. Obsahuje 3,0-5,0% vlhkosti.>?

Obr. 9: Avicel PH-102 (pievzato z %°)

6.5.1.1 Avicel PH-105

Avicel PH-105 ma velmi malé a jemné Castice o velikosti 20 pum, proto se
uplatituje predevsim pii piimém lisovani hrubsich, granulovanych nebo krystalickych
materialdi. U $patné lisovatelnych latek zlepsuje lisovatelnost. Casto se pouziva ve
smési s Avicelem PH-101 nebo 102 pro dosazeni optimalnich tokovych a

kompresnich vlastnosti. Mimo jiné se Avicel PH-105 pouziva pfi plnéni Zelatinovych
28,29

tobolek a jako zasypovy zaklad. Obsah vlhkosti je max. 5%.
Obr.
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6.5.1.1 Avicel PH-112

Avicel PH-112 ptedstavuje kombinaci vétsi velikosti ¢astic jako u Avicelu PH-

102 (100 um) a nizkého obsahu vlhkosti (max. 1,5%). Pouziva se jako suché pojivo
pii primém lisovani a hlavng tehdy, jeli G&inna latka vysoce citliva na vihkost.??°

Obr. 11: Avicel 112 (pievzato z %°)

»

13 e B
= &

6.5.1.1 Avicel PH-200

Tento typ Avicelu tvoii ¢astice relativné kulovitého tvaru o primérné velikosti
180 um. Diky témto parametrim se Avicel PH-200 vyznacuje nejlepsi sypnosti a
lisovatelnosti v pfimém lisovani a suché granulaci. Uplatiiuje se tehdy, je-li tfeba

redukovat hmotnost tablety, ¢i stabilizovat obsahovou stejnomérnost. Vlhkost se

pohybuje kolem 2,0-5,0%.2% %
Obr. 12: Avicel PH-200 (prevzato z %)

7
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzité suroviny

Avicel PH 101 (mikrokrystalicka celulosa)
Sarze: 9379196
Vyrobce: Mingtai Chemical Co. Ltd.

Avicel PH 102 (mikrokrystalicka celulosa)
Sarze: 010415
Vyrobce: FMC Europe N. V., Belgie

Avicel PH 105 (mikrokrystalicka celulosa)
Sarze: 9276851
Vyrobce: FMC Biopolymer

Avicel PH 112 (mikrokrystalicka celulosa)
Sarze: 010913
Vyrobce: FMC Europe N. V., Belgie

Avicel PH 200 (mikrokrystalicka celulosa)
Sarze: 9377395
Vyrobce: FMC Biopolymer

Lactosum monohydricum 200
Sarze: 9384813
Vyrobce:FrieslandCampina Domo-DFE

Laktosum monohydricum 80
Sarze: 9234877
Vyrobce: FrieslandCampina Domo-DFE
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Lactosum monohydricum SD
Sarze: 9381176

Vyrobce: Molkerei MEGGLE Wasserburg Gmb

Magnesium stearat
Sarze: 9361688
Vyrobce: Peter Greven Nederland C.V.

7.2 Pouzité pristroje

Obr. 4: TURBULA (homogeniza¢ni
zafizeni)

Typ: T10B

Willy A. Bachofen AG,

Maschinenfabrik, Basel / Schweiz

Vyrobce:

Obr. 5: Schleuniger JV 1000 (pfistroj
pro méteni setiesné hustoty)

Typ:JV 1000

Vyrobce: Schleuniger, Pharmatron AG,
Svycarsko
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Obr. 6: Sartorius MA 150 (pfistroj pro
méteni vlhkosti)

Typ: MA 150

Vyrobce: Sartorius AG, 37070
GOETTINGEN, Germany

Obr. 7: PHARMATEST PTG- S3
(ptistroj pro méfeni sypného thlu)

Typ: testr sypkych latek PTG-S3
Vyrobce: Pharma Test Apparatebau
GmbH, Nemecko

(pievzato z ¥0)

Obr. 8: STYL ONE (tabletovaci lis)
Typ: S/N 206
Vyrobce: ~ MEDELPHARM  (IMA),

Francie
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Obr. 9: Pharmatron DT-50 (pfistroj pro
meéfeni rozpadu tablet)

Typ: Rozpadostroj Pharmatron DT-50
Vyrobce: PHARMATRON, Svycarsko

Obr. 10: Friabilator (pfistroj pro méfeni
odéru tablet)

Typ: Sotax FT2

Vyrobce: Sotax

Obr. 11: Pevnostroj (piistroj pro méfeni
pevnosti a rozméra tablet)
Typ: Sotax HT 10

Vyrobce: Sotax, Svycarsko

.
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Vaha Sartorius extend
Vyrobce: Sartorius AG Germany
Presnost: d=0,001 ¢

Véha Sartorius extend
Vyrobce: Sartorius AG Germany
Presnost: d=0,01 g

7.3 Pouzité metody

Vsechna méfeni byla provadéna Vv laboratofi za konstantni teploty 20° (£ 2°) a

vihkosti 40-65% . Pfi téchto podminkach byly rovnéz suroviny skladovany.

7.3.1 Priprava smési plniv

Homogenizace byla provedena homogeniza¢nim zafizenim TURBULA.
Jednotlivé suroviny (Avicel, laktosu) jsem nasypala do oznacené uzaviratelné
nadoby a zafixovala v kontejneru pomoci upinacich pryZzovych gumicek. Rychlosti
30 otacek za minutu se piistroj otacel po dobu nastavenych 10 minut.

Bylo ptipraveno celkem 60 smési riznych druhti Avicelt (A) a Laktos (L) pro
piimé lisovani. Hmotnost kazdé smési byla 200 g. Oznaceni a poméry jednotlivych

plniv jsou uvedeny v tabulkach 4, 5.

Tab. 5: Oznaceni plniv

latka oznaceni latka oznaceni
Avicel 101 A-101 Laktosa 200 L —200
Avicel 102 A-102 Laktosa 80 L-80
Avicel 105 A—-105 Laktosa SD L-SD
Avicel 112 A-112

Avicel 200 A -200
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Tab. 6: Poméry plniv ve smési

smes A (%) L (%)
1 100 0
2 75 25
3 50 50
4 25 75

Pro umoznéni tabletovani bylo do kazdé smési ptidano 1% MgSt. Smés pak
byla znovu michana v zafizeni TURBULA po dobu 3 minut pii stejné rychlosti

otaceni.

7.3.2 Stanoveni vihkosti

Méfeni vlhkosti bylo provedeno na zafizeni Sartorius MA 150. Na
jednorazovou hlinikovou misku jsem opatrné rovnomérné nasypala 2,00 g
zhomogenizované smési a susila pti 105° po dobu 10 minut. Nakonec jsem vyjadiila

ztratu susenim (LOD) jako ubytek hmotnosti latky v %.

7.3.3 Stanoveni sypné hustoty

Sypna hustota byla méfena v odmérném valci, ktery byl upraven sefiznutim na
presny objem 200 ml. Nejprve jsem zvazila a vytarovala prazdny vysuseny valec.
Poté jsem do né&j pomoci nasypky vsypala tolik vzorku, aby byl valec zcela naplnén,
a okraj jsem opatrné zarovnala, aby nedoslo ke stlaceni vzorku. Naplnény odmérny
valec jsem zvazila a vyjadtila sypnou hustotu dy (g/l) jako podil hmotnosti (m) a
objemu (V).

7.3.4 Stanoveni setfresné hustoty

Meéieni bylo provedeno na pfistroji pro stanoveni setfesné hustoty Schleuniger
JV 1000 a v odmérném valci o objemu 250 ml. Do odmérného vélce jsem vsypala
100 g vzorku, umistila do pfistroje a pevné =zajistila. Test jsem provadéla
S nastavenym poctem sklepnuti a to 10, 500 a 1250. Hodnoty Vs @ V1250 Se od sebe
nesmély liSit o vice neZ 2 ml, pokud by se tak stalo, musela bych sklepavani
opakovat, dokud by rozdil mezi po sobé jdoucimi méfenimi nebyl mensi nebo rovny

2ml*  Po dokonéeni testu jsem na odm&rném valci odedetla setfesny objem
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Vizso(l). Setfesnou hustotu di  (g/l) jsem vypocitala podle vztahu

gm @
m hmotnost vzorku [g]

7.3.5 Uréeni indexu stlaéitelnosti (Cl) a Hausnerova poméru (HR)

Index stlacitelnosti (CI) a Hausnertv pomér (HR) lze spocitat rtiznymi
metodami. Zvolila jsem metodu méfeni zdanlivého objemu Vj a setiesného objemu
Vi2s50. Index stlacitelnosti (Cl) a Hausneriv pomér (HR) jsem nasledné vypocitala

podle vztahu

V, -V

Cl =100. Yo ~Vaaso @)
0
HR= Vo 3)
V1250

Vysledky indexu stlacitelnosti byly vyhodnoceny podle stupnice toku prasku
C12009.%

Vyborny 1-10%

Dobry 11-15%
Pfiméreny 16-20%
Pramérny 21-25%
Spatny 26-31%
Velmi Spatny 32-37%

Velmi, velmi Spatny  >38%

7.3.6 Stanoveni sypného uhlu

Me¢fteni sypného thlu jsem provadéla pomoci zatizeni Pharmatest PTG-S3.
Pfistroj je urCen k testovani parametri sypkych materialti a sklada se z vah Sartorius,
dotykové klavesnice s displejem, nasypky, vyménitelnych otvord s riznym

prumérem a michadla.
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Pied vlastnim méfenim bylo potieba zvolit velikost otvoru nasypky tak, aby
vytékani materidlu ze zasobniku bylo plynulé. Pouzila jsem nasypku s primérem
otvoru 10 mm. Navazenych 70,00 g smési jsem opatrné vsypala do zasobniku a do
sttedu umistila michadlo tak hluboko, aby se na zadné stran¢ nedotykalo stény
zasobniku. Jakmile byl test zahdjen, oteviela se nasypka, materiadl se zacal
rovnomérné sypat na misku a vytvaret kuzel. Kdyz byl vSechen prasek vysypan,
nasypka se uzaviela a pomoci dvou pohyblivych ramen s IR senzory byl prométen
vrcholovy thel kuzele. Cely test jsem provedla dvakrat. Vysledky jsou vyjadieny

Vv primérnych hodnotach.

Hodnoceni tokovych vlastnosti a odpovidajiciho sypného Ghlu podle CL 2009 *?

Vyborna 25°-30°
Dobra 31°-35°
Ptiméfena 36°-40°
Primérna 41°-45°
Spatna 46°-55°
Velmi Spatna 56°-65°

Velmi, velmi $patnd >66°

7.3.7 Lisovani tablet

Studované smési jsem lisovala na tabletovacim lisu Styl one propojenym se
softwarem ANALIS. Nastavila jsem automatické plnéni matrice pomoci tzv. botky a
do té jsem nasypala zkouSeny vzorek. Po nastaveni vSech uréenych parametra
(pramér vylisku — 10 mm, pocet vrstev — 1) bylo dilezité vyrobit 1 tabletu, zvazit a
pfipadné zkorigovat nastaveni lisu na pozadovanou hmotnost 400 mg.

Tablety jsem lisovala predlisovacim tlakem 2kN a dvéma lisovacimi tlaky — 8,

12 kN. Pro kazdy tlak bylo vylisovano 50 tablet.

7.3.8 Méreni pevnosti

Tablety byly hodnoceny na pfistroji pro testovani pevnosti a rozméra tablet
Sotax HT 10. Jednotlivé tablety jsem vkladala mezi drtici ¢elisti. PO rozdrceni tablety
jsem zaznamenala pevnost v Newtonech. Hodnotila jsem vzdy 5 tablet od kazdé

vyrobené experimentalni Sarze. V tabulkéach jsou uvedeny primérné hodnoty.
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7.3.9 Méreni rozpadu

Test byl proveden na pfistroji pro méteni rozpadu tablet Pharmatron DT 50.
Postupovala jsem v souladu s pokyny CL.*' Na termostatickou jednotku pfistroje
byla umisténa sklenéna kadinka naplnéna 800 ml destilované vody a nastaven ohiev
na 37°C. Do zavésného zatizeni s koSiCky se vlozi testované tablety. Svislymi
pohyby pfistroje se tablety nechaji rozpadnout v mediu. Po rozpadnuti posledni
tablety byl zaznamenan cas. Hodnotila jsem vzdy 6 tablet od kazdé vyrobené

experimentalni Sarze. V tabulkéch jsou uvedeny primérné hodnoty.

7.3.10 Meéreni odéru

Méfeni bylo provedeno na zafizeni pro méfeni odéru tablet Sotax FT2 podle
zkousky na odér neobalenych tablet CL 2009."° Testované tablety jsem nejprve
zvéazila a poté umistila do prihledného bubinku s hladkym wvnitinim povrchem.
Bubinek se otacel 4 minuty rychlosti 25 ot. /min. Po dokonceni testu jsem tablety
vyjmula, opatrné oprasila, zvazila a vypocitala rozdil hmotnosti v %. Hodnotila jsem

vzdy 10 tablet od kazdé vyrobené experimentalni Sarze.
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8 Vysledky

Tab. 7: Vlastnosti tabletoviny A —101/L — 200

A-101/L—200 [LOD (%) | Dy(g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,44 395,3 521 33,90 24,10 1,32
75125 3,37 404,9 546 36,45 25,91 1,35
50/50 2,70 500,0 649 38,50 23,00 1,30
25/75 1,61 549,5 752 40,00 26,92 1,37

Tab. 8: Vlastnosti tabletoviny A — 101/L — 80

A-101/L-80 |[LOD (%) | Dy(g/l) | Di(g) | AOR(°) | CI(%) | HR
(%)
100/0 4,44 395,3 521 33,90 24,10 1,32
75025 3,41 4348 532 29,50 18,30 1,22
50/50 2,49 500,0 609 24,90 18,00 1,22
25175 1,32 588,2 714 26,70 17,65 121

Tab. 9: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 101/L — 80

A-101/L-80 (%) | CF(kN) | EF(N) H (N) DT (s) F (%)
100/0

8 125 170.6 50 0.10

7525 12 133 177.0 50 0.00

8 131 88.8 38 0.15

50/50 12 147 90.0 40 0.11

8 130 314 21 0.46

25175 12 180 458 20 0.15
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Tab. 10: Vlastnosti tabletoviny A — 101/L — SD

A-101/L-SD |[LOD (%) | Dy (g/) | De(g/l) | AOR(C) | CI(%) | HR
(%)
100/0 4,44 395,3 521 33,90 | 24,10 | 1,32
75125 3,40 4184 526 30,15 | 2050 | 1,26
50/50 2,53 473,9 592 26,35 1990 | 1,25
25/75 1,94 546,4 671 24,60 1860 | 1023

Tab. 11: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 101/L — SD

A-101/L-SD (%) | CF (kN) EF (N) H (N) DT (s) F (%)
100/0 - - - - -
8 129 165,8 36 0,00
75/25 12 127 153,5 33 0,02
8 144 95,0 31 0,02
50/50 12 159 100,4 36 0,02
8 146 52,8 26 0,17
25/75 12 195 64,4 28 0,15
180,0 -
160,0 -
140,0 -
~ 120,0 -
Z
= 100,0 -
3
qg) 80,0 - mL-80
2 60,0 - mL-SD
40,0 -
20,0 -
0,0
100/0 75/25 50/50 25/75
pomér slozek

Obr. 12: Vliv L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 8 kN pro A-101

41



200,0 -
180,0 -
160,0 -
140,0 -

—

£ 1200 -

17}

&8 100,0 -

c mL-80

2 80,0 -

o -
60,0 - mL-SD
40,0 -

20,0 -
0,0
100/0 75/25 50/50 25/75
pom¢ér slozek

Obr. 13: Vliv L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 12 kN pro A-101

60,00 -

50,00
D
~— 40,00 -
>
k=]
(58]
30,00
e mL-80
[3+]
8 20,00 - mL-SD
o

10,00 -

0,00

100/0 75/25 50/50 25/75
pom¢ér slozek

Obr. 14: Vliv L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 8 kN pro A-
101
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doba rozpadu (s)

mL-80
mL-SD

100/0

75/25

50/50

pom¢ér slozek

25/75

Obr. 15: Vliv L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 12 kN pro A-

101

Tab. 12: Vlastnosti tabletoviny A — 102/L — 200

A—102/L200 | LOD (%) ] Do (g/l) | Di(g/) | AOR() | CI(%) | HR
(%)
100/0 4,70 387,6 490 2990 | 20,90 | 1,26
75125 3,71 4348 571 3470 | 2390 | 1,31
50/50 2,80 523,6 689 36,60 | 2410 | 1,32
25/75 1,01 561,8 800 3960 | 29,80 | 1,42
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Tab. 13: Vlastnosti tabletoviny A — 102/L — 80

A-102/L-80 | LOD (%) | Dyp(g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,70 387,6 490 29,90 20,90 1,26
75/25 3,88 418,4 538 30,00 22,20 1,28
50/50 3,39 485,4 602 28,50 19,40 1,24
25/75 1,88 558,7 685 28,20 18,40 1,23

Tab. 14: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 102/L — 80

A-102/L-80 (%) | CF(kN) | EF(N) H (N) DT (s) F (%)
8 103 195,6 50 0,00

100/0 12 83 206,8 80 0,02

8 128 140,2 41 0,05

75/25 12 138 197,4 88 0,01

8 123 70,0 20 0,57

50/50 12 136 150,0 22 0,65

8 137 35,6 20 11,54

25/75 12 189 452 22 0,34

Tab. 15: Vlastnosti tabletoviny A — 102/L — SD

A—102/LSD | LOD (%)] Do (g/) | Di(g/) | AOR(°) | CI(%) | HR
(%)
100/0 4,70 387,6 490 29,90 2090 | 1,26
75125 4,17 4255 541 25,20 21,30 | 1,27
50/50 273 467,3 585 25,40 20,10 | 1,25
25/75 1,01 621,0 649 21,00 435 1,05
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Tab. 16: Vlastnosti tablet ptipravenych ze smési A — 102/L — SD

A-102/L-SD (%) | CF (kN) EF (N) H (N) DT (s) F (%)
8 103 195,6 50 0,00
100/0 12 83 206,8 80 0,02
8 100 128,8 27 0,07
75/25 12 92 91,4 26 0,07
8 126 86,2 28 0,05
50/50 12 139 125,0 25 0,07
8 134 59,0 26 0,12
25/75 12 176 84,8 38 0,10
250,0 -+
200,0 -
2 150,0 -
8
qg, 100,0 - =180
o mL-SD
0,0
100/0 75/25 50/50 25/75
pomeér slozek

Obr. 16: Vliv L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 8 kN pro A-102
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Obr. 17: Vliv L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 12 kN pro A-102
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Obr. 18: Vliv L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 8 kN pro A-
102
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Obr. 19: Vliv L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 12 kN pro A-

102

Tab. 17: Vlastnosti tabletoviny A — 105/L — 200

A-105/L-200 | LOD (%) | Dy (g/l) | D:i(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,10 335,6 422 37,70 20,50 1,26
75/25 2,98 355,9 471 40,40 24,60 1,33
50/50 1,95 404,9 549 38,90 26,30 1,36
25/75 1,37 467,3 629 42,80 25,80 1,35
Tab. 18: Vlastnosti tabletoviny A — 105/L — 80
A-105/L-80 | LOD (%) | Dp(g/l) | Di(g/) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,10 335,6 422 37,70 20,50 1,26
75/25 2,99 390,6 538 34,00 27,30 1,38
50/50 2,00 469,5 602 28,30 22,10 1,28
25/75 1,98 628,9 758 27,50 17,00 1,20
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Tab. 19: Vlastnosti tablet ptipravenych ze smési A — 105/L — 80

A-105/L-80 | CF(kN) | EF(N) H (N) DT (s) F (%)
(%)

100/0 - . . . .

8 133 239,8 nad 15 0,02

75/25 12 153 376,6 nad 15 0,02

8 157 142,0 504 0,05

50/50 12 202 2224 540 0,07

8 166 79,2 435 0,05

25/75 12 206 117,2 545 0,07

Tab. 20: Vlastnosti tabletoviny A — 105/L — SD

A-105/L-SD | LOD (%) | Dy (g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | Cl(%) | HR
(%)
100/0 4,10 335,6 422 37,70 2050 | 1,26
75/25 2,79 4032 513 35,50 21,40 | 127
50/50 2,86 476,2 606 25,40 21,40 | 127
25/75 1,54 578,0 730 19,20 2080 | 1,26

Tab. 21: Vlastnosti tablet ptipravenych ze smési A — 105/L — SD

A-105/L-SD | CF(kN) | EF(N) H (N) DT (5) F (%)
(%)

100/0 . . : : .

8 193 265,0 nad 15 0,00

75125 12 188 271,8 nad 15 0,10

8 154 168,6 315 0,02

50/50 12 173 237,2 570 0,03

8 162 95,0 62 0,12

25/75 12 213 133,8 107 0,10
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Obr. 20: Vliv L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 8 kN pro A-105
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Obr. 21: Vliv L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 12 kN pro A-105
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Obr. 22: Vliv L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfti lisovaci sile 8 kN pro A-
105
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Obr. 23: Vliv L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 12 kN pro A-
105
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Tab. 22: Vlastnosti tabletoviny A — 112/L — 200

A-112/L- |LOD (%) | Dy (g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
200 (%)
100/0 3,50 362,3 439 25,10 17,40 1,21
75/25 2,26 436,7 521 27,90 16,20 1,19
50/50 1,99 456,6 610 35,20 25,10 1,34
25/75 1,69 505,1 690 41,8 26,80 1,37

Tab. 23: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 112/L — 200

A-112/L—200 CF (kN) EF (N) H (N) DT (5) F (%)
(%)

8 115 138,2 27 0,07

100/0 12 01 152,0 21 0,07

8 117 141,4 25 0,00

75/25 12 191 154.8 18 0,02
50/50 - - - - -
25/75 - - - - -

Tab. 24: Vlastnosti tabletoviny A — 112/L — 80

A-112/L80 | LOD (%) | Dy (g/l) | Di(g/l) | AOR (°) | CI (%) HR
(%)
100/0 3,50 362,3 439 25,10 17,40 1,21
75125 2,60 450,5 538 28,40 16,20 1,19
50/50 1,99 510,2 592 25,60 13,80 1,16
25/75 1,87 565,0 658 23,90 14,10 1,16
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Tab. 25: Vlastnosti tablet ptipravenych ze smési A — 112/L — 80

A-112/L-80 (%) | CF (kN) EF (N) H (N) DT (s) F (%)

8 115 138,2 27 0,07

100/0 12 91 152,0 21 0,07

8 159 56,4 7 0,01

75/25 12 162 68,0 20 0,13

8 171 67,6 12 0,05

50/50 12 198 71,6 20 0,00

8 193 43,6 27 0,27

25/75 12 255 68,0 35 0,10

Tab. 26: Vlastnosti tabletoviny A — 112/L — SD
A-112/L-SD [LOD (%) | Dy (g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 3,50 362,3 439 25,10 17,40 1,21
75/25 2,49 409,8 481 26,10 14,80 1,17
50/50 2,04 456,6 521 24,60 12,30 1,14
25/75 1,86 578,0 662 20,60 12,70 1,15
Tab. 27: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 112/L — SD

A-112/L-SD (%) | CF (kN) EF (N) H (N) DT (s) F (%)

8 115 138,2 27 0,07

100/0 12 91 152,0 21 0,07

8 153 62,8 9 0,00

75/25 12 164 75,2 18 0,05

8 146 49,2 10 0,00

50/50 12 194 64,6 17 0,03

8 174 43,6 28 0,10

25/75 12 225 60,2 120 0,08
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Obr. 24: Vliv L-200, L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 8 kN pro A-
112
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Obr. 25: Vliv L-200, L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 12 kN pro
A-112
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Obr. 26: Vliv L-200, L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pii lisovaci sile 8 kN
pro A-112
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Obr. 27: Vliv L-200, L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 12 kN
pro A-112
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Tab. 28: Vlastnosti tabletoviny A — 200/L — 200

A-200/L-200 | LOD (%) | Dp(g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,25 359,7 412 22.60 12,60 1,14
75/25 3,37 434.8 515 25,20 15,70 1,19
50/50 2,56 483,1 625 29,90 22,80 1,29
25/75 1,81 518,1 704 39,80 26,50 1,36
Tab. 29: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 200/L — 200
A-200/L—200 CF (kN) EF (N) H (N) DT (s) F (%)
(%)
8 115 100,2 6 0,15
100/0 12 98 101,2 21 0,27
8 121 121,6 12 0,00
75/25 12 135 140,8 20 0,02
50/50 - ; ; - )
25/75 - - - - -
Tab. 30: Vlastnosti tabletoviny A —200/L — 80
A-200/L-80 | LOD (%) | Dp(g/l) | Di(g/l) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,25 359,7 412 22.60 12,60 1,14
75/25 3,52 408,2 463 23,20 11,80 1,13
50/50 2,67 460,8 532 22,70 13,40 1,15
25/75 3,09 529,1 613 22,80 13,80 1,16
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Tab. 31: Vlastnosti tablet ptipravenych ze smési A — 200/L — 80

A-200/L-80 (%) | CF(kN) | EF(N) H (N) DT (s) F (%)

8 115 100,2 6 0,15

100/0 12 08 101,2 21 0,27

8 146 70,0 9 0,02

75125 12 148 91,2 24 0,05

8 156 40,6 15 0,15

50/50 12 187 66,4 51 0,08

8 168 30,8 24 0,69

25/75 12 235 47,4 49 0,38

Tab. 32: Vlastnosti tabletoviny A — 200/L — SD
A-200/L-SD |[LOD (%) ] Dy (g/l) | Di(g/) | AOR(°) | CI (%) HR
(%)
100/0 4,25 359,7 412 22.60 12,60 1,14
75125 3,68 401,6 461 22,40 12,90 1,15
50/50 2,57 448,4 507 22,40 11,70 1,13
25/75 1,79 523,6 585 18,90 10,50 1,12
Tab. 33: Vlastnosti tablet pfipravenych ze smési A — 200/L — SD

A-200/L-SD (%) | CF(kN) | EF(N) H (N) DT (s) F (%)

8 115 100,2 6 0,15

100/0 12 08 101,2 21 0,27

8 139 67,6 6 0,05

75/25 12 149 95,8 23 0,10

8 164 52,8 9 0,15

50/50 12 190 78,4 21 0,00

8 190 42,4 24 0,19

25/75 12 247 70,0 39 0,22
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Obr. 28: Vliv L-200, L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pii lisovaci sile 8 kN pro A-
200
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Obr. 29: Vliv L-200, L-80 a L-SD na pevnost tablet (N) pfi lisovaci sile 12 kN pro
A-200
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Obr. 30: Vliv L-200, L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pfi lisovaci sile 8 kN
pro A-200

60,00 -
50,00 -
@
<L 40,00 -
>
o
@
230,00 - m 1200
o
_8 W L-80
20,00 -
S L-SD
10,00 -
0,00
100/0 75/25 50/50 25/75
pomér slozek

Obr. 31: Vliv L-200, L-80 a L-SD na dobu rozpadu tablet (s) pii lisovaci sile 12 kN
pro A-200
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9 Diskuse

V této experimentalni diplomové praci byl studovan vliv mnozstvi a druhu
mikrokrystalické celulosy a laktosy na vlastnosti jejich praskovych smési,
lisovatelnost a fyzikalni parametry tablet lisovanych pii dvou lisovacich silach. Pro
hodnoceni jsem pouzila fadu metod, uvedenych v experimentalni ¢asti. Cilem prace
bylo hodnoceni jednotlivych parametrii smési a tablet na zéklad¢ jejich slozeni.

Celkem bylo pfipraveno 60 smési, které¢ byly oznaceny podle obsahu plniv a
konkrétniho slozeni, jak je uvedeno v Tabulkach 5 a 6. Vysledky v tabulkach 7 - 33
jsou primarn¢ fazeny podle druhu mikrokrystalické celulosy (Avicel A-101, A-102,
A-105, A-112, A-200), ke kterym byly do smési doplnény 3 typy monohydratu
laktosy: laktosa 200, laktosa 80 a sprejové suSena laktosa SD (L-200, L-80, L-SD)
charakterizované v ¢asti 6.5 a 7.1. Uvedené druhy Avicelu se lisily hustotou,
velikosti ¢astic, vlhkosti a dalsimi parametry. Pouzité druhy laktosy se lisily mimo
jiné velikosti a tvarem castic. Tabulky shrnuji vysledky hodnoceni sypnych vlastnosti
smési a nasledné¢ vysledky hodnoceni vlastnosti tablet, pfipravenych z uvedené
smési. Absence vysledkll nebo celé tabulky signalizuje, ze tablety nebylo mozné
pfipravit.

U piipravenych smési jsem hodnotila obsah vlhkosti, sypnou a setfesnou
hustotu, sypny uhel (AOR). Hodnoty index stlacitelnosti (CI) a Hausnertiv pomér
(HR) byly uréeny podle rovnice 2 a 3. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach pro
jednotlivé smési.

Idealni vlhkost je zékladnim piedpokladem pro bezproblémové vytvoreni
vylisku. Vyss§i vlhkost materidlu zpiisobuje jeho lepeni na tabletovaci trny, nizsi
vlhkost zpiisobuje tzv. ,,vickovani tablet. Optimalni vlhkost materidlu se pohybuje
okolo 4-8%. Obsah vlhkosti jsem hodnotila jako ztratu susenim.

Sypna hustota vyjadiuje pomér nesetfesen¢ho prasku k jeho objemu, zahrnujici
volny objem mezi ¢asticemi. Setfesnd hustota je pak ziskdna sklepavanim nadobky
obsahujici vzorek prasku. Dojde ke zmenSeni volného objemu mezi Césticemi a
z toho diivodu setfesnd hustota dosahuje vétsich hodnot nez sypna. Castice maji
vlivem gravita¢ni sily schopnost se preskupovat, mezi sebou vzajemné interagovat,
dochdzi k redukci obsahu interpartikularniho vzduchu a to ovliviiuje jejich sypné

vlastnosti. Z toho diivodu se vyuziva porovnani sypné a setfesné hustoty pro urceni
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miry téchto interakci. Jako porovnani se vyuziva Index stlacitelnosti a Hausnertv
pomér. U volné tekoucich praskl jsou hodnoty sypné a setiesné hustoty blizko u
sebe, u vzorkt se $patnymi sypnymi vlastnostmi jsou mezi hustotami rozdily vétsi a
to se odrazi i v hodnotéach Indexu stlacitelnosti a Hausnerové poméru.

Sypny uhel se ve farmaceutickém primyslu pouziva k testovani tokovych
vlastnosti pevnych latek. Je definovan jako konstantni prostorovy uhel kuzele, ktery
je vytvorfen nasypanim létky.32

Ze smési A-101, A-102, A-105, A-112, A-200 s L-200, L-80 a L-SD byly
lisovany tablety (50 ks) pfi dvou lisovacich silach 8 a 12 kN. Byla sledovana sila pro
vysunuti tablety z matrice (EF), pevnost tablet (H), doba rozpadu (DT) a odér (F).
Vysledky jsou uvedeny v tabulkéach pro jednotlivé smési.

Pevnost tablet roste se zvysujicim se lisovacim tlakem. Existuje ur€ité rozmezi,
ve kterém je pevnost tablet povazovana za optimalni s ohledem na dalsi vlastnosti
(odér, rozpad). Velkou roli hraje také velikost tablety. Idealni hodnoty pro radialni
pevnost jsou 0,56-1,12 MPa.® Z vysledki vyplyva, Ze rychlost rozpadu a oddr

koreluji s pevnosti.

9.1 Smési Avicelu 101

Tab. 7-11 shrnuji vysledky hodnoceni vlastnosti smési A-101 a z nich ptipravenych
tablet.

Byly pfipraveny 3 smési A-101, jejichZ obsah vlhkosti byly srovnatelny a
snizoval se pfi zvySovani podilu laktosy ve smési. Sypnost (posuzovano na zakladé
hodnot AOR pro jednotlivé smési) se zlepSuje se stoupajici koncentraci pouze pii
ptidavku L-SD, zatimco pro L-200 se zhorSuje (AOR 36° pro 25 % L-200 ve smési,
AOR 40° pro 75% L-200 ve smési). Pii poméru 50:50 se hodnoty AOR smési A-101
s laktosou snizily pro L-80 a L-SD z ptivodnich 33,9° na cca. 25° (vyborné tokové
vlastnosti), zatimco pridavek L-200 snizil sypnost na 38,5° (pfiméfené tokové
vlastnosti).

V poslednich sloupcich Tab. 7, 8 a 10 jsou uvedeny hodnoty indexu
stlacitelnosti a Hausnerova poméru, které v podstaté koreluji s vysledky pro AOR.
Lepsi hodnoty poskytuji L-80 a L-SD. Nevhodné sypné vlastnosti smési A-101 a L-

200 lisovani tablet znemoznily.
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Vlastnosti tablet jsou uvedeny v Tab. 9 a 11. V obou piipadech vyhovuji
tablety z pohledu odéru, doby rozpadu (do 1 minuty) i pevnosti. Pevnost i doba
rozpadu jsou znazornény na Obr. 12-15. Lze pozorovat, ze se hodnoty pevnosti i

rozpadu snizuji se stoupajici koncentraci laktosy.

9.2 Smési Avicelu 102

Tab. 12-16 shrnuji vysledky hodnoceni vlastnosti smési A-102 a z nich pfipravenych
tablet.

Sypné vlastnosti Se v ramci jednotlivych smési s pfidavkem L-200 zhorsily, tj.
sypny thel 34,7° pro 25% L-200 ve smési, 39,6° pro 75% L-200 ve smési,
s pfidinim L-SD se naopak vyrazné zlepsily, jak je mozné vidét pro hodnoty
uvedené v Tab. 15.

Pii poméru 50:50 se sypnost tabletovin podle hodnoty AOR zlepsila pouze po
pfidani L-SD z ptvodnich 29,9° na 25,4° (vyborné tokové vlastnosti). Ke zhorSeni
doslo po ptidani L-200 z 29,9° na 39,6° (pfimétené tokové vlastnosti). L-80 sypné
vlastnosti vyrazné neovlivnila.

Podle vysledkii v Tab. 12, 13 a 15 dosahovaly lepsich hodnot indexu
stlacitelnosti a Hausnerova poméru smési A-102 s L-80 a L-SD. Smés A-102 s L-200
nebylo mozné tabletovat z diivodu Spatné sypnosti. Vysledky vlastnosti tablet jsou
uvedeny v Tab. 14 a 16. Tablety vyhovuji z pohledu doby rozpadu (do 2 minut) a
odéru (do 1%) kromé smési A-102 s L-80 v pomé&ru 25:75 pfi lisovaci sile 8 kN, kdy
odér byl vyznamné vyssi (11,54%), nez u ostatnich testovanych tabletovin. Jednim
z dtvodu vysokého odéru mohla byt velmi mala pevnost (35,6 N). Pevnost a doba
rozpadu pro smési Avicelu 102 s laktosami je znazornéna na Obr. 16-19. Z obrazku

je patrné, Ze se pevnost s rostoucim obsahem laktosy snizZuje.

9.3 Smeési Avicelu 105

Tab. 17-21 shrnuji vysledky hodnoceni vlastnosti smési A-105 a z nich pfipravenych
tablet.

Hodnota sypného uhlu se u A-105 s pfidanim L-200 vyznamné nezménila. U
smési s L-80 se sypnost lehce zlepsila (sypny thel 34° pro 25% L-80 ve smési, 27,5°
pro 75% L-80 ve smési). K vyraznému zlepSeni sypnych vlastnosti pfispéla L-SD
(sypny thel 35,5° pro 25% L-SD ve smési, 19,2° pro 75% L-SD ve sm¢ési).
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U tabletovin A-105 s laktosou v poméru 50:50 bylo u L-80 a L-SD shledano
snizeni hodnoty sypného uhlu z ptvodnich 37,7° na cca. 26° (vyborné tokové
vlastnosti).

Vysledky indexu stla¢itelnosti a Hausnerova poméru z Tab. 17, 18 a 20
dokazuji, ze pfimétenych hodnot dosahuji smési s L-80 a L-SD. Kvili Spatnym
sypnym vlastnostem bylo znemoznéno tabletovani smési A-105 a L-200. Vlastnosti
tablet jsou uvedeny ve vysledcich v Tab. 19 a 21. Tablety pfipravené ze smési A-105
s L-80 v poméru 75:25 bylo obtizné tabletovat z divodu nerovnomérného plnéni
matrice. Smési A-105 s L-80 a L-SD v poméru 75:25 disponuji nevyhovujici dobou
rozpadu (nad 15 minut) ostatni poméry vyhovuji (do 10 minut). Odér vsech tablet
spliiuje 1ékopisné pozadavky. VIiv L-80 a L-SD na pevnost a dobu rozpadu je
znazornén na Obr. 20-23. Je ocividné, Ze se pevnost snizuje s rostoucim obsahem

laktosy.

9.4 Smési Avicelu 112

Tab. 22-27 shrnuji vysledky hodnoceni vlastnosti smési A-112 a z nich pfipravenych
tablet.

Sypnost se u tohoto typu Avicelu vyrazné zhorSovala s ptidavkem L-200
(sypny uthel 27,9° pro 25% L-200 ve smési, 41,8° pro 75% L-200 ve smési). Se
vzrustajicim podilem L-SD ve smési se sypné vlastnosti nepatrné zlepSily (sypny
uhel 26,1° pro 25% L-SD ve smési, 20,6° pro 75% L-200 ve smési).

Hodnoty sypného tihlu se u A-112 s laktosou v poméru 50:50 zhorSily u smési
s L-200 z puvodnich 25,1° na 35,2° (dobré tokové vlastnosti). U ostatnich typi laktos
nedoSlo u téchto hodnot k markantnéjSim zménam.

Vysledky indexu stladitelnosti a Hausnerova poméru z Tab. 22, 24, 26
poskytovaly ve vét§ing ptipad dobré hodnoty, az na tablety pfipravené ze smési A-
112 s L-200 v pomérech 50:50 a 25:75, které rovnéz kvili jejich Spatnym tokovym
vlastnostem nebylo mozné tabletovat. Tab. 23, 25 a 27 obsahuji vysledky vlastnosti
tablet. Doba rozpadu (do 2 minut) i odér (do 1%) jsou vyhovujici. Pevnost a doba
rozpadu jsou graficky znazornény na Obr. 24-27. Lze pozorovat, zZe Se pevnost

s ptidavkem L-200 zvySovala, naopak po ptidani L-80 a L-SD se sniZovala.
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9.5 Smeési Avicelu 200

Tab. 28-33 shrnuji vysledky hodnoceni vlastnosti smési A-200 a z nich pfipravenych
tablet.

V ramci jednotlivych smési se u A-200 zhorsila sypnost piidavkem L-200 tj.
sypny thel 25,2° pro 25% L-200 ve smési, 39,8° pro 75% L-200 ve smési. U smési
s L-80 a L-SD ztistaly hodnoty sypného uhlu bez vyraznych zmén.

Pfi poméru 50:50 doslo u hodnoty AOR ke zhorSeni u smési s L-200 z ptivodnich
22,6° na 39,8° (pifiméfené tokové vlastnosti). Piidanim L-80 a L-SD se sypnost
vyznamn¢ neménila.

Hodnoty indexu stlacitelnosti a Hausnerova poméru uvedeny v Tab. 28, 30 a
32 jsou podle stupnice toku prasku dobré s vyjimkou tablet pfipravenych ze smési A-
200 s L-200 v pomérech 50:50 a 25:75. U téchto pomért bylo z diivodu nedostatecné
sypnosti znemoznéno tabletovani. U A-200 bez piidané laktosy dochazelo pfi
tabletovani o lisovaci sile 12 kN k tzv. ,,vickovani“ z divodu velkého lisovaciho
tlaku. Vysledky vlastnosti tablet jsou uvedeny v Tab. 29, 31 a 33. Tablety vyhovuji
z pohledu odéru (do 1%) i doby rozpadu (do 1 minuty). Pevnost a doba rozpadu jsou
graficky znazornény na Obr. 28-31, ze kterych je patrné, ze se pevnost u tablet

pripravenych ze smési s L-200 zvysila, u tablet s L-80 a L-SD naopak snizila.

Pti porovnani tablet ptipravenych ze smési vSech druhtt Avicelu s L-80 a L-SD
v pomé&ru 50:50 nejvétsich hodnot tvrdosti dosahuje A-105 (cca. 150 N), nasleduji A-
101 (cca. 90 N), A-102 (cca. 83 N) a A-200, A-112 (cca. 50 N).
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10 Zavéry

Vysledky této experimentdlni diplomové prace umoznily formulovat nasledujici

zavery:

Tokové chovani tabletovin

Tokové chovani tabletovin Ize shrnout do nasledujicich bodu:

1.

Avicel 112 a Avicel 200 maji dobré piredpoklady pro piimé tabletovani
v disledku svych vybornych tokovych vlastnosti. Avicel 200 ma vynikajici
sypnost, kterou jiz nezlepSila ani sprejové suSena laktosa SD. Naopak tokové
vlastnosti Avicelu 101 a 105 jsou nedostate¢né, diky velmi jemnym ¢ésticim, a
vyzaduji ptidani pomocné latky, zvySujici sypnost.

Pfi smiseni Aviceld s laktosou SD, ktera se vyznacuje sférickym tvarem c¢astic a
uzkou distribuci velikosti ¢astic, doSlo k nejvyraznéjSimu zlepSeni tokovych
vlastnosti, naopak diky pfitomnosti malych jemnych ¢éstic S ostrymi hranami
laktosy 200 ve smési se sypnost zhorSovala. U laktosy 80 najdeme kombinaci
vlastnosti.

Vzorky s hodnotami sypného uhlu (AOR) nad 35° nebylo mozné pouZit pro
vyrobu tablet z diivodu Spatnych tokovych vlastnosti.

Vzorky s tokovymi vlastnostmi hor§imi nez praimérnymi (CI > 25%), obvykle
nebylo mozné tabletovat. Ptikladem je Avicel 101 s laktosou 200 ve vSech

studovanych pomérech.

Vlastnosti tablet

Vlastnosti tablet 1ze shrnout do nasledujicich bodii:

1.

Nejvyssi pevnosti dosahovaly vzorky slozené pouze z Avicelu (100%) a to
V nasledujicim potadi — A-102 (cca. 195 N), A-112 (cca. 138 N) a A-200 (cca.
100 N). Avicel 101 a Avicel 105 nebylo mozné tabletovat z divodu Spatnych
tokovych vlastnosti, coZ mélo za néasledek nerovhomérné plnéni matrice a vznik

vyliskl o riznych hmotnostech.
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Umérné s rostouci koncentraci laktosy ve smési dochazelo k poklesu pevnosti
tablet. Pfitom tablety, obsahujici laktosu 200 mély pevnost nejvetsi.

Tablety s nizkym obsahem Avicelu 105 s ptidavkem laktosy 80 a/nebo SD se
vyznaCovaly del§i dobou rozpadu v disledku malych ¢astic a pravdépodobné
mensi porovitosti tablety.

Laktosa 200 neni diky své Spatné sypnosti vhodna pro smiseni s Avicely 101 a
105. Naopak u Avicela 112 a 200 s vybornymi tokovymi vlastnostmi napomaha
ke zvySeni pevnosti. Laktosa SD je vyborné misitelna se vSemi pouzitymi
Avicely.

Pti porovnani tablet pfipravenych ze smési vSech druhti Avicelu s L-80 a L-SD
v poméru 50:50 nejvétsich hodnot pevnosti dosahuje A-105 (cca. 150 N),
nasleduji A-101 (cca. 90 N), A-102 (cca. 83 N) a A-200, A-112 (cca. 50 N).
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