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1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologia
Skolitel: PharmDr. Petra Sva¢inova, Ph.D.
Posluchac: Daniel Visnovsky

Nazov diplomovej prace:  Hodnotenie tokovych vlastnosti, lisovatelnosti a
vlastnosti tabliet v zmesiach mikrokrystalickej

celulozy a TRI-CAFOS ® 200-7

Technologia priameho lisovania zjednodusila spdsob tabletovania tym, ze umoznila
okamzité lisovanie tabliet bez nutnosti granulacie. To vSak kladie vysoké naroky na
tabletovaciu zmes. Pomocné latky musia vykazovat' hlavne dobra stlacitelnost’ a
vynikajuce tokové vlastnosti. Pre ovplyvnenie tychto vlastnosti si dolezité klzné latky,
ktoré vSak mozu mat’ vo vysledku negativny vplyv na vlastnosti tabliet. Tri-Cafos ®
200-7 je material, ktory by vd’aka svojej Strukture a vlastnostiam mohol byt’ pouzivany
ako klzna latka.

Hlavnou napliou tejto prace bolo hodnotenie Tri-Cafosu® ako klznej latky pri
tabletovani. Ako referencnd latka bol pouZity stearan horecnaty. V zmesiach
s mikrokrystalickou celulézou boli hodnotené tokové vlastnosti metdodou vytekania
otvorom a Hausnerov pomer. Po naslednom vylisovani tabliet troma silami (5 kN, 7,5
kN a 10 kN) bol hodnoteny priebeh lisovania s vyuZitim zaznamu sila-draha a
vlastnosti vyliskov ako je pevnost’, oder, doba rozpadu a elasticka relaxacia. Tri-
Cafos® zlepsil tokové vlastnosti v porovnani so samotnou mikrokrystalickou
celulozou. Oproti stearanu horecnatému ma tiez mens$i vplyv na pevnost’ tabliet,
neovplyviluje negativne oder a skracuje dobu rozpadu. Jeho nevyhodou su vysoké
hodnoty vytladovacej sily. Oder bol signifikantne niz§i u Tri-Cafosu® v porovnani
so stearanom horecnatym. Hodnoty relaxdcie boli porovnatelné so stearanom
hore¢natym. Na zéklade vysledkov sa d4 konstatovat’, Ze Tri-Cafos® méze byt pouzity
ako klzna latka pri vyrobe tabliet. Pripadné negativne vplyvy mozeme potom rieSit’

napr. Upravou koncentracie alebo procesnych parametrov.


https://is.cuni.cz/studium/dipl_st/index.php?id=63906be44a269e4a432056a640c4e987&tid=&do=main&doo=detail&did=205481
https://is.cuni.cz/studium/dipl_st/index.php?id=63906be44a269e4a432056a640c4e987&tid=&do=main&doo=detail&did=205481

2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Consultant: PharmDr. Petra Svac¢inova, Ph.D.

Student: Daniel Visnovsky

Title of Thesis: Evaluation of flow properties, compressibility and

tablet  properties of  mixtures  containing

microcrystalline cellulose and TRI-CAFOS ® 200-7

Direct compression technology has simplified the tabletting process by allowing
immediate compression of tablets without the need of granulation. However, this
applies high demands on the tableting mixture. In particular, the excipients must
exhibit good compressibility and excellent flow properties. Lubricants are important
for influencing these properties, but may ultimately have a negative effect on the
properties of the tablets. Due to its structure and properties, Tri-Cafos ® 200-7 is a

material that could be used as a lubricant.

The main task of this work was the evaluation of Tri-Cafos® as a lubricant in tableting.
Magnesium stearate was used as a reference substance. In mixtures with
microcrystalline cellulose, the flow properties were evaluated by the flow trough an
orifice method and the Hausner ratio. After subsequent compression of tablets with
three compression forces (5 kN, 7.5 kN and 10 kN), the compression process was
evaluated using the force-displacement record and also the properties of the
compressed tablets such as tensile strength, friability, disintegration time and elastic
relaxation were measured. Tri-Cafos® improved flow properties compared to
microcrystalline cellulose. Compared to magnesium stearate, it also has a smaller
effect on tablet tensile strength, does not negatively affect friability and shortens
disintegration time. Its disadvantage is the high values of the ejection force. Friability
was significantly lower for Tri-Cafos® compared to magnesium stearate. Elastic
relaxation values were comparable to magnesium stearate. Based on the results, it can

be stated that Tri-Cafos® can be used as a lubricant in the manufacture of tablets.



Possible negative effects can then be solved, e.g. by adjusting concentration or process

parameters.



3 Zadanie a ciele prace

Cielom diplomovej prace je hodnotenie Tri-Cafosu® ako klznej latky pre pripravu
tabliet. Studovany bude jeho vplyv na tokové vlastnosti, lisovatelnost’ a vlastnosti
vyliskov pripravenych z mikrokrystalickej celul6zy. Ako referencnd klzna latka bude
pouzity stearan horecnaty.

Teoreticka Cast’ prace bude zamerana na klzné latky obecne, d’alej fosforecnany
vapenaté, ich popis a lisovanie.

Pre experimentalnu pracu budu pripravené zmesi mikrokrystalickej celuldzy s Tri-

® a mikrokrystalickej celulézy so stearanom hore¢natym v koncentriciach

Cafosom
0,25 %, 0,5 % a 1 %. V zmesiach bud hodnotené tokové vlastnosti metodou vytekania
otvorom a Hausnerov pomer. Nasledne budi zo zmesi lisované tablety troma silami (5
kN, 7,5 kN a 10 kN), d’alej bude hodnoteny priebeh lisovania s vyuzitim zaznamu sila-
dréha a vlastnosti vyliskov- pevnost, oder, doba rozpadu a elasticka relaxacia.
Nakoniec budi porovnané vysledky pre zmesi s obsahom Tri-Cafosu® a stearanu

hore¢natého a budu vyhodnotené moznosti vyuzitia Tri-Cafosu® ako klznej latky pre

pripravu tabliet.



4 Uvod

Tablety su stale najcastejSou pouzivanou peroralnou liekovou formou. Ich vyroba je
nakladovo efektivna, su stabilné, relativne odolné a jednoducha forma podéavania robi
z tabliet obl'ibent liekovll formu, ¢i uz pre vyrobcu, alebo pacienta. Technologia
priameho lisovania vyvinuta v Sest'desiatych rokoch dvadsiateho storocia zjednodusila
spOsob tabletovania tym, Ze umoznila okamzité¢ lisovanie tabliet bez nutnosti
granulacie. Tym doslo k Gspore Casu, energie a nakladov. Farmaceuticky priemysel
ma stale vicsiu tendenciu volit’ proces priameho lisovania. To kladie vysoké naroky
na tabletovaciu zmes. Pomocné latky musia vykazovat’ hlavne dobru stladitel'nost’ a
vynikajuce tokové vlastnosti, aby sa zaistilo rovnomerné plnenie z nasypky.!
Samotné pomocné latky len obtiazne spiiaju tieto pomienky. V désledku toho sa
technoldgovia spolichaju na kombinécie tychto latok. Tieto kombinacie spadaju do
dvoch kategorii: fyzikalne zmesi a ko-procesované latky. Ko-procesované latky su
zmesi dvoch a viacerych pomocnych latok, ktoré maja také vyhody, aké nedosiahneme
pri pouziti fyzickej zmesi rovnakej kombinicie pomocnych latok. Trh pontka
obrovsku $kalu materialov vhodnych pre priame lisovanie.?

Klzné latky predstavuji vel'mi ddlezita triedu pomocnych latok pri vyrobe tabliet.
Pouzivajii sa na ulahenie vypudzovania tabliet z matrice, na zabranenie lepenia
tabliet na stenu matrice a na zniZenie opotrebenia matrice. V stucasnej dobe nemame
k dispozicii iadnu univerzalnu klznu latku.?

Tri-Cafos® 200-7, ktory bol pouZity v tejto praci, sa mdZe pri svojej unikétne;
Struktuare, ako jeden z mala fosforeCnanov vapenatych, uplatnit’ aj ako klznd latka. Bol
navrhnuty ako klzna latka, ktora ma zlepsit’ mieSanie a zniZit' zdravotné riziko vd’aka

vyraznemu zniZeniu tvorby prachovych &astic.*



5 Teoreticka ¢ast’

5.1 Klzné latky

Klzna latka, aditivum, ktoré znizuje trenie, je ddlezitou zlozkou liekovej formy,
pretoze je nevyhnutnd k zaisteniu spravnej farmaceutickej vyroby. Historicky stopy
pouzitia klznych latok smeruju az do starovekého Egypta, kde sa Zivocisne tuky
pouzivali v doprave. Vyvoj modernej triboldgie, vedy, ktora sa zaobera Stadiom trenia
a mazania, sa zacal az zalozenim vyskumného laboratéria trenia, mazania a lozisk

Frankom B. Bowdenom v austrdlskom Melbourne behom druhej svetovej vojny.’

Klzna latka moéze byt definovana ako vhodny materidl, ktorého malé mnozstvo
vlozené medzi dva trecie povrchy znizi trenie vznikajice na rozhrani. Mala by byt tiez
schopné znizit" opotrebenie trecich povrchov. Do tabliet sa klzné latky pridavaju
primdrne na zniZenie trenia medzi stenou matrice a Casticami tabletoviny, ked sa
tableta tvori a vystva. Medzi d’alSie hlavné cCinnosti priradené lubrikantu patri
prevencia lepenia tabletoviny na lisovacie tfne a steny matrice a zlepSenie tokovych
vlastnosti tabletoviny. Nedostatocny tok moZe spoOsobit’ upchatie nasypky a
nedostatocné premieSanie zmesi, ¢o sposobi nerovnomernost’ obsahu a znizuje kvalitu
vysledného vyrobku. Jednotlivy lubrikant moéZe poskytovat’ jeden alebo viacero
z tychto ucinkov v roznej miere, ale Ziaden materidl nie je vysoko U¢inny vo vSetkych
kategoriach. Preto Casto volime kombindciu lubrikantov tak, aby poskytovali
nevyhnutny celkovy lubrikaény Uc¢inok. Kombinicie musime starostlivo vyberat,

pretoze niektoré latky mozu spolu negativne interagovat’.®

Klzné latky st pri vyrobe tabliet pridavané iba vo ve'mi malom mnozZstve. Obvykle je
dostacujuca koncentracia od 0,25 % - 5,0 %.° Pri vysSej koncentrécii klznej latky uz
nedochadza iba k tvorbe tenkého filmu na povrchu castic, ale aj k vypliovaniu
priestoru medzi Casticami, ¢o ma negativne dopady napriklad na pevnost’ tablety
a straca sa aj lubrikacny efekt. U stearanu horecnatého, ktory je najrozsirenejSou
klznou latkou pouzivanou vo farmaceutickej vyrobe, je negativny uc¢inok na pevnost’
tablety dobre znamy. Mens$i dopad na pevnost’ maju klzné latky pri tych materialoch,

ktoré sa pocas zhutiiovania Stiepia v dosledku rozruSenia mazacieho filmu. Materidly,
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ako je napriklad mikrokrystalicka celuloza, sa deformuju plasticky a preto su citlivejSie

na zniZenie pevnosti spdsobenej pritomnostou klznej latky.’

Klzna latka, alebo zmes viacerych klznych latok pouzivanych pri vyrobe tabliet, su
Casto zaclenené do formulacie ako posledny krok pred lisovanim tabliet. Obvykle sa
miesia so zmesou, ktora pozostava zo vsetkych ostatnych zloziek vo forme granulatu
alebo prasku v mixéri. Tento postup sa nazyva interné mazanie alebo vnutorna
lubrikacia. Vyber lubrikantu ovplyviiuje typ miesaciecho zariadenia a proces, ktory sa
méa pouzit’. Tieto aspekty nasledne ovplyvnia vlastnosti tabliet.® Prikladom su $tadie
Vezin et al. a Mitrejev et al >, kde boli merané zavislosti pevnosti tabliet vzhl'adom
na dobu a intenzitu mieSania. Zistilo sa, Ze dlhSie a intenzivnejSie mieSanie tabletoviny
znizovalo pevnost’ tabliet. DlhSie a intezivnejSie mieSanie znizovalo tiez vytlatovaciu
silu a spotrebu elektrickej energie pristrojov vd’aka znizovaniu odporu, ktory musi
prekonat. Co sa tyka pevnosti tabliet, je doba miesania dokonca dominantnym

faktorom v pripade, ak miesanie trva dlhsie ako 10 minut.

Na rozdiel od interného mazania je pri externom mazani lubrikované iba razidlo
a matrica. Tento typ mazacieho postupu je pouzivany, pokial st tabletovina
a vlastnosti tabliet vel'mi citlivé na lubrikanty. Vo vSeobecnosti maju tablety lisované
metddou externého mazania v porovnani s internym mazanim vy$$iu pevnost’, vy$siu
vytlacovaciu silu, mensi celkovy objem porov a rychlejsiu disoliiciu. Ak je pevnost’
alebo disoltcia tablety citliva na lubrikéciu, urcite stoji za zmienku moznost’ vonkajse;j
lubrikécie, pretoze pri vyrobe vo va¢Som meradle su tieto problémy eSte vyraznejsie.
Dalsou moznostou na zniZenie koeficientu trenia by mohlo byt oSetrenie néstroja
vysoko lestenou chromovou vrstvou aj ked’ tato moznost’ by nemusela byt ndkladovo

efektivna.®

Klzné latky delime na hydrofilné a hydrofébne. Medzi hydrofobne klzné latky patria
napriklad stearany hore¢naté, vapenaté, zinocnaté, d’alej kyselina stearova, mastenec
a stearylfumarat sodny. Pridanie klznej latky do tabletoviny vel'mi vyrazne ovplyviiuje
vlastnosti tabliet. Hydrofobna klzna latka predlzuje dobu rozpadu, pretoze vytvara vo

vode tazko rozpustny tenky film na povrchu ¢astic.> Hydrofilné klzné latky nebrania

11



uvolnovaniu aktivnej zlozky z tablety, ako je tomu u hydrofébnych klznych latok. Na
druhej strane maju tieto latky horSie mazacie vlastnosti a nemaju az tak Siroké pouzitie
ako hydrofébne klzné latky. Najviac sa pouziva koloidny oxid kremicity. Medzi d’alSie
zname hydrofilné klzné latky patri kyselina fumarova, kyselina adipova, kyselina
boritd, benzoat sodny a draselny, propionat sodny, stearylfumarat sodny, laurylsulfat
sodny, laurylsulfat hore¢naty, L-leucin a rdzne polyetylénglykoly v rozmedzi

molekulovej hmotnosti 4000 az 20 000.'!

Lubrikécia sa dosahuje dvomi hlavnymi mechanizmami: kvapalinovym a dotykovym.
Pri kvapalinovom mechanizme sa medzi tabletou a povrchom kovovej formy tvori
tenkd suvisla vrstva klznej latky. Kvapalné maziva sa vo farmaceutickom priemysle
pouzivaji malo, pretoZze vytvdraji na povrchu tabliet mastné Skvrny. Tymto
mechanizmom pdsobia napriklad mineralne oleje. NajbeznejSie su maziva, ktoré
vyuzivaji dotykovy mechanizmus. U neho vychadza G¢inok z prilnavosti polarnej

¢asti mazadla ku kovovému povrchu razidiel. '

Uginnost klznych latok mozeme hodnotit’ podl'a velkosti vytlatovacej sily. Je to sila,
ktora je potrebna na vysunutie tablety z matrice. Pri sprdvnom premazani materialu
dochadza k vyznamnému zniZeniu tejto sily tym, Ze sa znizuje trenie medzi tabletou
a kovovym povrchom, &¢im je cely proces lisovania omnoho plynulejsi.® Je to bezny
parameter monitorovany behom lisovacieho procesu. Vytlacovacia sila je typicky
niZSia od hlavnej kompresnej sily o dva rady. Po hlavnej kompresii zostava zvyskové
napdtie v radialnom smere k stendm matrice. Vysunutie tablety z matrice vyzaduje silu
posobiacu v axidlnom smere na prekonanie tohto napitia. Cim je véacsie radialne
napétie a vys$i koeficient trenia, tym je potrebna vysSia vytlaCovacia sila. Pokial je
skuto¢na vytlacovacia sila vysSia od ocCakavanej, pre operatora to znamena vysSie
riziko nasledného vie¢kovania, laminécie alebo lepenia tabliet.* Stadia Laich et al.
ukézala, Ze Upravu vytlacovacej sily mdézeme vykonat zmenou mnozstva klznej
latky.'* V d’alsej $tudii, ktora vypracoval Sun zistili, Ze vysSia tabletovacia rychlost
sposobuje zvysenie vytlaCovacej sily. V priemere je vytlaCovacia sila pri 10 ms
omeskani priblizne dvojnasobna nez pri 100 ms omeskani pre tablety lubrikované 1 %

stearanu hore¢natého. Casovo zavisla migracia Castic stearanu hore¢natého vysvetluje
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znizenu U¢innost’ lubrikécie pri vysSej rychlosti. Inak povedané, na rozhranie steny
tablety a matrice sa dostane menSie mnozstvo lubrikantu. DalSie mozné vysvetlenie
spo¢iva v samotnej vypudzovacej faze. K iniciovaniu pohybu tablety v matrici pri

vys§ej akceleracii je potrebna vyssia vytlacovacia sila.!®

Latky sa mo6zu markantne liSit’ v hodnote svojich vytlatovacich sil a tiez aj citlivosti
ku klznej latke. V stadii Uzondu et al. testovali pat’ beznych farmaceutickych
pomocnych latok. Mikrokrystalicki celulozu, sprejovo suSenu laktdézu, bezvody
fosfore¢nan vapenaty, manitol a predbobtnaly Skrob. Ako klzna latka bol pouzity
stearan horecnaty. Vysledky ukézali, ze vytlaCovacia sila zavisi na velkosti a vyske
tablety, koeficiente trenia a napitia steny matrice po vytladeni. Dal§im zistenim bolo,
ze prasky ako laktoza a hydrogenfosforecnan vapenaty, ktoré podliehaju pri lisovani
drveniu, tzn. nedochadza k plastickej deformacii, vyzaduju omnoho vyssiu
vytlaCovaciu silu. Pridanie klznej latky je v tychto pripadoch vhodné, pretoze primarne

dochddza k zniZeniu vytlaovacej sily tym, Ze sa zniZuje koeficient trenia.'?

Dalsim délezitym parametrom pre funkciu klznych latok su vlastnosti zakladnej
pomocnej latky- plniva. To sa mdze lisovat’ mechanizmom plastickej deformacie alebo
fragmentacie Castic. Pri plastickej deformacii dochadza k nevratnému deformovaniu
Castic ale nie k ich drveniu. Takto sa lisuje napriklad Skrob a mikrokryStalicka
celuloza. Tieto plniva s vysoko citlivé na pridanie klznej latky. Zatial’ o latky ako
napriklad fosfore¢nan vapenaty a bezvoda B-laktéza sa deformuji fragmentaciou
Castic. To znamena, ze dana latka podlieha drveniu, vznikaji pri nej nové, Ciste,
medzipovrchy, ktoré nie st potiahnuté vrstvou mazadla a tie spdsobuju, ze tabletovina

je ovela menej citliva na pridavok mazadla.'®

Jeden zo spdsobov, ako hodnotit’ citlivost’ plniva ku klznym latkam, je vypocet LSR-

lubricant sensitivity ratio. Rovnica pre vypocet vyzera nasledovne:

LSRz(MJXIOO(%) 1)
HO

Ho je drviaca sila pre tablety bez klznej latky a H je drviaca sila u tabliet po pridani

klznej latky. Cim végsia je hodnota LSR, tym je materiél citlivejsi k pridavku klznej
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latky.!” Doélezitym aspektom vyberu plniva, ako uz bolo spomenuté vyssie, je
mechanizmus deformécie pri lisovani. ZmieSanie stearatu hore¢natého a plniva, ktoré
sa lisuje mechanizmom plastickej deformacie, napr. mikrokrysStalicka celuloza,
spOsobi vacsiu citlivost’ na pridavok klznej latky. U tychto typov plniv dochadza
k rozsiahlejSej relaxacii po vylisovani, ¢o znizuje pevnost’ tablet. Tento efekt po
zmieSani so stearatom horecnatym je mensi, pokial pouzijeme materialy, ktoré sa

pocas procesu lisovania fragmentuju, napr. sorbitol.'®

Velmi ddlezité st aj podmienky mieSania- hlavne doba mie$ania.'"” V praxi sa
uprednostiiuje ¢o najkratsia doba mieSania, preto sa klzna latka pridava az nakoniec.
Dal3imi atributmi, ktoré su dolezité, je napriklad pouZitie roznych typov miesadiel, ich
velkosti, rychlosti ota¢ania, velkosti jednotlivych davok. Stiidia Bolhuis et al. zistila,
Ze znizenie pevnosti tablet bolo omnoho vécsie pri velkych mixéroch priemyselného
typu, nez pri mixéroch pouzivanych v laboratériach, pokial pocitame s tym, zZe
rychlost’ rotacie bola rovnaka. Ak pripravujeme tabletovinu vo velkom mnoZzstve,
dochadza tym k zvySovaniu smykovych sil. Cim vicsia je jednotliva varka, tym st
tieto sily vysSie. To méd potom negativny dopad na pevnost’ tabliet. Je to jeden
z dovodov, preco sa liSia tablety vyrobené v laboratornom meradle a tablety, ktoré boli
vyrobené vo vel'kom mnoZstve vo farmaceutickom priemysle a preco je tak obtiazne
spravne pretransformovat’ vyrobu liecivého pripravku do vicsej mierky. V §tadii bolo
tiez zistené, Ze pevnost’ tabliet bola najcitlivejs$ia k zmendm rychlosti rotacie mixéru

a iba v malom rozsahu k typu, velkosti mixéru a mnozstve tabletoviny.?

Co sa tyka typu klznej latky, vel'mi zalezi aj na ich $pecifickom povrchu. Ci uz
porovnavame rdzne klzné latky, alebo sa zameriavame na rovnaky typ klznej latky.
Tam je dolezity stupeil namletia, morfoldgia ale aj krystalickd modifikacia. VSeobecne
plati, Ze ¢im su jednotlivé Castice menSie, to znamend viac namleté, tym je vacsi
$pecificky povrch. Lepsie sa prendsaju na &astice plniva, vypliaju nerovnosti na jeho
povrchu a mézu tak vo vacésej miere ovplyvnit jeho vlastnosti. To méze byt ddvodom,
preco granulovany stearan horecnaty ma na pevnost’ tablety mensi vplyv ako stearan

horeénaty v praskovej forme.?! Granulovany lubrikant poskytoval tablety s lepsimi
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fyzikdlnymi vlastnostami pri vysokych koncentraciach ako praSkovy lubrikant.

Praskovy stearan horeénaty bol zase lepsi nez granulovany v nizsich koncentraciach.?

Pridavok d’alSej zlozky do zmesi akou je napriklad koloidny oxid kremicity zachovava
lubrikacné vlastnosti stearanu hore¢natého a znizuje jeho negativne uc¢inky na pevnost’
tabliet. Dolezité je vSak poradie pri mieSani. Ak je tabletovacia zmes najprv zmieSana
s koloidnym oxidom kremicitym a az potom ddjde k pridaniu lubrikantu a kratkemu
premieSaniu, potom vysledkom je udrzanie lubrikacnej schopnosti stearanu
hore¢natého pri zachovani vézobnych vlastnosti plasticky deformujucich pomocnych
latok ako je mikrokrystalické celul6za. Dochédza ku kompetitivnej inhibicii miest pre
stearan oxidom kremi¢itym.?* Stearan hore¢naty tak méze byt kombinovany s d’al$imi
aditivami ako je napriklad oxid kremicity, aby sme zlepSovali tok mikronizovanych

aktivnych farmaceutickych zloziek.’
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5.2 Fosforecnan vapenaty

Je to anorganickd latka minerdlneho povodu. Vykazuje dobrt fyzikalnu a chemicku
stabilitu. Podla Federalneho uradu pre potraviny a lie¢iva (FDA) je obecne
povazovana za bezpecnu latku. Neobsahuje Ziadne zvyskové organické rozpustadla.
Je zdrojom fosforu a vapnika. To st dovody, preco sa uz mnoho rokov pouziva vo
farmaceutickej technoldgii ako excipient. Vzhl'adom k bezpecnosti a vel'mi vysoke;j
kvalite niektoré fosfore¢nany v poslednej dobe prekrocili tradi¢né pouzitie ako
pomocné latky a pouzivaju sa aj ako aktivne farmaceutické zlozky (API). Jednou
z firiem, ktord vyraba fosforeCnany sodné, hore¢naté a vapenaté a ktorej produkt bol
pouzity v tejto praci je aj Budenheim (Chemische Fabrik Budenheim KG, Nemecko),
ktora ich ponuka na trhu pod nazvom PharSQ® Active.”* Dalsia, JRS Pharma, (JRS
PHARMA GmbH & Co. KG, Rosenberg, Nemecko) pontika fosforeCnany vapenaté
pod znackou EMCOMPRESS®. Jedna sa o vo vode nerozpustné plnivé s vylepsenymi
tokovymi vlastnostami, chemickou stabilitou, vhodné pre vysokorychlostné lisovanie
a kompatibilné so Sirokym spektrom API. Vdaka anorganickému povodu neobsahuje
alergény a nehrozi riziko bovinnej spongiformnej encefalopatie (BSE) ani d’alSich
transmisivnych spongiformnych encefalopatii (TSE).>> Fosfore¢nan vapenaty sa tieZ
pouziva ako flokula¢né ¢inidlo v suspenziach, adsorbent, zahust'ovadlo v mastiach a

krémoch a ako protihrudkujica latka.?®

Castice fosfore¢nanu vapenatého podliehajii fragmentacii krehkym lomom.
V dosledku tohto mechanizmu drvenia Castic dochddza k zvySeniu Specifického
povrchu a tym sa zvySuje mnozstvo potencidlne vdzobnych miest medzi Casticami
prasku. ZvySena vizobna kapacita umoziiuje vyrobu tabliet s vysokou tvrdostou pri
relativne nizkych kompresnych sildch. Tribazicky fosfore¢nan véapenaty sa chova

odlisne a behom lisovania podlieha plastickej deformacii.?’

Vysoka objemova hustota v spojeni s priaznivym tvarom castic poskytuje vynikajice
tokové vlastnosti. Vysokd hustota umoziuje vyznamné zniZenie velkosti tablety,
alebo tobolky bez zmeny hmotnosti. Alternativne umoZiiuje pouzitie menSieho

mnozstva latky bez zvysenia velkosti davkovej formy.?’
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Dal§im dolezitym aspektom je chovanie fosfore¢nanov vépenatych vo vodnom
prostredi, pretoze to méze mat’ dopad na ucinnost’ liecku. Vsebecne su tieto latky
nerozpustné vo vodnom prostredi pri neutrdlnom alebo alkalickom pH. Pri slabo
kyslom pH, tj. v zriedenych kyselindch sa uplne rozpustaju, takze nedochadza
k naruseniu chovania pri rozpuStani a absorbcii z gastrointestindlneho traktu.
V kontakte s vodou nebobtnaju ani netvoria hydrogely. Rozpad tabliet obsahujucich
fosforeCnan vapenaty nie je rychly, avSak po pridani malého mnozstva bezne
pouzivanych  dezintegrantov  (napr. sodnej soli  kroskarmeldzy  alebo
polyvinylpyrrolidonu) sa doba rozpadu zna¢ne skrati. Dibazické fosforecnany
vapenaté nie su hygroskopické a za podmienok, ktoré prevladaju v laboratoriu alebo
vo vyrobnej oblasti st chemicky a fyzikalne stabilné. Tablety obsahujuce tieto latky

pri spravnom skladovani nemaju tendenciu podliehat’ zmenam pevnosti .2’

Pre niektorych technoldégov nie su latky na baze fosforeCnanu vapenatého prvou
vol'bou pretoze su presvedéeni o ich abrazivnej povahe. To by mohlo byt pri lisovani
tabliet problematické. Dnes uZ nast’astie pokrok v chémii a technoldgii vyustil do
vyvoja novych typov fosfatov u ktorych sa podarilo tieto nepriaznivé vlastnosti
potlagit’.?*

Na trhu existuje mnoho typov pomocnych latok na baze fosfore¢nanu vapenatého. Aj
vyrobca Budenheim (Chemische Fabrik Budenheim KG, Nemecko), ktorého produkt
bol pouzity v tejto diplomovej praci ponuka roézne formy, ktoré moézeme flexibilne
pouzit’ v roznych typoch farmaceutickych procesov. Je ddlezit¢ pamétat’ na to, Ze aj
na prvy pohlad rovnaké produkty od dvoch réznych firiem moézu mat’ vel'mi odlisné
vlastnosti. VoI'nym okom podobné produkty maju pod mikroskopom rdzny tvar a
Struktaru, ¢o ma potom zasadny dopad na ich vlastnosti. Preto je zdsadna spravna
vol'ba dodédvatel'a pomocnych latok. Zmena za dodéavatela nizsej kvality by mohla
viest’ k tomu, Ze produkty by nesplnili poziadavky a celd vyrobena Sarza by musela
byt odmietnuta. To by znamenalo velku stratu pre vyrobcu, ¢i uz z ekonomického
hl'adiska, ale aj o sa tyka poSkodenia jeho dobrého mena. V neposlednom rade by sa

to dotklo aj pacienta, ktory by pocitil vypadok vo vyrobe daného lie¢iva.>*
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5.3 Dibazicky fosforecnan vapenaty

Dibézicky fosfore¢nan vapenaty (Di-Cafos®) ma §truktiru zfn. Tieto zrna vznikli
agregaciou primarnych Castic roznych tvarov a velkosti. Obrazky z elektronového
mikroskopu nam ukazu takmer sféricky tvar tychto aglomeratov (obr. €. 1). Povrch
tychto Castic je dobre vyvinuty a vd’aka tejto Specifickej Struktire sa mdzu latky
vratane aktivnej farmaceutickej substancie I'ahko naviazat’ na tieto vécSie Castice
a zlepsit' tym efektivitu mieSania. Tri-Cafos® ma eSte hladsi povrch castic, ktory

pripomina $pongiu a na ktoré sa latky viazu I'ahsie.*’

Dibazicky fosforec¢nan vapenaty Bezvody dibazicky fosforecnan vapenaty

(Di-Cafos” D160) (Di-Cafos® A150)

Bezvody dibazicky fosforeénan vapenaty  Tribdazicky fosforecnan vapenaty
(Di-Cafos” A60) (Tri-Cafos” 500)
Obr. €. 1: Snimky hydrogénfosforecnanu vapenatého pod elektronovym mikroskopom

(zvaé3enie neuvedené)?’

Pokial’ porovnavame dihydrat fosforecnanu vépenatého a jeho bezvodu formu, tak

kumulativna krivka distribucie velkosti Castic je pre obe zliceniny vel'mi podobna.
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Velkost' castic sa pohybuje okolo 170 pm. Rozdiel v skutoénych hustotach je
ovplyvneny pritomnost’ou alebo nepritomnost’ou hydrata¢nej vody. Vyssia hodnota je
u bezvodého fosforecnanu vapenatého. Experimenty s adsorbciou dusika a ortutovou
porozimetriou ukazali, ze bezvody fosfait ma v&acsSiu intrapartikularnu porozitu.
V skutocnosti je mikroporézny objem u bezvodého fosfore¢nanu vapenatého priblizne
70x vicsi ako objem hydratovanej formy. Bezvody fosfat ma tiez o nieco vacsiu
stlacitel'nost’. Existuju vyrazné rozdiely medzi Casom rozpadu vyliskov pripravenych
z bezvodého a dihydratovaného produktu. Rychlejsi rozpad bezvodej formy je
bezpochyby vd’aka jej vicsej celkovej porovitosti.”® Rozdiel medzi bezvodou formou
a dihydratom je v mnozstve krystalizacnej vody. Dihydrat obsahuje vodu, ktora je
zaclenend do krystalovej Struktiry na rozdiel od bezvodého, ktory neobsahuje ziadnu
krystaliza¢nt vodu. Krystaliza¢na voda je pevne viazand v krysStalovej mriezke a neda
sa lahko odstranit. Zvysena teplota a vlhkost' vSak moéze prilezitostne spdsobit
uvolnenie tejto vody. Neviazand voda je potom volne k dispozicii pre vedlajsie

reakcie, moze urychlit’ mikrobidlny rast a sposobit’ zmeny v sypnosti prasku.?’

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (Di-Cafos®) s oznacenim D 160 je
najpouzivanejSim produktom pre priame lisovanie, pretoze ma velmi dobré
zhuttiovacie a tokové vlastnosti. Spolu s bezvodym Di-Cafosom® A 150 ma velmi
dobré tabletovacie vlastnosti. Uz pri relativne nizkych lisovacich silach dosahuju
tablety dostatoénii pevnost’. Hlavne u bezvodého Di-Cafosu® ma lisovacia sila velky
dopad na pevnost’ tabliet. Di-Cafos® D 14 je zase vel'mi ¢asto pouzivany v procesoch
vlhkej granulacie. Cislo v ndzve nam hovori nie¢o o jemnosti daného prasku. Di-
Cafos® 160 je hrubsi ako Di-Cafos® D 14.%

Bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty Di-Cafos® A 150 mé vel'mi vysoku vizobnu
kapacitu. Zachovava mechanicku pevnost’ tabliet aj pri vysokej koncentracii lieciva,
ale ma slabo kyslé pH, Co treba urcite zvazit’ pri priprave liekovej formy. Tam, kde by
prekazalo mierne kyslé pH mézeme pouzit Di-Cafos® A 60 a Di-Cafos® A 12. Tieto
latky uz maja neutralnu hodnotu pH.>

Di-Cafos® A60 je materidl s mimoriadne vysokou hustotou a vel'mi nizkou
porovitostou. Tieto vlastnosti mdézme vyuzit' k ziskaniu tabliet o mensSej velkosti,

ktoré zvySuju komfort prijmu a compliance hlavne u pediatrickych a geriatrickych
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pacientov. Okrem toho moézeme vyuzit' vysoku hustotu k navrhovaniu liekovych
foriem, ktoré sa vd’aka tejto vlastnosti usadia v spodnej Casti antra a ovplyviiuju tak

retenény ¢as zaludka.?’

5.4 PharSQ® Spheres CM

PharSQ® Spheres CM (obr. ¢&. 2 a 3) je novy produkt spoloénosti Budenheim. Pelety
na baze fosforeCnanu vapenatého a mikrokrystalickej celuldozy sa pouzivaju ako
inertné jadrd pri tvorbe multipartikuldrnych liekovych dodédvacich systémoch
(MDDS). Tieto viacnasobné jednotkové liekové formy si tvorené nezavislymi
mikrocCasticami, z ktorych kazda je autondomnym zasobnikom lieciva a uvoltiuje

lie¢ivo planovanym spdsobom, nezavisle na ostatnych podjednotkach.*°

A 'ﬂi‘q'cs-t-mq %1000 2
Y ww -

Obr. & 2: PharSQ° Spheres CM pod Obr. & 3: PharSQ° Spheres CM

mikroskopom, 100 ndsobné zvicsenie3® zobrazeny pod elektronovym

mikroskopom (zvdé3enie neuvedené)?*

Pelety na baze fosfore¢nanu vapenatého pozostavaju z dvoch bezne pouzivanych
pomocnych latok: 80 % bezvodého hydrogénfosforeCnanu vapenatého a 20 %
elastickej mikrokrystalickej celulozy. Tato kombinacia latok vykazuje omnoho vyssiu
jednotkova hustotu pri porovnani s inymi Startovacimi peletami. Tuto vlastnost’
moézeme vyuzit' k tvorbe systémov, ktoré su schopné vydrzat dlhsie v prostredi
zaludka. Sféricky tvar zabepecuje vyborné tokové vlastnosti a tieto pelety maju aj
nizku drobivost. Ta zniZuje, alebo zabrafiuje tvorbe prachu hlavne na zaciatku

potahovania. Vysoky obsah bezvodého hydrogenfosfore¢nanu vépenatého sposobuje
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nerozpustnost’” vo vode a nizku hygroskopicitu peliet, ¢o vyznamne ulahcuje

technologické procesy.*°

5.5 Tri-Cafos®

5.5.1 Charakteristika

Tri-cafos® je anorganicka latka mineralneho povodu. Je to biely prasok bez chuti a
zépachu. Organoleptické vlastnosti ho teda predurcuju k Sirokospektralnemu vyuzitiu
v ramci farmaceutickej technolégie. Jej vyhodou je vysoké stabilita. Co sa tyka
chemického zloZenia, nie je to chemicky Ccistd latka, ale skladd sa zo zmesi
fosfore¢nanov vapenatych, ktoré sa jemne lisia. Podl'a eurépskeho liekopisu, kde tuto
latku najdeme pod nadzvom Tricalcii Phosphas, sa fosforeCnan véapenaty sklada zo
zmesi, u ktorych obsah vapnika kolise medzi 35-40 %.3! USP liekopis $pecifikuje, Ze
tribazicky fosfore¢nan vépenaty pozostava z variabilnych zmesi fosfore¢nanov
vapenatych s pribliznym zlozenim 10Ca0.3P,0s.H>0.*? To zodpoved4 molekulovému
vzorcu Cas(OH)(POa); alebo Caio(OH)2(PO4)e.>

Obr. &. 4: Castica Tri-Cafosu® 500 pod elektrénovym mikroskopom (zvaéienie

neuvedené)3*

Jednotlivé astice Tri-Cafosu® maju sféricky tvar a velky Specificky povrch, ktory

pripomina Spongiu (obr. ¢. 4). Toto usporiadanie umoziiuje menSim cCasticiam,
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napriklad lie¢ivu, naviazat sa na povrch Tri-Cafosu® a zlepgit’ tym efektivitu miesania.
Dal$ou délezitou vlastnostou je vysoka objemova hustota. To znamend, Ze moZeme
pouzit’ viac pomocnej latky bez toho, aby sa zmenila velkost’ liekovej formy, alebo
zmensSit vel'kost lieckovej formy. Tato vlastnost’ je dolezita hlavne vtedy, ak pracujeme
s latkami, ktoré maju zIu sypnost’ a lisovatel'nost’. Mdzeme preto pridat’ viac pomocnej
latky a upravit’ tym sypnost’. Zmensenie lieckovej formy je zase dolezité pri compliance
pacientov. MenSiu vel'kost’ tablety ocenia hlavne pediatricki a geriatricki pacienti,
ktori m6zu mat’ problém s prehitanim. Tri-Cafos® nie je hygroskopicky. Je stabilny a

ak su tablety spravne uskladnené, nedochadza u nich ¢asom k zmenam tvrdosti.?’

Kvéli vysokému bodu topenia okolo 1670 °C tu neexistuje riziko tepelného rozkladu
alebo roztavenia pri technologickych procesoch ako je suSenie, fluidna granulacia a

dokonca ani pri hot melt extrizii.*®

Fosfaty vapnika su vo vSeobecnosti nerozpustné vo vode. Rozpustaju sa vSak
v zriedenych kyselinach, akou je napriklad 0,1 mol/l kyselina chorovodikovéa. To
znamend, ze sa spolahlivo a kompletne rozpustaji v prostredi zalidka. Pridanim
rozvolnovadla, akym je napriklad kroskarmel6za alebo povidon, méZeme docielit’

vyrazné skratenie doby rozpadu.?’-*

Budenheim pontika granulaty pre vihka granulaciu (Tri-Cafos® 250 a Tri-Cafos® 350)
a d’alsie dva produkty.?*

Prvym je Tri-Cafos® 500. Castice majii rozmery okolo 80-90 um a velky $pecificky
povrch okolo 80 m%/g. Je to materidl pouZitelny pri priamom lisovani. PouZiva sa
na zvysenie porozity a nasledne na skratenie doby rozpadu. Zvysuje viazobnu kapacitu
a mechanicki pevnost’ v tabletovych formulaciach.?* Studia Zakowiecki et al., v ktorej
porovnavali dopad pridavku Tri-Cafosu® 500, vysla kompletne v jeho prospech.
Oproti zmesi, ktord obsahovala bezvody fosfore¢nan véapenaty a jeho dihydrat,
vykazoval pridavok 30 % Tri-Cafosu® vysoky vplyv na pevnost tabliet. Najvicsi
rozdiel bol pozorovany tam, kde bol pouzity Di-Cafos® A60. Doslo az

k zdvojnasobeniu pevnosti tabliet. Popri pevnosti mal tento pridavok vysoky vplyv aj
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na dobu rozpadu tabliet, ktora skracoval. To bolo spdsobené vysokou porozitou, ktora
umoznila vode penetrovat’ trukturu tablety.>*

Druhym je Tri-Cafos® 200-7, ktory vd’aka svojej $pecidlnej $truktire a vlastnostiam
moze byt pouzity ako klzna latka. V porovnani s inymi klznymi latkami ponuka
omnoho vys§iu objemovu hustotu, ¢o znizuje tvorbu prachu a zvysuje bezpecnost’ pri
manipulacii.>* Zaujimava je jeho Struktura (obr. &. 5), ktord je velmi odligna
v porovnani s Tri-Cafosom® 500. Nejedn4 sa o hladké ¢astice gulovitého tvaru, ale o
aglomeraty s nepravidelnym drsnym povrchom a velkostou Castic okolo 4 um. Tieto
sa pri mieSani rozbiji na mensie Castice, ktoré pokryju tabletovaciu zmes a zlepsia

tokové vlastnosti.>®

Obr. ¢ 5: Castica Tri-Cafos” 200-7 pod elektrénovym mikroskopom (zvaéienie

neuvedené)3®

5.5.2 Vyroba

Tribazicky fosfore€nan vépenaty sa vyskytuje v prirodzenej forme ako mineral
hydroxylapatit, voelicherit a whitlockit. Komer¢ne sa pripravuje spracovanim horniny
obsahujucej fostat kyselinou sirovou. Prasok fosfore¢nanu vapenatého sa potom zraza
pomocou hydroxidu vapenatého. Alternativne sa pripravuje spracovanim hydroxidu
vapenatého z vépenca Ccistenou kyselinou fosfore¢nou. Mdbze sa tiez ziskat z

kalcinovanych zivo¢iSnych kosti. Niektoré produkty tribazického fosfore¢nanu
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vapenatého sa mozu pripravit’ v hrubsich, priamo lisovate'nych formach, granulaciou

prasku pomocou zhutnenia valcom, alebo sprejovym susenim.>?

5.5.3 Vyuzitie

Tri-Cafos® sa vel'mi ¢asto vyuziva ako plnivo a pojivo, ¢ uz v postupe priameho
lisovania, alebo vlhkej granuladcie. Typicky sa vSak nepouziva ako hlavné plnivo.
Najcastej$ie sa pouzivaju zmesi s inym plnivom, kde obsah Tri-Cafosu® tvori 10-30
% z celkového objemu. Narozdiel od dibazického fosfore¢nanu vapenatého (Di-
Cafosu®), kde pri lisovani dochadza k drveniu krehkych ¢astic a ich spojovaniu, pri
lisovani Tri-Cafosu® dochadza k spojeniu &astic pomocou plastickej deformécie.?’ Pri
nej nastavaju nevratné zmeny v rozmeroch telesa. Inymi slovami je to aj nepruzna
deformacia. Castice Tri-Cafosu® vykazuju vyborna sypnost hlavne vd’aka svojmu
tvaru, ktory je sféricky a ich velkosti. Pridavajui sa preto do zmesi, kde je sypnost’
nizka, aby ju zvysili. Tymto spdsobom sa vyhneme potencidlne nutnej granulacii a
umoznime pouZit' technologiu priameho lisovania. Vyhody priameho lisovania su
zrejmé. Ak priamo zlisujeme tabletovinu, presko¢ime tym granulaciu. Kazdé skratenie
vyrobného procesu sa odrazi v nizsich nékladoch. Ci uz ¢asovych, alebo petiaznych.
Odpadne nam potreba investovat’ do pristrojov potrebnych na granulaciu. Takisto ndm
odpadnt prevadzkové naklady a naklady na obsluhu pristrojov. A nakoniec, nemusime
rieit’ naroénu validaciu daného procesu a pristrojov.'® Vyuzitie ako plnivo nachadza
Tri-Cafos® aj v doplnkoch stravy. Pritomnost’ vapnika a fosforu, dvoch hlavnych
mineralov, dolezitych pre zdravé kosti, zabezpecuje vyzivu kosti a sluZzi ako prevencia
zlomenin. Aj pomer tychto dvoch minerdlov sa velmi podob4 tomu, ktory je

v kostiach.?” Uginok tychto preparatov rastie s pridanim cholekalciferolu.*?

5.5.4 Inkompatibility

Tri-Cafos® ako aj vsetky soli vapnika nie si kompatibilné s tetracyklinovymi
antibiotikami. Vapnik tvori s molekulami antibiotika nerozpustné komplexy, ktoré sa
nasledne nevstrebll a preto nemaji ziadnu G¢innost’. Tribazicky fosfore¢nan vapenaty
je tieZ nekompatibilny s tokoferol-acetatom, kvoli vysokému poctu hydroxylovych
skupin na povrchu. S tokoferol-sukcindtom uz vak kompatibilny je. Tri-Cafos® méze

tvorit tazko rozpustné fosfaty s niektorymi horménmi.*®

24



5.6 Lisovanie

Tablety sa vyrabaju metodou extruzie, lyofilizacie alebo lisovanim. Lisovanie sa pri
vyrobe tabliet pouziva najCastejSie. Vyuzivame tu vlastnost’ sypkého materidlu —
lisovatel'nost’, kedy sa pod tlakom lisu preusporiadaju Castice tabletoviny tak, ze
vznikne pevny vylisok urc¢it¢ho tvaru. Dochadza k plastickej deformacii, tj. k
vzajomnému vklineniu &astic a adhézii styénych ploch. *°

Pozname 4 fizy lisovania:*

1. zhutnenie — vyplnenie vel’kych pdérov a zvysSenie poctu kontaktov medzi casticami
2. aglomeracia — lisovacie tine sa za¢nu priblizovat. Pdsobenie lisovacej sily mé za
nasledok zmenu priestorového usporiadania Castic. Vzdialenost’ medzi ¢asticami sa
zmensSuje, vznikaju lokalne aglomerécie Castic

3. elasticka deformacia — zmenSovanie priestorov medzi Casticami pokracuje. Vznika
napdtie, ktoré je umerné lisovacej sile. ZvySovanie energie systému pokracuje az do
urc¢itej hodnoty, ktora sa nazyva hranica elasticity. PreruSenie by znamenalo navrat
Castic do povodnej polohy. Tato Cast’ procesu je vyjadrend Hookovym zakonom.

4. plasticka deformécia — dochadza k trvalym zmenam, kde po prekonani hranice
elasticity Castice menia svoje povodné usporiadanie. Dodané energia je spotrebovana
na vytvorenie zmien v kryStdlovej mriezke a vytvorenie novych medziproduktov.

Dochédza k fixacii tvaru tablety.

Samozrejme tieto fazy procesu lisovania st iba v rovine teorie. Prakticky sa latky pri

lisovani chovaju r6zne a mozu niektory z tychto krokov vynechat’.*’

Vyroba tabliet prebieha v tabletovacich lisoch. Ich sucastou st matrice a lisovacie
ttne. Lisy rozdel'ujeme na vystrednikovy a rotacny. Zatial’ ¢o vo vystrednikovom lise
su tablety lisované iba z jednej strany pohybom horného lisovacieho tfiia, v rotatnom
lise st lisované z oboch stran, tj. pohybom dolného aj horného tfiia. Produktivita je
omnoho vyssia pri rotatnom lise, ktory nam umozni vylisovat’ omnoho viac tabliet za
urCity Cas. Vystrednikovy lis je zasa schopny lisovat pri vdcSich silach, ¢o nam
umoziuje lisovat’ vicsie tablety. Z toho vyplyva, ze vystrednikovy lis sa vyuZziva

hlavne vo vyskume, zatial’ ¢o rotaény sa pouziva vo velkovyrobe.*!
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Lisovat mdzeme priamo tabletovinu, alebo vopred pripraveny granulat. Metdda
priameho lisovania je rychlejsSia a jednoduchsia technika vyroby tabliet v porovnani
s inymi procesmi ako je napriklad suché alebo vlhka granulacia, pretoze vyzaduje iba
premieSanie vyslednej zmesi a naslednti kompresiu. Pri vlhkej granulacii potrebujeme
ziskat’ granulat, vysusit’ ho a pri suchej granulécii ho zase rozbit’ mletim. Kazdy krok,
ktory sme nuteni pri vyrobe urobit’, generuje variabilitu v procese a zvysuje riziko
nevyhovujicej $pecifikicie.*? Avsak vdaka $pecifickym poziadavkam na funkéné
vlastnosti materialu pripada do tivahy priame lisovanie len u menej nez 20 % aktivnych
farmaceutickych substancii.* Materidly s nespravnymi vlastnostami by mohli viest
k vaznym taZkostiam pri vyrobe, akymi st napriklad nerovnomernost’ obsahu, lepenie,

vieCkovanie, laminacia.*?

5.6.1 Energetické hodnotenie lisovacieho procesu

Energetické hodnotenie lisovacieho procesu sa robi najcastejSie pomocou zavislosti
,sila-draha*“ (obr. €. 6). Jedna sa o graficky zdznam sily a drahy horného lisovacieho

tfia, ktora poOsobi na tabletovinu v matrici. Vyjadruje pracu lisovania. Je

najvyuzivanej$ou metédou, ktorou sa hodnoti proces tabletovania.**
7 B
- KEOMPRESIA DEEOMPRESIA
SILA -
| ENERGIA PLASTICKED
DEFORMACTE »~- ENERGIA ELASTICKEET
7 d DEFORMACIE
E3|
T T T T T T T T T T T T T 1 T T
0 A D C

DRAHA

Obr. €. 6: Schéma zavislosti sila-draha*
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Teoreticky priebeh zavislosti je dany prerusovanou ciarou, ktord prechadza od
pociatku cez bod B az do bodu C. Pri stla¢ani horného razidla narasta plynule tlak. Po
dosiahnuti maxima rychlo klesa k povodnej hodnote. Skuto¢ny priebeh oznacuje
krivka ABD. Tam berieme do uvahy, Ze Cast’ energie E; sa spotrebuje na trenie a Cast’
sa vracia lisovaciemu tfiiu. E> je energiou plastickej deformacie, ktora je
naakumulovana tabletou. E; sa uvoliluje behom dekompresie a je to energia elasticke;j
deformacie. Tato graficky znazornend zavislost’ sa pouziva na klasifikaciu materidlov
pri lisovani tablet. Na posudenie lisovatelnosti a urenie optimalneho lisovacieho
tlaku. Ten by sa mal ¢o mozno najviac blizit' pravouhlému trojuholniku, tj. tvaru

krivky OBC. Plocha E; by mala byt ¢o najmensia a pomer medzi E2/E3 ¢o najvacsi.*

5.6.2 Lisovanie fosforeénanov

Zatial' ¢o fyzikalno-chemické vlastnosti pomocnych latok ako je mikrokrystalicka
celuloza, skrob, laktdza a podobne, boli pri pouziti v priamom lisovani podrobne
preskimané, vlastnosti anorganickych latok boli skimané iba u niekolkych
$pecifickych anorganickych soli. Uloha tychto latok by v8ak mala byt omnoho viac
zdoraznena s ohl'adom na mnoZstvo priaznivych vlastnosti. Dobry tok Ccastic,
lisovatel'nost,, nizka hygroskopicita, zdravotnd nezédvadnost, nizka cena a vysoka
chemicka stabilita su atribaty, ktoré z nich cCinia idedlnych kandidatov pri pouZiti
v technolégii priameho lisovania. DalSou doleZitou vlastnostou je to, Ze ich u¢innost
nie je ovplyvnena pritomnost'ou hydrofobnych klznych latok, ako je stearan hore¢naty,
ktoré nemaju prakticky Ziadny uc¢inok na ich vdzobné vlastnosti. V $tudii Mura et al.
testovali viacero vapenatych a hore¢natych soli, z ktorych som sa zameral na dibazicky
fosfore¢nan vapenaty bezvody a dihydrat a tribazicky fosforeénan vapenaty.*

Pokial' by sme zacali popisom samotnych castic, ktory je dolezity z hladiska
neskorSieho lisovania, tak v §tadii pomocou rontgenovej difrakcie bolo zistené, ze
difrakéné spektra vykazovali ostré difrakéné vrcholy typické pre vysoko krystalické
materialy. Obrazky z rastrovacieho elektronového mikroskopu metdédou SEM (obr. €.
7) ndam umoznuju ziskat’ informécie o tvare a povrchu Castic, ktoré mézeme nasledne
vyuzit’ k predpovedaniu vlastnosti, akymi su tok Castic a chovanie pocas lisovania.
Zistilo sa, ze dolezitym aspektom je vyber dodadvatela pomocnej latky. Produkty

réznych vyrobcov sa podstatne ligili svojimi vlastnostami. Co sa tyka bezvodého
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dibazického fosforenanu vapenatého, tak produkty pod obchodnymi nazvami
Emcompress’AN a AComprez® pripominaju zhluky malych krystalov podobnej
velkosti s nerovhomernym hrudkovitym povrchom, zatial ¢o DCP®AN ma povrch
hladsi a Fujicalin® ma castice takmer dokonalého gulovitého tvaru s hladkym
povrchom. Dihydrat fosfore¢nanu vépenatého Emcompress® ma drsny povrch
a nepravidelne tvarované castice homogénnej vel’kosti. DCP®, DiComprez® a DiTab®
vyzeraju ako granule hruskovitého tvaru zlozené z malych krystalikov. Tribazicky
fosfore¢nan vapenaty (Trikomprez®), sa 1i§i hlavne svojim povrchom, ktory pripomina
Spongiu. Kvoli tomu ma aj najvacsiu Specifickii mernti plochu. Za zmienku stoji aj
rozdiel medzi dihydratom a bezvodym fosfore¢nanom vapenatym, kde je rozdiel
v mernej Specifickej ploche az 70- nasobny v prospech bezvodej formy. Poznat’ tvar
a vlastnosti Castic je dolezité z hl'adiska nasledného lisovania. Stlacitel'nost’ prasku pri

kompresii ~ totiz  priamo  savisi s jeho  schopnostou tiect.
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200 prm

. Di Tab - Tri Comprez

Obr. & 7: Castice soli fosfore¢nanov od réznych vyrobcov pod elektrénovym

mikroskopom, 300 ndsobné zviésenie®®

Pomocné latky, ktoré podliehaju pocas lisovania drveniu, nevykazuji po vylisovani
vel'kll mieru relaxacie. Dovodom je, ze vdcSina energie sa pouZije pri fragmentacii,
deformaécii, tvorbe vidzieb a preto sa uchovd v tablete. Na rozdiel od plastickych
materidlov, prave potreba tejto energie na rozbitie vacSich Castic a vytvorenie novych
povrchov sposobuje, Ze tieto materialy maju horsiu lisovatelnost.*’ Vietky dibazické
fosfore¢nany podliehaju pocas lisovania drveniu. Tribazicky fosforecnan naopak
podlieha plastickej deformacii. Zhutiiovanie prasku pod tlakom bolo hodnotené
modelom Kawakita, ¢o je jedna z najcastejSie pouzivanych rovnic pre charakterizaciu
stladiteInosti prasku. UmoZziuje pomocou numerickych hodnét popisat’ vzt'ah medzi

stupiom redukcie objemu pragkového stipca a aplikovanym tlakom. Co sa tyka
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vylisovanych tabliet, vSetky vykazovali vel'mi dobru pevnost’. Jediny produkt, ktory
vynikal, boli tablety vylisované z Fujicalinu®. Zatial' ¢o vietky ostatné materidly
dosiahli silu potrebna na rozdrvenie tablety maximalne do 25 Newton (N), Fujicalin
vykazoval hodnotu 66 N. Tento vysledok mo6zeme pricitat’ tvaru Castic, ktory je maly
a takmer sféricky, a vysokému $pecifickému povrchu v porovnani s ostatnymi latkami.
Emcompress®AN aj napriek svojmu vysokému $pecifickému povrchu vykazoval
podobné hodnoty pevnosti ako DCP® a TriComprez®, ktoré maju ovela nizsi
$pecificky povrch. Dalsim prikladom je porovnanie pevnosti tabliet, kde bol pouzity
v jednej tabletovacej zmesi AComprez® a v druhej DiTab®. Aj ked’ maju obe latky
podobnu velkost' &astic a $pecificky povrch, tak tablety z AComprezu® vykazovali
ovela hor§iu pevnost ako tie, kde bol pouzity DiTab®. Tieto pripady ukazali, Ze
Specificky povrch nie je hlavny atribit na ktorom zavisi pevnost’ tabliet. Vysledky
studie naznacuju, ze pevnost’ tablety je zavisla okrem Specifického povrchu aj na
kombinovanom ucinku viacerych faktorov ako je tvar Castic, morfoldgia povrchu,
lisovaci tlak a mnoho d’alSich, ktoré vSetky prispievaju vicSou, ¢i menSou mierou
k vlastnostiam finalneho produktu.*¢

Aj ked’ vSetky pomocné latky pouzité v Studii vykazovali uspokojivé vysledky, predsa
jedna vynikla. Bezvody dibazicky fosfore¢nan vapenaty obchodovany pod nazvom
Fujicalin® preukédzal najlepsie vlastnosti pri pouziti v technoldgii priameho lisovania.

Zamena DiTabu® Fujicalinom® priniesla zvy3enie pevnosti tabliet aZ 0 30 %.4

Spracovavanie prachov, ktoré maju rozne fyzikdlne vlastnosti, je nutné takmer pri
kazdom kroku farmaceutickej vyroby a nezalezi na tom, ¢i kone¢na liekova forma je
pevna, kvapalnd, alebo je to suspenzia. Latky su preosievané, mieSané, prechadzaju
cez rdzne pristroje a preto je nutné zabezpecit’ dostatony tok castic pocas celého
vyrobného procesu, aby sme predisli problémom. Nedostato¢ny tok castic mozZe viest’
k nerovnomernému rozdeleniu cCastic. Tym sa nesplni poziadavka davkovej
rovnomernosti a to vSetko moze viest az k odmietnutiu celej Sarze. Jednou
z modernych technologii akou je priame lisovanie, ale hlavne novy koncept
kontinualnej vyroby, kladie ovela vysSie poziadavky na pomocné latky. Aj nové
ucinné latky sa Casto vyznacuju zlymi tokovymi vlastnostami. RieSenim moze byt

pouzitie nového tribazického fosfore¢nanu vapenatého od firmy Budenheim pod
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obchodnym nazvom Tri-Cafos® 200-7. Sklada sa z aglomeratov, ktoré sa v procese
mieSania rozpadaju na mensSie Castice a tym pokryju tabletovaciu zmes. Hustota 200
g/dm? je ovela vyssia, ako u vicsiny bezne pouzivanych klznych latok, ¢o znamena
mensiu tvorbu prachu a tym lahSie zaobchddzanie s touto latkou. Pri porovnani
s oxidom kremicitym vykazoval Tri-Cafos® az 4-nasobne niz§iu produkciu prachu.
Prach, ktory vznikal u Tri-Cafosu® sa usadzoval za ovel'a krat§i ¢as. Pri nahradeni
oxidu kremicitého v tabletach ibuprofenu sa dosiahli lepSie tokové vlastnosti, ktoré su

vel'mi dolezité pri kontinudlnej vyrobe.*¢

31



6 Experimentalna Cast’

6.1 Pouzité suroviny

Mikrokrystalicka celuléza— Avicel® PH 200
Vyrobca: FMC Europe N.V., Belgicko
Sarza: M921C

Tribazicky fosfore¢nan vapenaty— Tri-Cafos® 200-7
Vyrobca: Budenheim GmbH & Co. Kg., Nemecko
Sarza: MV3701

Stearan horecnaty
Vyrobca: JRS Pharma GmbH & Co. Kg., Nemecko
Sarza: 775810
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6.2 Pouzité pristroje

Analytické vahy A&D - HR 120 EC
A&D Company, Limited, Japonsko

Digitalne vahy KERN 440 - 33N
GOTTL KERN & SOHN GmbH, Nemecko

Miesaci pristroj Turbula T2F
Glen Mills Inc., New Jersey, USA

Schleunigerov pristroj na meranie pevnosti a rozmerov tabliet Tablet Tester M8

K. Schleuniger, Svajéiarsko

Trhaci lis Zwick/Roell T1-FRO 50
Zwick GmbH & Co. Kg., Ulm, Nemecko

Zariadenie na zistovanie sypnosti a sypnych uhlov Erweka GT

Erweka GmbH, Hausenstamm, Nemecko

Zariadenie pre zistovanie setresnych objemov Erweka SVM 102

Erweka GmbH, Hausenstamm, Nemecko

Zariadenie na zistovanie rozpadu ZT 301

Erweka GmbH, Hausenstamm, Nemecko

Zariadenie na zistovanie oderu FT2

Sotax AG, Svajéiarsko
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6.3 Pouzité metody

6.3.1 Priprava tabletoviny

Pre hodnotenie vplyvu klznych latok na viskoelastické parametre lisovacieho procesu
bola pouzita Cista mikrokrystalicka celul6za Avicel PH 200 a potom postupne aj zmesi
mikrokrystalickej celulozy s klznou latkou. Celkova hmotnost’ kazdej zo zmesi ¢inila
150 g. Stearan hore¢naty a tribazicky fosfore¢nan vapenaty — Tri-Cafos® 200-7 boli
v tychto zmesiach pouzité ako klzné latky. Zmes obsahovala mikrokrystalicku
celulézu a jednu z klznych latok. Klznd latka bola v zmesi v troch réznych
koncentraciach - 0,25 %, 0,5 % a 1 %. Zmesi sa homogenizovali v mieSacom zariadeni

Turbula T2F po dobu 5 mintt a pri rychlosti 102 ot/min..

6.3.2 Hodnotenie sypnosti a sypného uhla

Pri samotnej mikrokrystalickej celuléze ako aj pri jej zmesiach s klznou latkou sa
hodnotila sypnost’ pomocou metddy vytekania otvorom a sypny uhol na zariadeni
Erweka GT. Pristroj bol nastaveny nasledovne:

Cas merania pre vytekanie otvorom: 10 s

Priemer otvoru: 10 mm

Miesadlo: vypnuté

Pocet opakovani: 10x (obe skusky v rdmci jedného merania)

V pripade sypnosti sa zistovalo mnozstvo preteCené¢ho praSku 10mm otvorom za 10
sekund. Sypny uhol sa stanovil tak, Ze na kruhovl podlozku bolo z nasypky
vysypanych 50 g praSku. Laser nésledne tento uhol stanovil, pri¢om plati, Ze ¢im je
hodnota sypného uhla mensia, tym lepSia je sypnost. Je to dané niz§imi interakciami
medzi Casticami. Aj ked’ st rozdiely v kvalitativnhom vyjadreni toku praSku pri pouziti
sypného uhla, vel'ka Cast’ farmaceutickej literatiry sa priklana ku klasifikacii podl'a
Carra. Tok prasku je zriedka prijatelny pre vyrobné ucely, ak je sypny uhol materialu

VACS nez 50°.48
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Tab. ¢&. 1: Tokové vlastnosti a odpovedajiici sypny uhol*

Sypny
Tokova vlastnost uhel

vyborna 25-30°

dobra 31-35°

pfimetena 36-40°

pramérna 41-45°

Spatna 46-55°

velmi Spatna 56-65°
velmi, velmi $patna | 66° a vic

6.3.3 Hodnotenie sypnej a setresnej hustoty

Na zistenie tychto parametrov sme pouzili metodu CL 2017.*® Sypna hustota (psyp) sa
ur¢i ako pomer hmotnosti vol'ne nasypaného prasku v odmernom valci k jeho sypnému
objemu. Pre stanovenie sme nasypali do vytarovaneho odmerného valca priblizne 50
ml tabletoviny a potom sme tento valec zvazili a zistili hmotnost’ tabletoviny. Setresna
hustota (psetr) sa ziskala naslednym sklepavanim odmerného valca. Na to bol pouzity
pristroj ERWEKA SVM 102. Po 1250 sklepnutiach sme od¢itali vysledny objem na
odmernom valci a vypocitali setresnl hustotu. Meranie kazdej zo zmesi prebiehalo
trikrat. Vysledné hodnoty boli nasledne spriemerované a podl'a vzorca bol vypocitany
Hausnerov pomer (HP).

HP — psetr (2)
P
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Tab. &. 2: Stupnice toku prasku*®

Charakter toku HP
vyborny 1,00-1,11
dobry 1,12-1,18
pfimeteny 1,19-1,25
prumérny 1,26-1,34
Spatny 1,35-1,45
velmi Spatny 1,46-1,59
velmi, velmi Spatny | 1,60 a vic

6.3.4 Priprava tabliet

Tabletovina bola navazen4 na analytickych vahach A&D - HR 120 EC. Kazda tableta,
ktora bola lisovana na lise Zwick/Roell T1-FRO 50 mala predpisanti vahu 500 mg =+
0,500 mg a priemer 13 mm. K priprave tabliet boli pouzité tri lisovacie sily: 5 kN, 7,5
kN a 10 kN. Po vyc¢isteni matrice bol vsunuty dolny lisovaci tiii. Nasledne vopred
navazena tabletovina na karte bola vsypana do matrice a zaistena hornym lisovacim
tfniom. Matrica bola vloZend medzi ¢el'uste lisu. Lis bol ovladany pomocou programu
testXpert V 9.01 v ktorom boli nastavené vsetky jednotlivé parametre. Po spusteni
lisovacieho procesu doslo k pohybu hornej ¢el'uste na horny lisovaci tfn a tlakom k
vylisovaniu tablety. Po vrateni hornej Cel'uste bol vybrany spodny tfii matrice a
nasledne bola zistend vytladovacia sila. Cel'ust znovu zatlagila na horny tfii az kym
nedoslo k pohybu tablety v matrici. Pre hodnotenia sa na skusky vylisovalo 30 tabliet
z kazdej zmesi. Tablety, ktoré boli vylisované su okruhle, s hladkym povrchom a bez
deliacej ryhy. Celkovy pocet tabliet, ktory zahrnioval aj €ista celuldzu, ¢inil 7 skupin
po 30 tabletach. Vytlacovacia sila bola urend u prvych 10 tabliet z kazdej skupiny.
Lisovaci software zaznamendval hodnoty roznych parametrov ako bol zaznam sily a

drahy (obr. €. 6). Pocas lisovania bola u kazdej tablety odmerana jej vySka a priemer.

Vyznam jednotlivych parametrov zdznamu sila - dréha:
E1— energia pred lisovanim, spotrebovana na trenie [J]
E>— energia naakumulovand v tablete, zodpovedna za pevnost’ tablety — plasticka

energia [J]
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Es— energia uvol'nena z tablety po relaxacii tablety — elastické energia [J]

Emax- sucet energii E1 + E> + E3 [J]

Zo ziskanych energetickych parametrov software nasledne vypocital plasticitu podla
vztahu®:
E
]=——2 %100 3)
(E, +E3)

PI1- plasticita [%]

6.3.5 Vypocet elastickej relaxacie z vySky tablety

Pri lisovani tabletoviny v matrici dochadza k reorganizécii Castic. Deformadcia castic
moze byt reverzibilna (elastickd) alebo ireverzibilna (plastickd). Pod zvySujucim sa
tlakom castice podliehaju elastickej deformacii az do bodu, po prekroceni ktorého
dochadza k fragmentacii, alebo plastickej deformacii. Po uvolneni tlaku dochadza
k uvolnovaniu Casti elastickej energie. VacSina materidlov je viskoelastickych, to
znamena, Ze pri lisovani moZe dochadzat’ aj k plastickej deformadcii, aj ku fragmentacii.
Zalezi na podmienkach lisovania. Tieto deje ovplyviiuje viacero faktorov ako su
velkost’ cCastic, lisovacia sila, rychlost’ lisovania, pouzitie klznych latok, ktoré
ovplyviiuji povrch Castic atd’. Pri vysokej hodnote elastickej relaxacie potom moze
dochadzat’ k negativnym javom ako je vieCkovanie.® Je viac spdsobov, ako tito
relaxidciu zmerat. VSetky st zaloZzené na Casovom intervale, ktory je vopred
definovany. Prvy sposob je meranie vysky pri maximalnej lisovacej sile, d’alsi bud’
eSte pred vybratim tablety z matrice, alebo okamzite po jej vybrati. Posledna metdda,
ktora bola v tomto pripade pouzitd, sa nazyva axidlnou a vyznauje sa stanovenim
urcitého intervalu po vylisovani tablety. VicSinou je to 24 hodin. V spomenutej
metode zistujeme rozdiel medzi minimalnou vyskou tablety pod tlakom a vyskou
tablety po maximalnej relaxicii.’! Aj v tomto pripade bol interval stanoveny na
priblizne 24 hodin. Elasticka relaxacia bola vypocitana podl'a nasledujuceho vzorca:

_ Hy—Hx><
Hx

ER 100 4)

Hx vyska tablety na zac¢iatku merania- pred vybratim tablety z matrice [mm]
Hy vyska tablety na konci merania- po 24 hodinach [mm]

ER elasticka relaxacia [%]
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6.3.6 Hodnotenie radialnej pevnosti tabliet

Pristroj pre meranie pevnosti (Schleunigerov pristroj), sa sklada z dvoch oproti sebe
postavenych cel'usti, z ktorych jedna sa pohybuje smerom k druhej. Povrch Celusti je
rovny, hladky a kolmy na smer pohybu. Pri merani maju byt’ tablety orientované vzdy
identicky vzhl'adom k smeru pdsobiacej sily. Skuska prebehla s desiatimi tabletami,
pricom sa dbalo, aby pred kazdym meranim boli odstranené vsSetky zvySky
rozdrvenych tabliet z predchadzajlicecho merania. Pristroj najprv odmeral vysku a
priemer tablety. VySka tablety bola pouzitd pri vypocte elastickej relaxacie. Potom
bola ziskana hodnota drviacej sily. Podla ceského liekopisu je to sila potrebna
k destrukcii tablety.*® Nasledny postup vyhodnotenia vysledkov zavisi na tom, ¢i sa
jedna o rutinné hodnotenie v priemysle, alebo hodnotenie pri vyvoji liekovej formy.
Pri hodnoteni v priemysle sa vysledok skusky vyjadruje v priemernej, minimalnej a
maximalnej nameranej hodnote sily vzdy v jednotkach Newton.*® Pri vyvoji tabliet vo
vyskume je potrebné navzajom porovnavat’ pevnosti tabliet s roznymi priemermi a
vySkami. A prave pre tieto Gcely sme zistovali hodnotu radidlnej pevnosti.’> Podl'a
Belousovovej Studie je pre tabletu optimalna hodnota riadialnej pevnosti v rozmedzi
od 0,56 MPa do 1,12 MPa.>® Tablety viak musia v prvom rade spinat’ liekopisné
skusky a poZiadavky. Toto meranie bolo uskuto¢nené najmenej po 24 hodinach od
vylisovania. Prili§ skoré testovanie by znamenalo vel'ké odchylky v meraniach.
Vzorec pre vypodet radialnej pevnosti™*:

2xDS
7zxd

RP = %100 (5)

RP — radiélna pevnost’ [MPa]
DS — drviaca sila [N]
d — priemer tablety [mm]

h — vyska tablety [mm]

6.3.7 Hodnotenie doby rozpadu tabliet

Aj tato skuSka prebiehala po 24 hodinach od vylisovania. Na uréenie doby rozpadu
bolo pouzitych 6 tabliet z kazdej lisovacej sily a zmesi. Do kadi¢ky o objeme 750 ml
bola naliata ¢istend voda. Tato voda bola nasledne zahriata na teplotu 372 °C. Do

suchého kosicka s kovovou sietkou bolo vlozenych 6 tabliet a nasledne boli ponorené
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do vody. Pristroj pohyboval kogickom cyklicky hore a dole. Cas, ktory bol sledovany,
zacal plynut’ od ponorenia kosi¢ka po okamih, kedy na kovovej sietke nezostal ziaden
zvysok tablety. Po kazdom merani doslo k vymene vody a jej opdtovnému nahriatiu.
Podl'a ¢eského liekopisu by malo ddjst’ u nepot’ahovanych tabliet k rozpadu do 15

minut.*

6.3.8 Hodnotenie oderu tabliet

Na toto hodnotenie sluzi friabilator s plastovym bubnom pre tablety. V tomto pripade
bol pouzity pristroj Sotax FT2. Bubon je zhotoveny z priehl'adného plastu s hladkym
vnutrom. Jedna strana bubna je odnimatel'na. Vo vnutri je prepazka, cez ktoru tablety
prepadavaji a padaji na steny bubna, alebo nardzajii do seba navzdjom. Bubon je
nasadeny na osku, ktord nim otaca rychlostou 25 otaCok za minutu. Pre tablety
s hmotnost'ou 650 mg a nizSou, sa ako skiisanéa vzorka hodnotia celé tablety, ktoré sa
¢o mozno najviac priblizuji hmotnosti 6,5 g. Pre tablety, ktoré maji hmotnost’ vyssiu
ako 650 mg je vzorka 10 celych tabliet. Nasa skiiska preto obsahovala 14 tabliet.
Tablety boli jemne oCistené Stetcom, aby sa zbavili prachu a boli polozené na misku.
Nésledne boli tablety zvazené a po zvazeni boli umiestnené do bubna pristroja Sotax
FT2. V flom sa tablety odierali pri otdCani bubna. Pristroj bol nastaveny na 100 otacok.
Po dokonceni cyklu boli tablety znova jemne ocistené Stetcom a zvazené. Pristroj
vypocital oder tabliet ako rozdiel pociatocnej a konecnej hmotnosti. Skuska by bola
nevyhovujtlca, ak by doslo k odstiepeniu, rozbitiu alebo rozlomeniu niektorej z tabliet,
alebo ak by bol oder vyssi ako 1 %. Pokial’ hodnota oderu nie je jednoznacnd, opakuje
sa dané meranie 2-krat a stanovuje sa priemer tychto merani. CL stanovuje limit pre

oder tablet 1 %.%3

39



7 Vysledky

7.1 Vysvetlivky

d

DR
Ei

E>

E3
Emax
ER

F

Fy

h

HP
Hx
Hy
LS
MCC
MgSt

my
Pl
RP

Tri

Vi2s0
Psetr

Psyp

priemer tablety [mm]

doba rozpadu [s]

energia predlisovania [J]

energia plastickej deformacie [J]
energia elastickej deformacie [J]
celkova energia lisovania [J]

elasitcka relaxacia [%]

destrukcna sila [N]

vytlacovacia sila [N]

vyska tablety [mm]

Hausnerov pomer

vyska tablety po vybrati z matrice [mm]
vyska tablety po 24 h [mm]

lisovacia sila [kN]

mikrokrystalicka celuldza

stearan hore¢naty

hmotnost’ tabliet po absolvovanej skuske oderu [g]
hmotnost’ tabliet pred skiSkou odéru [g]
plasticita [%]

radidlna pevnost’ [MPa]

smerodajna odchylka

Tri-cafos® 200-7

sypny objem [ml]

setresny objem [ml]

setresna hutota [g/cm?]

sypna hustota [g/cm?]
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7.2 Tabul’ky

7.2.1 Hodnotenie tokovych vlastnosti

Tab. €. 3: Vysledky sypnosti [g/10s] merané metodou Vytekania otvorom a sypného

uhla
Sypnost’ Sypny uhol
Tabletovina [g/10s] S [°] S
MCC 39,7 1,05 40,7 0,29
MCC + 0,25% MgSt 51,4 1,11 42,0 0,83
MCC + 0,5% MgSt 57,0 0,76 42,4 0,42
MCC + 1% MgSt 54,1 0,88 42,1 0,54
MCC + 0,25% Tri 50,0 2,06 41,2 1,21
MCC + 0,5% Tri 47,4 1,66 42,2 0,46
MCC + 1% Tri 443 1,29 43,2 0,93
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Tab. ¢. 4: Vysledky sypnej hustoty

Priemer
Tabletovina Vo[ml] | m[g] | psyp[g/em®] |psyplg/em?] s

50 16,95 0,3390

MCC 50 16,84 0,3368 0,34 0,0009
50 16,90 0,3380
50 20,00 0,4000

MCC + 0,25% MgSt 50 20,30 0,4060 0,40 0,0031
50 20,36 0,4072
50 20,56 0,4112

MCC + 0,5% MgSt 50 20,66 0,4132 0,41 0,0010
50 20,67 0,4134
50 20,98 0,4196

MCC + 1% MgSt 50 20,80 0,4160 0,42 0,0027
50 21,13 0,4226
50 18,30 0,3660

MCC + 0,25% Tri 50 18,36 0,3672 0,36 0,0011
50 18,22 0,3644
50 18,22 0,3644

MCC + 0,5% Tri 50 18,62 0,3724 0,37 0,0051
50 18,83 0,3766
50 18,93 0,3786

MCC + 1% Tri 50 18,67 0,3734 0,38 0,0021
50 18,81 0,3762
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Tab. €. 5: Vysledky Setresnej hustoty a Hausnerovho pomeru

Priemer
Psetr

Tabletovina Vizso[ml] | m[g] | pser[g/cm®] | [g/em?] s HP
40,00 16,95 0,4238

MCC 39,50 16,84 0,4263 0,42 0,0011 | 1,26
39,80 16,90 0,4246
43,00 20,00 0,4651

MCC + 0,25% MgSt 43,00 20,30 0,4721 0,47 0,0029 | 1,16
43,50 20,36 0,4680
43,10 20,56 0,4770

MCC + 0,5% MgSt 43,10 20,66 0,4794 0,48 0,0010 | 1,16
43,30 20,67 0,4774
42,50 20,98 0,4936

MCC + 1% MgSt 42,50 20,80 0,4894 0,49 0,0018 | 1,17
43,10 21,13 0,4903
42,20 18,30 0,4336

MCC +0,25% Tri 41,90 18,36 0,4382 0,44 0,0021 | 1,19
42,00 18,22 0,4338
40,50 18,22 0,4499

MCC + 0,5% Tri 41,00 18,62 0,4541 0,45 0,0038 | 1,22
41,00 18,83 0,4593
41,00 18,93 0,4617

MCC + 1% Tri 40,00 18,67 0,4668 0,47 0,0024 | 1,24
40,30 18,81 0,4667
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7.2.2 Hodnotenie lisovacieho procesu a vytlacovacej sily

Tab. €. 6: Parametry zdznamu sila-draha: Energie E1, E, E3

Tabletovina | LS [kN] | Ei [J] S E> [J] ] Es [J] ]
5 7,82 0,48 7,25 0,05 0,86 0,05
MCC 200 7,5 14,21 0,88 9,60 0,24 1,12 0,02
10 21,52 0,81 11,61 0,12 1,79 0,02
5 5,61 0,25 7,06 0,14 0,58 0,02
MgSt 0,25% 7,5 10,75 0,37 9,38 0,06 1,15 0,02
10 16,86 0,66 11,30 0,08 1,92 0,02
5 5,64 0,34 6,94 0,09 0,59 0,02
MgSt 0,5% 7,5 10,61 0,53 9,15 0,12 1,15 0,01
10 16,74 0,59 11,24 0,10 1,95 0,02
5 5,37 0,24 6,91 0,08 0,63 0,01
MgSt 1% 7,5 10,67 0,51 9,25 0,11 1,17 0,01
10 16,36 0,61 11,01 0,11 1,90 0,02
5 7,89 0,35 7,46 0,12 0,54 0,03
Tri 0,25% 7,5 14,14 0,92 10,10 0,34 1,06 0,05
10 21,07 1,14 12,53 0,26 1,78 0,01
5 7,69 0,44 7,45 0,13 0,53 0,03
Tri 0,5% 7,5 13,43 0,95 10,62 0,27 1,06 0,01
10 20,03 1,02 12,70 0,30 1,76 0,01
5 6,92 0,41 7,63 0,16 0,50 0,02
Tri 1% 7,5 12,74 0,69 10,65 0,23 1,04 0,01
10 20,10 1,18 12,76 0,20 1,73 0,01
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Tab. €. 7: Parametry zdznamu sila-draha: Energia Emax, plasticita a vytlatovacia sila

LS
Tabletovina | [kN] Emax [J] s Plasticita (%) S Fy [N] S
5 15,68 0,51 92,25 0,13 64,40 7,63
MCC 200 7,5 24,94 1,00 89,53 0,30 | 225,00 20,90
10 34,93 0,82 86,65 0,13 | 288,00 38,80
5 13,26 0,38 92,37 0,27 3,76 0,40
MgSt 0,25% | 7.5 21,28 0,39 89,10 0,11 5,66 0,67
10 30,08 0,69 85,45 0,14 13,20 1,18
5 13,17 0,36 92,12 0,26 5,35 0,36
MgSt 0,5% 7,5 20,91 0,61 88,86 0,11 7,22 0,97
10 29,93 0,63 85,21 0,19 15,40 0,71
5 12,91 0,30 91,67 0,15 9,83 0,33
MgSt 1% 7,5 21,09 0,59 88,73 0,10 10,30 0,78
10 29,27 0,67 85,29 0,14 9,92 0,91
5 15,89 0,35 93,31 0,33 153,00 48,70
Tri 0,25% 7,5 25,30 0,94 90,52 0,53 | 280,00 89,10
10 35,38 1,13 87,54 0,27 | 341,00 30,20
5 15,67 0,46 93,32 0,36 186,00 40,00
Tri 0,5% 7,5 25,11 0,82 90,93 0,27 | 362,00 21,70
10 34,50 1,03 87,81 0,30 | 357,00 37,10
5 15,06 0,41 93,83 0,27 | 355,00 58,80
Tri 1% 7,5 24,43 0,66 91,07 0,23 | 433,00 303,00
10 34,60 1,20 88,04 0,21 349,00 41,10
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7.2.3 Hodnotenie drviacej sily a radialnej pevnosti tabliet

Tab. ¢. 8: Vyska a priemer tabliet, drtiaca sila a radialna pevnost’

RP

Tabletovina | LS [kN]| h [mm] s |d[mm]| s F [N] S [MPa] S
5 3,88 | 0,03 | 12,95 | 0,01 206,50 | 4,99 | 2,62 0,07
MCC 200 7,5 3,51 0,03 | 12,94 | 0,01 | 280,00 | 5,95 3,93 0,09
10 3,30 | 0,02 | 12,94 | 0,01 | 348,90 | 7,94 | 5,20 0,11
5 3,84 | 0,02 | 12,95 | 0,01 | 84,20 | 2,18 1,08 0,03
MgSt 0,25% 7,5 348 | 0,02 | 12,94 | 0,01 | 138,10 | 3,51 1,96 0,05
10 3,29 | 0,03 | 12,93 | 0,01 | 171,70 | 3,82 | 2,57 0,06
5 3,84 | 0,02 | 12,97 | 0,04 | 54,30 | 2,72 | 0,69 0,04
MgSt 0,5% 7,5 3,49 | 0,03 | 12,95 | 0,01 | 95,80 | 3,40 1,35 0,05
10 3,29 | 0,02 | 12,94 | 0,02 | 127,50 | 4,01 1,91 0,06
5 3,81 0,02 1 12,98 | 0,01 | 41,50 | 1,36 | 0,53 0,02
MgSt 1% 7,5 348 | 0,03 | 12,95 | 0,01 | 74,80 | 4,31 1,06 0,06
10 3,28 | 0,02 | 12,94 | 0,01 | 103,50 | 4,41 1,56 0,06
5 3,89 | 0,03 | 12,94 | 0,09 | 167,60 | 6,73 2,12 0,09
Tri 0,25% 7,5 3,58 | 0,04 | 12,97 | 0,02 | 233,30 | 15,54 3,20 0,24
10 3.41 0,01 | 12,96 | 0,01 | 302,30 | 10,44 4,36 0,16
5 390 | 0,02 | 12,98 | 0,01 | 142,80 | 7,28 1,79 0,10
Tri 0,5% 7,5 3,63 0,01 | 12,98 | 0,01 | 197,30 | 6,80 | 2,67 0,09
10 3,39 | 0,02 | 13,67 | 2,10 | 273,30 |17,30] 3,83 0,54
5 394 | 0,02 | 13,00 | 0,01 | 111,60 | 5,57 1,39 0,07
Tri 1% 7,5 3,59 | 0,03 | 13,00 [ 0,01 | 168,80 | 7,60 | 2,31 0,10
10 3,39 | 0,02 | 12,98 | 0,01 | 238,90 | 6,80 | 3,46 0,10
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7.2.4 Hodnotenie rozpadu tabliet

Tab. ¢. 9: Vysledky rozpadu tabliet

LS

Tabletovina | [kKN] | cas [s] S
5 142 10,45
MCC 200 | 7,5 590 | 21,65
10 1738 | 15,90
5 43 1,41
MgSt 0,25% | 7,5 84 3,45
10 166 3,73
5 13 1,53
MgSt 0,5% | 7,5 31 2,75
10 64 1,49
5 35 1,37
MgSt1% | 7.5 47 3,73
10 53 1,95
5 86 5,20
Tri 0,25% | 7,5 260 10,86
10 934 13,01
5 29 3,73
Tri 0,5% 7,5 61 4,32
10 126 6,30
5 10 1,49
Tri 1% 7,5 23 3,99
10 41 5,15
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7.2.5 Hodnotenie oderu tabliet

Tab. ¢. 10: Vysledky oderu tabliet

Tabletovina | LS [kN] m, [g] my [g] odér [%]
5 7,0140 7,0050 0,1283
MCC 200 7,5 7,0090 7,0020 0,0999
10 6,9981 6,9916 0,0928
5 6,9471 6,9266 0,2951
MgSt 0,25% | 7,5 6,9975 6,9821 0,2201
10 6,9985 6,9863 0,1743
5 6,9755 6,9371 0,5505
MgSt 0,5% 7,5 6,9683 6,9487 0,2813
10 6,9846 6,9730 0,1661
5 6,9631 6,9086 0,7827
MgSt 1% 7,5 6,9760 6,9576 0,2638
10 6,9738 6,9565 0,2481
5 6,9981 6,9950 0,0443
Tri 0,25% 7,5 6,9794 6,9786 0,0115
10 6,9712 6,9702 0,0143
5 6,9875 6,9826 0,0701
Tri 0,5% 7,5 6,9702 6,9697 0,0072
10 6,9766 6,9740 0,0373
5 6,9961 6,9840 0,1730
Tri 1% 7,5 6,9725 6,9680 0,0645
10 6,9832 6,9800 0,0458
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7.3 Grafy

6,00
5,00
4,00

3,00

I
|
I
2,0 I I . II
5 7,5 10

Lisovacia sila [kN]

o

Radidlna pevnost [mPa]

=
o
s}

Obr. &. 8: Zavislost’ radidlnej pevnosti na lisovacej sile
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Obr. €. 9: Zavislost’ doby rozpadu na lisovace;j sile
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Obr.¢C. 11: Zavislost’ elastickej relaxacie na lisovacej sile
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8 Diskusia

Obsahom tejto prace je hodnotenie jedného z plniv (mikrokrystalickej celulozy) a jej
zmesi s klznymi latkami (stearan horecnaty a Tri-Cafos® 200-7) a tabliet, ktoré boli
vylisované z tychto zmesi. U plniva samotného a jeho zmesi stale s jednou z klznych
latok bola stanovovana sypnost’ vytekanim otvorom, sypny uhol a Hausnerov pomer.
Na tabletach bola hodnotend lisovatel'nost s pomocou zaznamu sila-draha,
vytlaCovacia sila, pevnost’, oder, doba rozpadu a elasticka relaxacia.

Vsetky vysledky st uvedené v tabulkéach ¢. 3-10 a obrazkoch ¢. 8-11.

8.1 Tokové vlastnosti jednotlivych latok

Sypnost’ prachovitych latok vyjadruje ich schopnost’ tiect’. Je to dolezity aspekt, pre
d’al§ie spracovanie ako je mieSanie a aj naslednu vyrobu tabliet, kde je kritické
dodrzanie rovnomernosti davkovych jednotiek. Vyslednii sypnost’ ovplyviiuja
fyzikalne vlastnosti materidlu (hlavne velkost, tvar Castic, obsah vlhkosti), ale aj
charakter zariadenia, ktoré sa pouziva (mieSacie zariadenie, nasypka tabletovacieho
lisu). Cesky liekopis uvadza pre hodnotenie sypnosti 4 metody: sypny uhol, index
stlacitelnosti alebo Hausnerov pomer, rychlost’ vytekania cez otvor a strihovii celu.*®
V tejto praci st vyuzité metddy sypného uhla, Hausnerovho pomeru a rychlosti
vytekania cez otvor. Vysledky st uvedené v tabulkach 3-5. Ako uZz bolo spomenuté
vyssie, sypnost’ latok mdze byt ovplyvnend viacerymi faktormi. Medzi najddlezitejSie
patri velkost’ a tvar Castic. ZvySujuca sa velkost’ jednotlivych Castic nesie so sebou
zlepSenie sypnosti, pretoze pokial’ si Castice malé, zviacSuje sa plocha, s ktorou su
v kontakte. To umoziuje vznik interakcii, ktoré zhorSuji tokové vlastnosti.”
Nerovnosti, ktoré by boli pritomné na Casticiach, vyznamne ovplyviiuji sypnost’ Castic
tym, Ze zvySuju trenie medzi asticami a znizuju tym sypnost’.>> U mikronizovanych
latok dochadza k vzniku elektrostatickych sil.® DalSou ddlezitou vlastnostou je
distribucia velkosti Castic. Ak ma prasSok malé Castice, pricom vSetky s priblizne
rovnaké, potom ma predpoklad lepSieho toku, ako praSok s velkou distriblciou
gastic.”’ Dalsim aspektom je vlhkost. Vyssi obsah vlhkosti vytvara vo vic§ine
pripadov daliie interakcie medzi Casticami, ktoré znizujii sypnost.’® Najhorsiu
sypnost’ v tejto praci ma klasicka mikrokrystalicka celuldza bez pridavku akejkol'vek

klznej latky. Jej povrch je poznafeny viacerymi nerovnost’ami, ktoré zvySuju trenie

51



medzi Casticami ¢o nasledne znizuje sypnost’. T4 je na urovni 39,7 g/10s a Hausnerov
pomer ma hodnotu 1,26, ¢o je podla tabulky €.2 na rozhrani primerané¢ho a
tzn. najlepsi. Zial’, podl'a tabulky &. 1, je tato hodnota iba priemerna. To len dokazuje,
ze sypny uhol nie je pravou vlastnostou prasSku, pretoze velmi zalezi na pouzitej
metdde tvorby kuzel'a.*?

Klzné latky pridané k plnivu zlepsuju jeho tokové vlastnosti. V tomto pripade vyplnia
nerovnosti v mikrokrystalickej celuléze. Vyhladia jej povrch a znizia trenie medzi
asticami a rovnako aj medzi Casticami a stenami matrice. DalSou funkciou je
zabranenie lepenia tabletoviny na lisovacie tfne po¢as lisovacieho procesu.® Ich Gi¢inok
samozrejme zavisi na vlastnostiach cCastic, ako je velkost, tvar a Specificky povrch.
MenSie cCastice klznej latky maji vacsi Specificky povrch a tieto zlepSuju sypnost’.
S rastacim Specifickym povrchom sa vSak znizuje pevnost’ tabliet a rovnako sa znizuje
energia potrebnd na vysunutie tablety z matrice.® Pridanie klznych latok viedlo vo
vSetkych pripadoch k zvySeniu sypnosti oproti samotnej mikrokrystalickej celuloze.
Co sa tyka klznych latok pouZitych v tejto praci, najvyssiu sypnost ma zmes
mikrokrystalickej celulézy v kombinécii so stearanom hore¢natym v koncetréacii 0,5
%. Odsype sa z nej priemerne 57,0 g za 10 sekund a hodnota Hausnerovho pomeru
1,16 zodpoveda podla tabulky ¢.2 dobrému toku. Aj ostatné zmesi so stearanom
hore¢natym maji dobry tok, priCom Hausnerov pomer sa prakticky nemeni. NiZSia
(0,25 %) koncentracia ma rovnakd hodnotu, u vyssej (1 %) sa uz zvySuje Hausnerov
pomer na 1,17, ¢o znamena stale dobry tok. Sypnost’ pomocou vytekania cez otvor je
najnizsia u 0,25% koncentracie MgSt (51,4 g/10s), potom sa zvySuje, ale u 1 %
koncentracie uz znovu klesa (54,1 %). Mohlo by to byt spdsobené prekrocenim
optimalnej koncentracie klznej latky. Sypny uhol zostaval u vSetkych troch koncetracii
MgSt na trovni 42-42,4 °. Takze bol prakticky rovnaky a podla tabulky ¢. 1
mikrokrystalickej celuléozy v koncentracii 0,25 % vykazoval najlepSiu sypnost’ (50,0
2/10s) zo vSetkych koncentracii, ale aj napriek tomu bol nizsi, ako najhorsi vysledok
u stearanu hore¢natého. Hausnerov pomer je na urovni 1,19, takze je na rozhrani

dobrého a primeraného toku podla tabulky ¢. 2. So zvySovanim koncentracie
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dochadzalo kontinualne k zhorSovaniu sypnosti. Aj hodnota sypného uhla je vyssia

ako v pripade stearanu hore¢natého (41,2 °u 0,25 % resp. 43,2 ° u 1 % koncentracie).

8.2 Energeticky profil lisovacieho procesu a vytlacovacej sily

Vsetky hodnoty energetického profilu lisovacieho procesu st uvedené v tabul’kach ¢.
6 a 7. Celkova energia lisovania je suCtom energie predlisovania Ei, plastickej
deformécie E; a elastickej deformacie Es. Tato energia rastie s lisovacou silou.
Najvyssie hodnoty sa objavovali u Cistej mikrokrystalickej celuldzy a jej zmesi s Tri-
Cafosom®, pricom rozdiely v energidch boli minimélne, aj ¢o sa tykalo réznych
koncentrécii Tri-Cafosu®. ViditeIne niZSia bola energia u stearanu hore¢natého.
Celkovu energiu najviac ovplyvituje energia predlisovania Ei, ktord ma podobny
charakter a rastie spolocne s lisovacou silou. NajvysSiu hodnotu E; ma
mikrokrystalicka celuléza a zmes s Tri-Cafosom®. Energia predlisovania vyjadruje
energiu spotrebovant na trenie medzi Casticami navzajom, medzi Casticami a matricou
a energiu potrebnu na preusporiadanie Castic. Pridanie klznych latok by malo tato
energiu znizit. V pripade Tri-Cafosu® v koncentracii 0,25 % bol pokles hodnot
zanedbatelny a trend mierneho poklesu tejto sily moZeme pozorovat pri
koncentraciach 0,5 % a 1 %. Oproti tomu, pridanie MgSt malo na E; vyraznejsi vplyv.
Pri vSetkych koncentraciach doSlo k poklesu energie ale medzi jednotlivymi
koncentraciami vyznamné rozdiely nie su. Na zniZenie energie predlisovania ma teda
vyznamnej$i vplyv stearan horecnaty.

Dalsou sucastou celkovej energie je E», teda energia plastickej deformacie. Aj tu
dochadza k zvySovaniu hodndt s rastiicou lisovacou silou. Z hodnét vyplyva, Ze
v porovnani so samotnou MCC ma stearan hore¢naty jemne niz§iu energiu plastickej
deformécie, ale jeho koncentracia na fiu nema vplyv. U Tri-Cafosu® doglo naopak k
zvySeniu energie E> v porovnani so samotnou MCC. To mdZe byt spdsobené
chovanim Tri-Cafosu® v procese lisovania. Dochadza k rozbitiu aglomeratov na
mensie Castice’®, a naopak pravdepodobne nedochadza k tak vyraznému obmedzeniu
tvorby vézieb medzi Casticami MCC. Moézu tak vznikat’ interakcie medzi Casticami,
ktoré potom ovplyvnia energiu Eo.

Poslednou castou celkovej energie je Es, elastickd energia uvolnend po odl'ahceni

lisovacieho tfiia. Jej hodnoty sa zvySuji so zvySujucou sa lisovacou silou. Pri
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porovnani samotnej MCC dochadza v zmesi s MgSt k zvyseniu elastickej deformacie
materialu. Pri lisovacej sile 5 kN su vSak rozdiely zanedbateI'né. Najviac sa energia
zvysila pri lisovacej sile 10 kN. Zvysenie elastickej energie ma tiez suvislost’ s nizSou
plasticitou a energiou E>. Pokial’ djde behom lisovania k obmedzeniu tvorby vézieb
vplyvom klznej latky, uvol'nenie nahromadenej elastickej energie je jednoduchsie a
tiez prebieha vo va¢Som rozsahu. MCC naviac patri medzi viskoelastické materidly
s dobrou schopnost'ou nielen plastickej deformacie, ale aj elastickej relaxacie.’® Dobra
schopnost’ plastickej deformacie Tri-Cafosu® a vysSia plastickd energia behom
lisovania naopak obmedzuji uvolnenie elastickej energie a jej hodnoty su tak
v porovnani so samotnou MCC niZzSie.

Co sa tyka plasticity, hodnoty vypovedaju o tom, Ze plasticita sa so zvySujicou
lisovacou silou znizuje. Je to v dosledku znizovania poctu porov vo vylisovanej
tablete.’® Najvyssie hodnoty vykazuje zmes mikrokrystalickej celulozy a Tri-Cafosu®.
Je to dané vypoctom pomocou rovnice ¢. 3 vy$Sou hodnotou plastickej energie a niz§ou
elasticitou zmesi. Ako uz bolo spomenuté vyssie, tie su dané dobrou schopnostou
plastickej deformécie Tri-Cafosu®.?” MdZeme pozorovat aj mierne zvySovanie hodnot
spolu s rastiicou koncentraciou Tri-Cafosu®. K opacnej situécii doslo pri zmesiach
s MgSt. Tu je plasticita nizsia nez u samotnej MCC a je tu pritomny klesajici trend
spojeny s rastiicou koncentraciou stearanu. Na plasticitu tak ma MgSt negativny vplyv.
VytlaCovacia sila je sila potrebnd na vytlacenie tablety z matrice po vylisovani.
Mikrokrystalicka celuléza v zmesi s Tri-Cafosom® vykazuje ovel'a vyssie hodnoty
vytlaCovacej sily ako zmesi so stearanom hore¢natym a vysSie st aj v porovnani so
samotnou MCC. Cim bola pouzita vyssia koncentracia Tri-Cafosu® bola pouzit4, tym
bola potrebna vicsia vytlatovacia sila. Najviac je tento nérast viditeI'ny pri lisovacich
silach 5 kN a 7,5 kN. Pri 10 kN su rozdiely medzi jednotlivymi koncetraciami malé.
Navyse, ako uz napoveda vysoka hodnota smerodajnych odchyliek, sily, ktoré boli
potrebné na vytlacenie sa v jednotlivych meraniach znacne lisili. Bolo to viditel'né aj
na tabletach, ktoré neboli pouzité na zistenie vytlacovacej sily pretoze u nich bola
potrebna omnoho vécsia sila pre vytlaenie z matrice. MgSt naopak vytlatovaciu silu
vyrazne znizil a umoznil tak jednoduché vysunutie tablety. To sved¢i o jeho vyborne;j

schopnosti zniZzovat’ trenie medzi tabletou a stenou matrice.*
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8.3 Radialna pevnost’

Hodnoty radidlnej pevnosti su zaznamenané v tabulke ¢. 8. Obr. ¢. 8 zobrazuje
hodnoty radidlnej pevnosti v zavislosti na lisovacej sile. Z obrazku vyplyva, Ze
pevnost’ tabliet vo vSetkych pripadoch s lisovacou silou rastie. Najvyssie hodnoty boli
namerané u samotnej MCC. Po pridani oboch klznych latok doslo k poklesu pevnosti
a so zvysujucou sa koncentraciou klznej latky vo vSetkych pripadoch pevnost’ tabliet
tiez klesa. Tablety s pridavkom stearanu hore¢natého maji najniz$iu pevnost.
Potvrdzuju to aj niZSie hodnoty plastickej energie E» v tychto zmesiach. MgSt ako
klzna latka ma vSeobecne negativny vplyv na pevnost’ tabliet. Je to spdsobené tym, ze
brani vzniku interakcii pocas lisovacieho procesu a tym znizuje mechanickd odolnost’

tabliet.® Pokles pevnosti u zmesi s Tri-Cafosom®

nie je tak vyrazny. Jeho schopnost’
plastickej deformécie ma pravdepodobne tiez vplyv na pevnost tabliet. Znizujlca sa
pevnost’ s rastlicou koncentraciou potom naznacuje, ze dochidza postupne k stale
vacsiemu pokrytiu ¢astic MCC klznou latkou a k vyraznejSiemu obmedzeniu tvorby

interakcii medzi ¢asticami MCC.

8.4 Rozpad tabliet

Doby rozpadu tabliet st uvedené v tabul’ke €. 9 a znazornené na obrazku €. 9, kde st
zobrazené hodnoty dob rozpadu tabliet v zavislosti na lisovacej sile. Doba rozpadu
tabliet rastie s lisovacou silou. Podl'a CL 2017 by sa mali neobalené tablety rozpadnut
do 15 minut.*® Najvyssie hodnoty s pritomné u &istej mikrokrystalickej celuldzy.
Tablety vylisované pri sile 10 kN sa rozpadali v priemere takmer 29 minut, ¢iZe by
nevyhoveli skuSke. Pri niz§ich lisovacich silach uz bol liekopisny limit splneny. 0,25
% zmes Tri-Cafosu® a mikrokrystalickej celulézy vylisovana pri 10 kN mala hrani¢né
hodnoty rozpadu okolo 15 minut. Aj tak ale doSlo v porovnani s MCC ku skrateniu
doby rozpadu a to relativne vyznamne. Pri koncentraciach 0,25 % a 0,5 % bol
vyraznej$i pokles namerany u MgSt. Pri koncentracii 1 % bol vacsi pokles
zaznamenany u Tri-Cafosu®. Rozpad vietkych tabliet pri najniZsej sile 5 kN vykazoval
len malé rozdiely. Je vSak viditeI'ny trend, Ze so stupajicou koncentraciou klznej latky
sa skracuje doba rozpadu. To je spdsobené tym, Ze zvySena koncentracia klznej latky
znizuje pevnost tablety, ¢o ulahéi preniknutie kvapaliny do tablety.® Obe pouzité

klzné latky znizili pevnost tabliet z MCC a urychlili ich rozpad.
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8.5 Oder tabliet

Hodnoty oderu tabliet su uvedené v tabul’ke ¢. 10 a na obrazku €. 10, kde je znazornena
zavislost’ oderu na lisovacej sile. Oder tabliet sa so zvySujicou lisovacou silou znizuje.
Je to sposobené vyssou pevnost’'ou tabliet. Takisto zvySujuca koncentracia klznej latky
zvysuje oder tabliet tym, ze znizuje pevnost’. Tato zavislost’ je najlepsie viditeI'na pri
lisovacej sile 5 kN. Najvyssie hodnoty oderu vykazovali tablety s pridavkom stearanu
hore¢natého. Zmes mikrokrystalickej celuldzy a stearanu horecnatého v koncentracii
1 % pri najnizsej lisovacej sile 5 kN dosiahla oder takmer 0,8 %. A také hodnoty st
pri niz8ich koncentraciach v porovnani so samotnou MCC vyssie. Podobné je to pre
dalSie lisovacie sily, kde sa iba znizili rozdiely medzi jednotlivymi koncentraciami
MgSt. Signifikatne nizsi bol oder u zmesi s Tri-Cafosom®, ktory bol az na jednu
vynimku este nizsi ako u Cistej mikrokrystalickej celuldzy. Iba pri lisovacej sile 5 kN
a koncentracii 1 % bola hodnota oderu vyssia nez u MCC. Tri-Cafos® tak nema
negativny vplyv na oder tabliet. Vysledky tiez koreSponduju s meraniami radialnej
pevnosti, kde tablety s obsahom Tri-Cafosu zniZili pevnost’ menej, neZ tie s MgSt. CL
stanovuje limit pre oder tabliet 1%.%® Aj ked’ bol oder tabliet s MgSt vysoky, vietky

tablety nakoniec spifiaji podmienky danné liekopisom.

8.6 Relaxacia tabliet

Na obrazku ¢. 11 je znazornena zavislost’ relaxacie na lisovacej sile. Z udajov je
zrejmé, Ze relaxacia sa so zvySujucou lisovacou silou zvySuje. VyS§im lisovacim
tlakom dochadza k vécSiemu zhutneniu cCastic a tie maji potom vacsi sklon
k relaxacii.! MCC je viskoelasticky material. Podlieha plastickej deformacii, ale ma
aj elasticky komponent, ktory spdsobi, ze castice MCC relaxuji po uvolneni
lisovacieho tlaku.’® Dovodom tejto relaxacie moze byt aj fakt, ze povrch tabliet z MCC
nie je homogénny. Pri lisovani dochddza navzdjom k velkej adhézii Castic a vzniku
statického trenia, ktoré sa po ukonceni lisovania postupne uvolniuje. Lisovacia sila tu
ale vSak nema na relaxaciu vyznamny vplyv. Po pridani malého mnozstva MgSt (0,25
%) doslo k zniZeniu sily vizieb medzi ¢asticami a to spdsobilo narast relaxacie.'8
Vyssie koncentracie MgSt uz spdsobili zmenu chovania MCC pod tlakom. MgSt pri
vys$sej koncentracii vyrovnal nie prili§ homogénny povrch ¢astic MCC. HladSie Castice

MCC sa pri lisovani viac kizali, nevznikla tak vysoka staticka energia a preto aj energia
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relaxéacie, ktora sa nasledne uvoliiuje nebola tak vysokd.®? To pravdepodobne
vysvetluje zniZenie relaxacie pri priddvani vacsieho mnozstva MgSt. Priebeh relaxacie
po pridani Tri-Cafosu® je podobny tomu u MgSt. S rastiicou koncentraciou sa hodnoty

znizujl. Najvyraznejsia relaxacia bola pritomna po pridani 0,25 % Tri-Cafosu®.
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9 Zavery

Po pridani oboch klznych latok doslo k zlepseniu tokovych vlastnosti MCC. NajlepSie
tokové vlastnosti preukazala zmes MCC s 0,5 % pridavkom MgSt. VSetky hodnoty
tokovych vlastnosti zmesi s Tri-Cafosom® boli horsie ako u stearanu hore¢natého,
aviak boli este stile uspokojivé. So zvysujicou sa koncentraciou Tri-Cafosu® sa
tokové vlastnosti zhorSovali.

Energia predlisovania Tri-Cafosu® bola vyssia ako u MgSt, ale v porovnani s MCC
doslo k poklesu, ¢o sved¢i o jeho schopnosti redukovat’ trenie medzi ¢asticami pocas
prvej fazy lisovania.

Energia plastickej deformécie bola tiez vysSia ako u MgSt, co moZze byt sposobené
chovanim Tri-Cafosu® behom lisovania a to rozbijanim aglomeratov na mensie kusky.
Dobra schopnost plastickej deformacie Tri-Cafosu® a vys§ia plastickd energia behom
lisovania naopak obmedzuji uvolnenie elastickej energie a jej hodnoty su tak
v porovnani so samotnou MCC niz§ie. VySSie hodnoty plastickej energie a niZSia
elasticita st vyhodné z hl'adiska tvorby vézieb medzi Casticami a vplyvu na pevnost’
viizieb. Zmesi s Tri-Cafosom® vykazuji taktieZ najvyssie hodnoty plasticity.

MCC a jej zmes s Tri-Cafosom® vykazuju ovel’a vyssie hodnoty vytladovacej sily ako
zmesi so MgSt. Cim vysia koncentracia Tri-Cafosu® bola pouzit4, tym bola potrebna
vicsia vytlacovacia sila.

Pokles pevnosti u zmesi s Tri-Cafosom® nie je tak vyrazny ako u MgSt. Obe pouzité
klzné latky ale zniZili pevnost’ tablet z MCC a urychlili ich rozpad. Pri koncentraciach
0,25 % a 0,5 % bol vyraznejsi pokles rozpadu namerany u MgSt. Pri koncentracii 1 %
bol vicsi pokles rozpadu zaznamenany u Tri-Cafosu®. Oder bol signifikantne nizsi u

Tri-Cafosu® v porovnani s MgSt. Hodnoty relaxécie boli porovnatel'né s MgSt.

Z vysledkov vyplyva, ze Tri-Cafos® je materal, ktory ma schopnost’ pdsobit’ ako klzna
latka a moZe byt pre tento ucel pouzivana. ZlepSuje tokové vlastnosti praSku a oproti
MgSt ma taktieZ mensi vplyv na pevnost’ tablet, neovplyviiuje negativne oder a
skracuje dobu rozpadu. Jeho nevyhodou si vysoké hodnoty vytlaCovacej sily. Tomu
by sa dalo predist’ napr. zniZenim lisovacej sily, kombinaciou s inou klznou latkou,

alebo upravou koncentracie, ¢i procesnych parametrov behom pripravy zmesi.
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