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1 ABSTRAKT, ABSTRACT

1.1 Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Student: Eliska Kucerova

Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Vliv podminek miseni mikrokrystalickych celulos

s mazadly na lisovaci proces a pevnost tablet.

Tato prace se zabyva hodnocenim vlivu typu misiciho zafizeni a doby miseni tii typt
mikrokrystalickych celulos (MCC) s ptfidavkem mazadel na lisovatelnost a pevnost tablet
v tahu. Jako suché pojiva jsou pouzity Microcel® MC 102, MC 200 a Prosolv® SMCC
90. Pouzitymi mazadly jsou stearan hofecnaty a stearylfumarat sodny v 1% koncentraci.
K miseni tabletovin jsou vyuzity dva typy misicich zafizeni, misici krychle a 3D Turbula
misi¢. Doba miseni je 2 nebo 4 minuty. VSechny tablety jsou lisovany lisovaci silou 5 kN
na materidlovém testovacim =zafizeni T1-FRO 50 Zwick/Roell. Lisovatelnost je
hodnocena pomoci energetického profilu lisovaciho procesu, citlivost na ptfidavek

mazadel pomoci hodnot LSR (,,Lubricant sensitivity ratio®).

Celkova energie lisovani u vS§ech MCC klesa s ptidavkem obou typti mazadel a s rostouci
dobou miseni, vice v ptipad¢ miseni v krychli. Nejvyssi hodnoty celkové energie lisovani
a jejich nejmensi pokles vlivem pfidavku mazadla vykazuji formulace s Prosolvem®
SMCC 90. Vyssi citlivost na ptidavek mazadla, tedy pokles pevnosti tablet vlivem
mazadla, se u vS§ech MCC projevuje pii miseni v misici krychli. Pevnost se také snizuje
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na ptidavek mazadel vykazuje Prosolv® SMCC 90, nejvyssi pak Microcel® MC 200.



1.2 Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department: Pharmaceutical Technology

Student: Eliska Kucerova

Consultant: Assoc. Prof. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph.D.
Title of the Diploma Thesis: Influence of mixing conditions of microcrystalline

celluloses with lubricants on compression process

and tablet strength.

This work evaluates the influence of a type of mixing device and mixing time of three
types of microcrystalline cellusoses (MCC) with lubricants on compression process
and tablet strength. Microcel® MC 102, MC 200 and Prosolv® SMCC 90 are used as dry
binders. Magnesium stearate and sodium stearyl fumarate at 1% concentration are used
as lubricants. Two types of mixing devices are used to mix powders, a mixing cube
and a 3D Turbula mixer. Mixing time is 2 or 4 minutes. All tablets are compressed
by compression force of 5 kN on the Zwick / Roell TI-FRO 50 material tester.
The compressibility is evaluated by the energy profile of compression process, sensitivity

to the addition of lubricants is characterized by lubricant sensitivity ratio values (LSR).

The total energy of compression of all MCC decreases with the addition of both types
of lubricants and with longer mixing time, more in the case of mixing in the cube.
The highest values of the total energy of compression and at the same time their smallest
decrease due to the addition of lubricant show formulations with Prosolv® SMCC 90.
Greater decrease in tablet strength is seen in all MCC at the mixing in the cube. Longer
mixing time and the use of magnesium stearate also lead to greater decrease in tablet
strength. Prosolv® SMCC 90 shows the lowest lubricant sensitivity, Microcel® MC 200
shows the highest.



2 ZADANI

Cilem diplomové prace je studium vlivu podminek miseni tfi typt mikrokrystalickych
celulos s mazadly na parametry lisovaciho procesu. Déle je hodnocena citlivost suchych
pojiv na ptidavek mazadel prostfednictvim testovani pevnosti tablet v tahu a vypoctu
hodnot LSR (,,Lubricant sensitivity ratio®). V experimentu je porovnavano pouziti dvou
misicich zafizeni, misici krychle a 3D Turbuly. Testované mikrokrystalické celulosy jsou
Microcel® MC 102, Microcel® MC 200 asilicifikovana mikrokrystalicka celulosa
Prosolv® SMCC 90. Pouzita mazadla jsou stearan hofe¢naty a stearylfumarat sodny v 1%
koncentraci. VSechny testované parametry jsou hodnoceny pfi stejné frekvenci miseni

34 otéacek, respektive kmitli/min, ale ve dvou riiznych ¢asech miseni, a to 2 a 4 minuty.



3 UVOD

Tablety jsou nejcastéji pouzivana lékova forma. Je to predevsim diky jejich cenové
vyhodnosti, ddvkové piesnosti, dobré stabilit¢ a pohodlné aplikaci ze strany pacienta.
Tablety fadime mezi pevné Iékové formy, pfi vyrobé kterych hraje diilezitou roli proces
lubrikace neboli mazani, slouzici pfedevsim ke snizeni tfeni pfi lisovani a zamezeni
lepeni tabletoviny na ¢asti lisu. Lubrikace ¢ili piidavek mazadla ale bohuzel Casto vede
k nepiiznivym vliviim na urcité vlastnosti tablet, kterymi jsou napt. snizeni mechanické
pevnosti, vliv na dobu rozpadu a rychlost uvolfiovani 1é¢iva z tablet. Proto jsou volba
lubrikantu, jeho optimalni koncentrace ve formulaci tablet i jeho zplsob vclenéni
do tabletovaci smési kritickymi parametry z divodu adekvéatniho sniZeni tfeni
pfi minimalnim negativnim dopadu na ostatni vlastnosti tablet.* V tabletovinich
uréenych pro pfimé lisovani byva ¢astym problémem projev citlivosti suchého pojiva
na ptridavek mazadla, jehoz vlivem dochézi ke snizeni pevnosti tablet. Tato citlivost je
ovlivnéna ptfedevsim typem suchého pojiva, typem mazadla a nastavenymi podminkami
misicitho procesu. Podminky miseni, tedy vybér vhodného misiciho zafizeni, doba
a rychlost miseni, jsou vyznamnymi parametry, jejichz spravné nastaveni muize snizit

nezadouci vliv mazadla na pevnost tablet.?

V této praci je hodnocen vliv typu misiciho zafizeni, doby miseni a typu mazadla

na lisovaci proces a pevnost tablet ze tii typti mikrokrystalickych celulos.



4 TEORETICKA CAST

4.1 Lubrikacni proces ve vyrobé tablet

Pro casticovou pevnou latku, kterda ma byt zpracovana do formy tablety, je potieba,
aby spliiovala tfi zédkladni kritéria. Prvnim z nich jsou dobré tokové vlastnosti, které jsou
tteba ke spravnému naplnéni matrice. Druhym dilezitym parametrem je, aby se k sobé
Castice pfi stlaceni dostatecné vazaly a pii nasledném odstranéni sily si zachovaly
koherentni strukturu. Také musi byt tableta snadno vytlacitelna z matrice, aniz by doslo
k poskozeni lisu nebo samotné tablety. Jen velmi malo latek vSak ma vSechny tyto tfi
vlastnosti. Proto je t¢éméf vzdy nutna modifikace fyzikdlnim procesem (napf. granulaci)

nebo ptidanim dal$ich pomocnych latek.*?

Pro lubrikaci se vyuziva latek, které pomahaji snizovat tfeni, jez vznika béhem lisovaciho
procesu. Tteni je sila, kterd zabranuje klouzani jednoho pevného povrchu po druhém. Je
zpusobena pfitazlivymi silami mezi kontaktnimi oblastmi povrchii, které¢ jsou vzdy
mikroskopicky nepravidelné. Tteci sila zavisi na sile, ktera ptitlacuje oba povrchy k sobé.
Vyssi lisovaci sila vede ke zvySenému pienosu sily na sténu matrice, atim dojde
i ke zvyseni tieni. Ugelem mazadla je tedy sniZit tfeni mezi tabletou a sténou matrice,
¢ehoz je dosazeno vytvofenim filmu mazadla béhem miseni. Film mazadla slouzi

k oddéleni dvou kluznych povrchi.*?

Mazadla se téz vyuzivaji k usnadnéni vysunuti tablety z matrice po vylisovani. Mizeme
zminit jejich antiadhezivni Uc€inek, ktery spociva v zabranéni lepeni povrchu tablety
na stény matrice a plochy lisovacich trnid. Také brani adhezi mezi jednotlivymi ¢asticemi
navzdjem. V neposledni fadé mohou mit mazadla 1 funkci klouzadel, kdy ulehcuji
naplnéni matrice zlepSenim tokovych vlastnosti tabletoviny, ¢imZ se docili 1 zlepSené

hmotnostni a obsahové stejnomérnosti tablet.*
Vlastnosti idealniho mazadla

Pii vybéru mazadla je tfeba dbat na to, jaké vlastnosti by idedlni mazadlo mélo mit.
Mazadlo musi byt v prvé fadé schvalené pro uziti v medicing, netoxické a kompatibilni
s ucinnou latkou a dal$imi pomocnymi latkami obsaZzenymi v tabletoving. Také by mélo

byt chemicky inertni a uc¢inné jiz pii nizkych koncentracich, aby jeho ptidavkem nebyl
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vyrazné zvysen objem tablety. Idealné by se mélo jednat o latku bilé barvy, bez chuti
a zapachu, kterd je cenové snadno dostupna. Nemély by byt patrné velké rozdily

ve vlastnostech latky mezi jednotlivymi $arzemi.*>

Vliv koncentrace mazadla

Mazadlo je pomocna latka, ktera se do tabletoviny pfidava v nizké koncentraci. Vybér
mazadla a jeho mnozstvi v tabletovin¢ ovlivituje nejen lisovatelnost, ale i mechanické
vlastnosti tablet a biologickou dostupnost 1é¢iva. Pokud je v tabletoviné piili§ nizka
koncentrace lubrikantu, dochazi ke zmifiovanému lepeni na matrici.!> Malo promazané
formulace téZ vedou k vyssi vytlacovaci sile, kterd nasledné miize zplsobit zlomeni
nebo odstipnuti ¢asti tablety, tedy znehodnoceni produktu, a mize dojit i ke zkraceni
zivotnosti pouzivanych strojui. Je-li naopak koncentrace mazadla pfili§ vysoka, mizeme
se setkat s razantnim sniZenim mechanické pevnosti tablet, zvySenim kiehkosti
nebo prodlouzenim doby rozpadu tablet.? Méné pevné tablety se tvoii proto, Ze se kolem
¢astic tvori film mazadla, méni se tim charakter povrchu ¢astic a jsou ovlivnény vazebné
sily mezi nimi. Kvili vytvofenému filmu mazadla hydrofobniho charakteru téz mtze dojit
k zabranéni priniku kapaliny do tablety, a tim se mtize zpomalit rozpad tablety a uvolnéni
lé¢iva. Tyto ucinky jsou zmirn€ny, pokud se slozky tabletoviny misi nejdiive
bez ptidavku mazadla, to je pfidano aZ pozdé&ji na co nejkratsi dobu miseni (0,5-5 minut).
Na dobu miseni jsou zpravidla citlivéjsi mazadla s velkym povrchem.!*?

Z divodu dulezitosti lubrikantu ve formulaci tablet neni prekvapujici, ze bylo postupem
¢asu vyvinuto znacné usili pfi navrhovani metod, pomoci kterych 1ze hodnotit aktivitu
lubrikantu a Ize porovnavat uc¢innost jednotlivych mazadel mezi sebou. Bylo provadéno,
testovano a vyhodnocovano hned n¢kolik metod, zaloZenych napiiklad na méteni sil
aplikovanych tabletovacim lisem béhem lisovani tablet. Metody spocivaji v porovnavani

zmén sil na hornim a dolnim lisovacim trnu v zavislosti na ¢ase.*

Vybrat spravny typ a mnozstvi mazadla pro dosazeni optimalnich lubrikac¢nich vysledkt
neni lehky tkol. Je tfeba zminit, Ze ejek¢ni sila, tedy sila potfebnd k vytlaceni tablety
z matrice po vylisovani, mé tendenci byt vysSSi pii vysSSi tabletovaci rychlosti.
Rozhodovani o spravném mozstvi mazadla by tedy mélo byt provedeno s ohledem
na ucinnost mazani pii vysoké tabletovaci rychlosti spojené s komer¢ni vyrobou tablet.

Profil vysouvani tablety se té¢Z miize vyznamné liSit pro rizné materialy. A jak jiz bylo
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zminéno, zacleneni mazadla do tabletoviny miize zplsobit hned nékolik nezaddoucich
ucinkdi. V dne$ni dobé mnohdy probiha vybér typu a mnozstvi mazadla empiricky
v zavislosti na osobnich zkuSenostech a preferencich daného vyrobce C¢i instituce.
Je ovSem vhodnéjsi se rozhodovat na zéklad€ systematického hodnoceni a studii

s prokazatelnymi vysledky.?
4.1.1 Interni a externi lubrikace

K uspésné pramyslové vyrobé tablet je potieba, aby ejekeni sila nebyla pfili§ vysoka.
Vysoka ejekeni sila totiz svéd¢i o silném tfeni na rozhrani tableta-matrice, které muze
tabletu poskodit a snizit jeji zivotnost. Pfimo do tabletovin se tedy v béZzné praxi piidava
nizké procento mazadla, tento proces se nazyva interni lubrikace neboli vnitfni mazéani.’
Ptidani mazadla do tabletoviny byva poslednim krokem pied lisovanim tablet. Mazadlo
se obvykle pfimisi do smési obsahujici vSechny ostatni slozky v granulované
nebo praskové forme. Vybér lubrikantu spolu s volbou typu misiciho zafizeni a zptisobu
miseni se navzdjem ovliviiuji a spolecné maji vliv na celkovy proces mazani, miseni,
lisovani a vlastnosti vylisovanych tablet.” Metoda vnitfniho mazdni pomaha predejit
hromadéni a ulpivani prasku na sténach matrice a jeho lepeni. Lepeni snizuje kvalitu
vyslednych tablet, protoZze dochézi ke kolisani jejich hmotnosti a nepfesné davce 1é€ivé

latky.”

Vnitini mazéni za pouziti stearanu hofe¢natého jako mazadla je ale spojovano
s negativnimi vlivy (sniZend pevnost tablet v tahu, vliv na dobu rozpadu a uvoliovani
1éCivé latky). Vyuzitim druhé metody mazani, metody vnéjSiho mazani (externi
lubrikace), mizeme docilit minimalizace téchto nezddoucich uc¢inkd. Externi lubrikace
se od interni lubrikace li§i tim, Ze se mazadlo nemisi dohromady s ostatnimi slozkami
tabletoviny, ale je mazan pouze spodni trn a matrice lisu. Tento typ mazani lze pouZit,

kdyZ jsou vlastnosti tablet velmi citlivé na ptidavek mazadla.’

Yamamura et al.® ve své studii zkoumali vyhody metody vnéjiiho mazani pro vyrobu
tablet. Vné&jS$i mazani bylo aplikovdno pfi tabletovani v rotacnim tabletovacim lisu
za pouziti stearanu hofecnatého jako mazadla. Vysledné tablety byly porovnany
s tabletami vyrobenymi konvenéni metodou vnitfniho mazani, kdy bylo mazadlo
pfimiseno piimo do tabletoviny. Jako U¢inna latka byl pouzity eprazinon hydrochlorid.

Pfi vnéj$im mazani bylo mnoZstvi pouzitého mazadla, které je potfebné k ucinnému
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zabranéni lepeni, pouze 1/13 mnozstvi mazadla pouzitého pii vnitinim mazéani. Oproti
vnitinimu mazani pii vnéjSim mazani byla patrnd vyS$Si pevnost tablet a nebyla

prodlouzena doba jejich rozpadu.

De Backere et al.” ve své studii dogli k obdobnym zavérim. Parametry externi lubrikace
meély ve studii vyznamny vliv na snizeni ejekcnich sil, aniz by doslo k negativnim vliviim
na pevnost a dobu rozpadu tablet. Pro dosazeni stejnych nebo nizsich ejek¢nich sil byla

pouzita niz$i koncentrace stearanu hofecnatého ve srovnani s metodou interni lubrikace.
4.1.2 Typy mazadel

Mazadla lze délit bud’ podle rozpustnosti ve vod¢é na hydrofilni a hydrofébni nebo je
muzeme fadit do skupin dle jejich chemické povahy a struktury. Mazadla ve vodé
nerozpustna (napf. stearany, vosky, mastek) patfi mezi vlibec nejucinnéjsi mazadla.
Pokud uziti oblibené¢ho stearanu hotfec¢natého nebo kyseliny stearové z néjakého diivodu
nevyhovuje, jsou pouzivana mazadla z jinych skupin. Mazadla hydrofobni povahy
ale mohou mit negativni vliv na jiz zminované vlastnosti tablet (snizend mechanicka
pevnost, prodlouzena doba rozpadu a uvoliiovéani 1é¢ivé latky).**> Ve vodé rozpustna
mazadla (napf. octan sodny, chlorid sodny, benzoan sodny, makrogoly, laurylsiran
hote€naty) jsou vSeobecné méné G€inna a uzivaji se, pokud je poZadovano, aby se tableta
nasledné rozpustila na &iry roztok.* V tab. 1 jsou mazadla piehledné rozdélena podle

chemickych skupin.

Tab. 1: Prehled pouzivanych mazadel rozdélenych podle chemickych skupin
(upraveno dle*)

koncentrace rozpustnost
chemicka skupina nazev latky L
v tabletoviné [%] ve vodé
laurylsiran hofe¢naty 1-3 v teplé vode rozpustny
laurylsiran sodny 1-2 rozpustny
stearan hlinity - —
kovové soli mastnych stearan hofecnaty 0,25-5 nerozpustny
kyselin stearan vapenaty 0,5-1 nerozpustny
stearan zine¢naty 0,5-1,5 nerozpustny
v teplé vode rozpustny,
stearylfumarat sodny 0,5-2
ve studené mirné
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Pokracovani tab. 1:

glycerol-dibehenat 0,5-3 nerozpustny
glycerol-dibehenat a
) 0,5-3 nerozpustny
polyethylenglykol dibehenat
estery mastnych
glycerol monostearat - -
kyselin
glycerol palmitostearat 1-3 nerozpustny
glycerol trimyristat - -
glycerol tristearat - -
cetylalkohol - -
mastné alkoholy a kyselina palmitova - -
kyseliny kyselina stearova 1-3 nerozpustny
stearylalkohol - -
mineralni olej - -
" ricinovy olej hydrogenovany 0,1-2 nerozpustny
oleje
rostlinny olej
1-6 nerozpustny
hydrogenovany
benzoat sodny 5 rozpustny
kyselina fumarova 5 rozpustny
mastek 1-10 nerozpustny
polyethylenglykoly 4000 a
ostatni 2-5 rozpustny
6000 (=makrogoly)
polytetrafluorethylen - -
skrob 3-10 -

Kovové soli mastnych kyselin

Jednou z hlavnich skupin mazadel jsou kovové soli mastnych kyselin. Sem patii
nejpouzivanéjSi stearan hotfecCnaty, dale stearan vapenaty, hlinity a dalSi zastupci.
Stearanu hote¢natému a stearylfumardtu sodnému jsou nize vénovany samostatné

podkapitoly 4.1.2.1. a 4.1.2.2.*

Laurylsiran hote¢naty a laurylsiran sodny jsou povrchové aktivni latky, které se daji
vyuzit jako ve vodé rozpustna tabletova mazadla. Vlivem jejich pouziti dochazi ke snizeni
negativnich vlivii spojenych s hydrofobnimi mazadly. Dun et al.'’ ve vysledcich své
studie popisuji, ze laurylsiran sodny, aplikovany v adekvéatnim mnozstvi, dosahl G¢innosti
mazani srovnatelné s ucinnosti mazdni stearanu hofec¢natého bez zhorSeni

tabletovatelnosti. Tablety celecoxibu obsahujici laurylsiran sodny vykazovaly zlepSené
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uvoliovani 1é€ivé latky in vitro ve srovnani s tabletami obsahujicimi stearan hofecnaty.
Zlepseni disoluce bylo pficitano vlivu lepsiho smaceni castic pravé diky pritomnosti

laurylsiranu sodného.
Estery mastnych Kyselin

Do skupiny esterd mastnych kyselin fadime estery glyceridii a estery cukrt. Jedna se
o kategorii mazadel nerozpustnych ve vodé. Glycerol-dibehenat je jednou z nejCastéji

vyuzivanych latek z této skupiny.!*
Mastné alkoholy a kyseliny

Mastné kyseliny jsou vsSeobecné ucinnéjsimi mazadly nez odpovidajici alkoholy.
Alkoholy jsou zase leps$i nez odpovidajici uhlovodiky. Mezi mastnymi kyselinami
s obsahem uhlikovych atomti C10 az C24, alkoholy s obsahem uhlikovych atomi
C12 az C22 a uhlovodiky s obsahem uhlikovych atomt C16 az C22, se ti¢innost mazani
zvysuje tim, jak se zvySuje délka molekularniho uhlikového fetézce. To ovSem plati jen
do wurcité¢ miry. Ptikladem miZe byt kyselina stearova (C18), nejcastéji pouZivané
mazadlo z této skupiny, kterd poskytuje lepsi lubrikaci nez odpovidajici slouceniny
s krat§im uhlikovym fetézcem, napt. kyselina dekanovd (C10) a dodekanova (C12).
Stejn¢ tak poskytuje lepsi lubrikaci nez kyseliny s del§imi uhlikovymi fetézci jako je
kyselina eikosanova (C20), dokosanova (C22) a tetrakosanovd (C24). Podobné¢
oktadekanol (C18) poskytuje 0Cinn¢jSi mazaci ucinek neZz alkoholy s delSimi
nebo krat§imi uhlikovymi fetézci. Mazaci Gc¢inek oktadekanolu vSak klesa, kdyz je
prodlouZena doba lisovani tablety. Uvadi se, Ze niz§i teplota tani materialii v této kategorii

je divodem jejich niz8i mazaci G¢innosti ve srovnéni se stearany kovi.>!!
Oleje

A¢ vétSina pouzivanych mazadel plisobi stykovym mechanismem mazani, oleje plisobi
mechanismem hydromechanickym (kapalinovym). Pii vyrobé tablet se ale s jejich uzitim

setkame jen ziidka, jelikoz mohou zptisobit vznik mastnych skvrn na povrchu tablet.*
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Ostatni

Pokud stearan hote¢naty z chemického hlediska neni vhodny k pouziti v tabletové
formulaci, mize byt nahrazen naptiklad polyethylenglykoly, nebo lubrikacni smeési
s mastkem. Mastek je jedna z mala anorganickych latek, kterou 1ze pouzit jako lubrikant.
Jednd se o hydratovany kifemicitan hofecnaty, nckdy obsahuje i malé mnozstvi
kiemicitanu hlinitého. Stiedni velikost ¢astic a specificky povrch jsou faktory, které hraji
dulezitou roli v efektivité jeho lubrikac¢nich schopnosti. V minulosti byl vyuzivéan vice,

neZ v soucasnosné dobg.*

Jen malo zéastupcii ztab. 1 je rozpustnych ve vod€. VétSina z nich je odvozena
od mastnych kyselin a alkoholt, které jsou hydrofobniho charakteru, a tudiz je pfi jejich
uziti penetrace vodnych roztokli dovnitf tablety sniZzena. Mazadla, kterd nejsou
uhlovodikového piivodu (napt. mastek), nezabranuji priniku vody, nicméné jsou ve vode
nerozpustna. U tablet, které jsou ur€eny k polykéani nebo Zvykani, 1ze tyto problémy obejit
naptiklad pouzitim rozvoliovadla nebo smacedla, ¢imz se mize alespont do urcité miry
pusobit proti u¢inku vodoodpudivého lubrikantu. Pokud je vSak tableta navrzena
k rozpusténi ve vod¢ pied pouzitim, pak nedostatek ve vodé rozpustného lubrikantu
pfedstavuje znacny problém. Pevné polyethylenglykoly s vysokou molekulovou
hmotnosti jsou rozpustné ve vodé a byvaji uZivany jako lubrikanty v tabletovych
formulacich, a¢ nejsou tolik UCinné jako stearan hotfecnaty. Laurylsirany sodné
a hotecnaté jsou sice také rozpustné ve vodé, ale pro u¢inné mazani je zapotiebi jejich
relativné vysoka koncentrace. Neni pochyb o tom, Ze je stile zapotiebi objevit i€inné

ve vodé rozpustné mazadlo, které spliiuje vétsinu vyse uvedenych kritérii.*
4.1.2.1 Stearan horecnaty

Sumérni vzorec: CssH7oMgOa4

Molekulova hmotnost: 591,24

Specificky povrch: 1,6-14,8 m*/g

Hustota: 1,092 g/cm?

CAS: 557-04-0
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Obr. 1: Strukturni vzorec stearanu horecnatého'?

Stearan hotfecnaty (obr. 1) je druh aniontové povrchové aktivni latky typu soli mastné
kyseliny, ktera je nerozpustna v alkoholu a vod¢, ale miize byt rozpustnd v horkych
alifatickych uhlovodicich, horkém arenu a horkém tuku.!? Stearan hofecnaty neni &ista
sloucenina, ale skldda se ze smési hotecnatych soli fady mastnych kyselin, nasycenych
i nenasycenych. V Ceském lékopisu 2017 je stearan hofe¢naty popisovan jako smés
hotecnatych soli tuhych mastnych kyselin rostlinného nebo Zivocisného plvodu
obsahujici pfedev$im magnesium-distearat a magnesium-dipalmitdt v proménlivych
mnozstvich.!® Piestoze je nazev latky stearan hote¢naty, mohou hote¢naté soli jiné nez
stearové tvortit az 60 % celkové hmotnosti latky. Proto neni piekvapivé, Ze takova latka
muze prokazovat znacnou variabilitu ve svych chemickych, fyzikalnich a mimo jiné

i lubrika¢nich vlastnostech.*

Vzhledové se jednd o velmi jemny svétle bily praSek. Na obr. 2 je ukazka jeho vzhledu
pod mikroskopem pifi rizném zvétSeni. Stearan hofecnaty mé nizkou objemovou
hmotnost a slaby charakteristicky zapach kyseliny stearové. Prasek je hydrofobni, mastny

na dotek a snadno pfilne k pokoZce. Jedna se o stabilni latku, kterd by se méla uchovavat
1214

v suchu a chladu, idealné ve vzduchotésnych obalec

Obr. 2: Stearan horecnaty pod mikroskopem

(zvétseni 600x vlevo, 2400x vpravo)'*
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Kyselina stearova z potravinaiské ropy je kliCovou surovinou pro vyrobu stearanu
hotecnatého. Ropa je nejdiive hydrogenovéna a nasledné dochazi k rozdéleni na mastné
kyseliny a glycerin. Mastné kyseliny a glycerin se odd¢€luji destilaci. Poté za pouziti
hydroxidu sodného dojde ke zmydelnéni mastné kyseliny na rozpustnou formu sodné soli

a nakonec se piidava roztok siranu hote¢natého k vysrazeni stearanu hote¢natého.’

Se stearanem hofeCnatym se pracuje jak v potravinaistvi, tak i v kosmetickém
a farmaceutickém pramyslu. V potravinatském pramyslu je jiz po mnoho desetileti Siroce
pouzivan jako emulgator, stabilizator, pojivo a zahustovadlo, ptipadné¢ jako prostiedek
proti spékani, mazaci ¢i odpénovaci prostfedek. Je ptitomen v mnoha doplncich stravy,
cukrovinkach, Zvykackach, kofeni a piisadich do peceni. V kosmetickém odvétvi
se mize vyuzivat napiiklad pifi vyrobé krémii. Ve farmacii se primarné pouziva jako
pomocna latka pifi vyrobé tablet, tobolek a praskt. Hlavnim diivodem pro jeho dobré
mazaci vlastnosti je jeho hydrofobni povaha a schopnost snizovat tfeni. Zabranuje lepeni
a ulpivani tabletoviny na lisu a jeho ptidavek vede ke zlepSeni tokovych vlastnosti. Jako
mazadlo pfi vyrob€ tablet se vyuziva zpravidla v koncentracich od 0,25 % do 5 %.
Je inkompatibilni se silnymi kyselinami, zdsadami a solemi zeleza a také jej nelze pouzit
v produktech obsahujicich kyselinu acetylsalicylovu, nékteré alkaloidy a vitaminy.
Pii peroralnim podani je obecné povaZovan za netoxicky a bezpe€ny, nicméné jeho
nadmérny piijem muiZe vyvolat podrazdéni sliznice traviciho traktu nebo mit projimavy

ucinek. %14

Stearan hotec¢naty je zcela jisté nejpouzivanéjSim tabletovym mazadlem. Je velmi ucinny
jiz v nizkych koncentracich a je soucasti velkého mnozstvi tabletovych formulaci. Diky
své popularité¢ je stearan hofeCnaty predmétem mnoha vyzkumi a stal se jakymsi
meéfitkem v hodnoceni dalSich lubrikacnich latek. Stearan hotecnaty ale svymi
vlastnostmi nepfedstavuje idealni mazadlo a slouZi jako ptiklad k poukézani na nevyhody
kovovych soli mastnych kyselin pouzivanych k lubrikaci. Mezi nejvétsi zapory pii jeho
uziti fadime snizenou stlacitelnost, smacivost, snizenou pevnost vylisovanych tablet,
prodlouzenou dobu rozpadu tablet a pomalejsi uvoliiovani U¢inné latky kvali

vytvofenému hydrofébnimu filmu mazadla na povrchu ¢astic suchého pojiva.*

Velikost castic a specificky povrch stearanu hotfeCnatého patii mezi kliCové faktory
ovlivitujici jeho lubrikacni Gc¢innost. V praxi se jako méfitko charakteristik mazadla

Castéji pouziva velikost Castic nez specificky povrch. Je to hlavné kviili skutecnosti,
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ze méteni velikosti castic praskového materidlu je rychlejsi ajednodussi. Frattini
a Simioni'® ve své studii pfipravovali tablety pyrazinamidu metodou pfimého lisovani
aporovnavali vlivy piidavku stearanu hofe¢natého ze t¥f riznych Sarzi. SarZze
se navzajem liSily morfologii, mérnym povrchem, objemovou hmotnosti a velikosti
castic. Prestoze byla pouzita stejnd mnozstvi stearanu, vznikly tablety, které se navzajem
lisily pevnosti, rozpadem a uvolnovanim 1é¢ivé latky. Logickym zavérem tedy bylo,
ze ke stanovovani ucinnosti stearanu hofecnatého by nemélo byt pouzivano jeho
mnozstvi, ale pravé jeho specificky povrch, protoze rozdily mezi jeho Sarzemi lze
do zna¢né miry vysvétlit rozdily ve specifickém povrchu. Kdyz byl stearan hofec¢naty
pouzity v takovém mnozstvi, aby bylo dosazeno ekvivalentnich mazacich oblasti, byly
vlastnosti vyrobenych tablet téméf identické. Je pravdépodobné, ze napfi¢ riznymi
vyrobci se bude vyskytovat urcitd variabilita ve vlastnostech doddvaného stearanu
hotecnatého, nicméné variabilita materialu mezi n¢kolika Sarzemi od stejného vyrobce

by neméla predstavovat velky problém.>!-16

4.1.2.2 Stearylfumaradt sodny

Sumarni vzorec: Co2H39NaOg4

Molekulova hmotnost: 390,5

Specificky povrch: 1,2-2,0 m*/g

Hustota: 1,107 g/cm’

CAS: 4070-80-8

HO O
=

o 0-
Ma*

Obr. 3: Strukturni vzorec stearylfumardtu sodného"’
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Stearylfumarat sodny je jemny bily prasek, ktery miize obsahovat shluky plochych,
kruhovitych ¢astic. Na obr. 3 je zobrazen strukturni vzorec stearylfumaratu sodného
anaobr. 4 je ukdzka vzhledu této latky pod mikroskopem.!'® Stearylfumarat sodny je
prakticky nerozpustny ve studené vod¢, malo rozpustny v methanolu, prakticky

nerozpustny v acetonu a bezvodém ethanolu.'’

Obr. 4: Stearylfumarat sodny pod mikroskopem

(zvétseni 300x vlevo, 1000x vpravo)'s

Stejné¢ jako stearan hofeCnaty by se i stearylfumarat sodny mél uchovavat v suchu
a chladu v dobie uzaviené nadob¢. Vydrzi stabilni po dobu az tii let, pokud je uchovavany

v nadobé z jantarového skla, opatfené §roubovacim uzavérem z polyethylenu.'®

Ve farmacii je vyuzivan predevSim jako mazadlo v tabletovych formulacich, jeho
koncentrace se muze pohybovat od 0,5 % do 2 % celkového obsahu tablety. Mimo jiné
se vyuziva i v potravinafstvi jako stabilizator a mize fungovat také jako prostiedek
k béleni. VSeobecné je stearylfumarit sodny povaZovan za netoxicky a nedrazdivy.

Uvadi se, Ze je inkompatibilni s chlorhexidin-acetatem.!'”!8

Paul a Sun? v komplexnim hodnoceni v ramci své studie popisuji, ze v ptipadé ptidavku
stejné koncentrace stearylfumaratu sodné¢ho a stearanu hotecnatého jsou slabsi mazaci
ucinky ve smyslu mensiho snizeni tfeni sledovany u stearylfumaratu sodného. Vysledky
studie ale naznacuji, Ze i pfesto by stearylfumarat sodny mohl byt vhodnéjs$i volbou
vzhledem k tomu, Ze vykazuje mensi negativni vliv na lisovatelnost, pevnost, rozpad

a odér tablet.
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4.1.3 Citlivost suchych pojiv na pridavek mazadel

Suché pojiva jsou zékladni pomocné latky pro piimé lisovani tablet. Plni funkci pojiva
aplniva zaroven a z toho divodu se mizeme v odborné anglické literatuie setkat
s pojmem ,,fillers-binders®. Vybér spravného suchého pojiva do tabletové formulace je
naprosto zdsadnim krokem, jelikoz tato pomocna latka byva v tabletoviné v nadbytku,

takZe jeji vliv na findlni vlastnosti tablet je vyznamny.%!
Vlastnosti suchého pojiva

Suchéd pojiva by méla vykazovat fyzikalni inertnost, dobrou stabilitu, kompatibilitu
s 1écivymi a pomocnymi latkami a co nejlepsi misici vlastnosti a lisovatelnost, aby byly
ziskany kvalitni a pevné vylisky. Dale by také méla mit dobrou sypnost, diky které je
zajiSténa hmotnostni a obsahova stejnomérnost tablet. V neposledni fad¢ je dilezitym
faktorem 1 nizk4 citlivost na ptidavek mazadel. Citlivost vii¢i mazadlim je vyrazné patrna
u suchych pojiv s mechanismem lisovani plastickou deformaci (napt. u MCC).
V disledku vysoké citlivosti k mazadlim dochazi ke snizovéani pevnosti tablet, nebot’
se okolo c¢astic suchého pojiva tvoii film mazadla. Pravé kvili tomu je vyhodné ptidavat
mazadlo do tabletoviny aZ nakonec amisit co nejkratsi moZnou dobu. Citlivost
na pfidavek mazadel nevykazuji suchd pojiva s mechanismem lisovani fragmentaci ¢astic
(napft. vapenaté fosfore€nany). V tomto ptipadé totiz drcenim vznikaji nové mezipovrchy,
které filmem mazadla nejsou obaleny. Lubrikac¢ni citlivost 1ze sniZit i pouZitim pomocné
latky, kterd kompetitivn¢ inhibuje vazebna mista pro mazadlo. MiiZeme uvést naptiklad
koloidni oxid kiemi¢ity.%!? Ten je pfimo vazan ve sm&sném suchém pojivu silicifikované
mikrokrystalické celulose (SMCC). Do smésného produktu je také vyhodné spojit suché
pojivo, které se pod tlakem deformuje plasticky (celulosa) se suchym pojivem, u kterého
dochazi k drceni ¢astic, tedy fragmentaci (laktosa). Laktosa, jakozto kiehka latka, snizuje
citlivost tabletoviny vici pfidavku mazadla a také snizuje elasticitu. Vytvaii se tedy
pevn&jsi vylisky.20-2!

Kupfikladu stearan hote¢naty béhem misiciho procesu tvoii film na vychozich ¢asticich
suchého pojiva a tento film interferuje s vazebnymi vlastnostmi téchto ¢astic, protoze
pusobi jako fyzikalni bariéra. Delsi doba miseni s mazadlem néasledné zplisobuje snizeni
drtici sily a pevnosti tablet v tahu. Vliv stearanu hofecnatého je ale zavisly na pouZitém

suchém pojivu a jeho vlastnostech. Velké sniZeni drtici sily se zvySenim doby miseni
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s mazadlem je mozno zaznamenat pravé u zmiiované MCC. Je vSeobecné znamo,
ze stearan hofeCnaty pouzity jako mazadlo, ma véEtSi negativni vliv na pevnost tablet
u plasticky se deformujicich materialti nez u téch kiehkych, u kterych pii ptisobeni tlaku

dochazi k fragmentaci ¢astic a k naruseni filmu mazadla.®

Citlivost latky k mazadlu mizeme zhodnotit pomoci LSR (,,Lubricant sensitivity

ratio®). Vypoéita se podle vzorce (1)%2:

LSR =CSu—CSl (1)
CSu

CSu vyjadiuje pevnost tablet bez pridavku mazadla a CSl pevnost tablet

s mazadlem. Cim bliZe je hodnota LSR &islu 1, tim je citlivost latky vii¢i mazadlu vétsi
a pevnost tablety pak niZz§i. Hodnota LSR je tedy pouZivéana pro kvantitativni vyjadieni
miry citlivosti k mazadlu. Predpokladem pro vytvofeni filmu mazadla na ¢asticich je
rozmisténi ¢astic mazadla mezi jednotlivé Castice suchého pojiva béhem procesu miseni.
Velikost ¢astic suchého pojiva ma vliv na rychlost tvorby filmu. Kromé toho maji vliv na
rychlost tvorby filmu i1 tokové vlastnosti vychozi latky. Jsou-li Spatné, pak je film mazadla

tvofen pomalu.®??

Almaya a Aburuba®® se ve své studii zabyvali citlivosti suchych pojiv o riznych
velikostech ¢astic a vlastnostech. Bylo zjiSténo, ze pfi absenci lubrikantu byla pevnost
tablet v tahu zavisla na velikosti ¢astic pouze u Skrobu (viskoelasticky material). Pfi uZziti
dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vépenatého (kifehky material), ani pi1 uziti MCC
(plasticky material) pfi absenci lubrikantu neméla pocatecni velikost ¢astic suchych pojiv
zadny vliv. Pfi pouZiti stearanu hotfe¢natého jako mazadla byl u formulaci se Skrobem
1 MCC patrny vliv velikosti ¢astic suchého pojiva na citlivost k pfidavku mazadla. Mensi
Castice (tedy Castice s vétsSim specifickym povrchem) byly mazadlem ovliviiovany méné,

u vétsich castic byla patrna vyssi lubrikacni citlivost.

Snizeni pevnosti tablet je zplisobeno snizenim vazebnosti mezi Casticemi navzijem.
Mezi¢asticova vazba plsobi proti relaxaci tablety. Jinak feCeno, relaxace tablet roste
s klesajici vazebnosti. Zuurman et al.?* ve vysledcich své studie uvedli, Ze tablety s MCC
lubrikované stearanem hotfecnatym vykazovaly mnohem vétsi relaxaci nez tablety bez
stearanu. Na rozdil od MCC, agregovany gama-sorbitol vykazoval nizkou citlivost

na pfidavek mazadla. Bylo zjiSténo, Ze jak porovitost pod tlakem, tak i relaxace tablet
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jsou u sorbitolovych tablet s mazadlem i bez mazadla stejné. Tento jev je opét zpsoben

strukturou a mechanismem deformace ¢astic gama-sorbitolu.

Na citlivost suchych pojiv viici piidavku mazadla ma vliv hned nékolik faktorti. Kromé
popisovanych vlastnosti suchého pojiva mezi né patii i povaha a vlastnosti konkrétniho
pouzitého mazadla a podminky miseni pfi procesu tvorby filmu mazadla na ¢asticich

suchého pojiva. Formovani vrstvy mazadla zavisi na jeho distribuci pfi misicim procesu.’

Vlastnosti mazadla

Jak jiz bylo uvedeno vySe, na G€innost lubrikace ma vliv rozpustnost mazadla ve vode¢,
jeho chemicka povaha a stuktura. Riizné typy mazadel mohou mit rizné velikosti ¢astic
a specifické povrchy, cozrovnéz muize mit vliv na jejich lubrika¢ni ucinnost.
Mezi specifickym povrchem mazadla a mnoZzstvim 1é€iva pokrytého filmem je linearni
zavislost. Mensi vliv na snizeni pevnosti tablet je zjevny u ¢astic mazadla s menSim
specifickym povrchem. Pokud je mazadlo pouzito v niz§i koncentraci, dochézi

k pomalejsi tvorbé filmu, a tudiZ i negativni dopady na vlastnosti tablet jsou nizi.°
Misici proces

Doba, béhem které dochdzi k miseni suchého pojiva s mazadlem, taktéz hraje klicovou
roli. Plati, Ze misi-1i se komponenty delsi dobu, na povrchu ¢astic suchého pojiva ulpiva
vice mazadla, a tim dochdzi k zeslabeni mezimolekularnich vazeb a snizuje se pevnost
tablet. Je patrny 1 vliv zplisobu a intenzity miseni. Pfi miseni v laboratornich misicich
zafizeni se zpravidla setkdvame se slabsSim a pomalejSim formovanim filmu mazadla.
Pfi miseni v primyslovych misicich zafizenich, kde 1ze dosdhnout vyssi intenzity miseni,

se miize mazadlo mezi ¢astice suchého pojiva dostavat 1épe.

Otsuka et al.®> se ve své studii zabyvali vlivem ¢asu miseni lubrikantu (stearanu
hotfecnatého) a typu misiciho zatfizeni (vysokorychlostni, dvouplastovy) na vlastnosti
vyslednych tablet. Pro ptimé lisovani byly pouzity tfi typy latek — sprejove suSena laktosa,
bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty a MCC. Z vysledkia bylo patrné, ze pfi pouziti
MCC se pevnost tablet v tahu s prodlouzenou dobou miseni prokazatelné snizovala
nejvice. Vliv podminek a ¢asu miseni byl u tabletovych formulaci s MCC ze vSech

nejvyssi.
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Mitrevej a Augsburger®® se ve své studii mimo jiné zaméfili na hodnoceni adheze tablet
ve dvou systémech pfimé komprese pomoci rota¢niho lisu vybaveného zafizenim
k méteni adheze tablet k dolnimu lisovacimu trnu. Pti jakékoli lisovaci sile se ukazalo,
ze adheze tablet s MCC, které byly lubrikované stearanem hotecnatym, vyrazn¢ klesala

se zvySovanim doby nebo intenzity miseni.

4.2 Mikrokrystalicka celulosa

Sumarni vzorec: (C¢Hi9Os)n

Molekulova hmotnost: = 36 000 (n = 220)

CAS: 9004-34-6

HO.

OH
HO

OH
OH

o]

OH

Obr. 5: Strukturni vzorec mikrokrystalické celulosy *’

Mikrokrystalickd celulosa (MCC) je €isténa, ¢astecné depolymerizovana celulosa. Jeji
strukturni vzorec je zobrazen na obr. 5 a vzhled pod mikroskopem na obr. 6.
Jedna se o bily krystalicky praSek bez chuti a zapachu slozeny z poréznich castic. MCC
je syntetizovand z a-celulosy ziskané jako dfevéna buniCina z vlaknitych rostlinnych
materiald. Vyrabi se fizenou hydrolyzou se ziedénymi roztoky mineralnich kyselin
za prislusné teploty a tlaku, ktera vede k caste¢né depolymerizaci celulosy. Po hydrolyze
se hydrocelulosa ¢isti filtraci a vodna suspenze se sprejové susi za vzniku suchych,
poréznich castic Siroké distribuce velikosti. Nastaveni podminek sprejového suSeni

probih4 tak, aby bylo docileno pozadovaného stupné aglomerace a obsahu vlhkosti.?”-?

Mikrokrystalicka celulosa je stabilni, a¢ hygroskopicky material. M¢la by byt skladovana

v dobfe uzaviené nadob& na chladném a suchém misté. Je inkompatibilni se silnymi
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oxida¢nimi Cinidly. Obecné je povaZovana za relativné netoxicky a nedrazdivy material.
Pti peroralnim podani neni systémové absorbovana, a proto ma jen maly toxicky
potencidl. Konzumace vysokého mnozZstvi celulosy vSak mize mit projimavy ucinek.
P11 pouziti MCC jakoZto pomocné létky ve farmaceutickych formulacich je ale tento

nezadouci efekt nepravdépodobny.?’

20 ~100 pm~

Obr. 6: Mikrokrystalicka celulosa pod mikroskopem
(Avicel PH 102 zvétseni 200x vlevo, Avicel PH 200 zvétseni 200x vpravo)*’

Mikrokrystalickd celulosa ma dlouhou historii vyuZziti nejen ve farmaceutické
technologii. V roce 1955 ji ptipravili O. A. Battista a P. A. Smith a pod ndzvem Avicel®
byla poprvé uvedena na trh. V roce 1964 predstavila spole¢nost FMC Corporation
Avicel® PH jakozto pomocnou latku pro pfimé lisovéani tablet ve farmaceutickém
pramyslu. V National Formulary se MCC poprvé vyskytla v roce 1966.%
Kromé farmaceutického odvétvi se MCC stala cennou piisadou v potravinarském

a kosmetickém primyslu.*°

MCC vykazuje velmi dobré vazebné vlastnosti a nizky koeficient tfeni, i proto se stala
velmi pouZivanou a oblibenou latkou pii vyrobé tablet. MCC je mozné vyuzit
do kombinaci s bohatou Skalou 1éciv, jelikoz se jednd o velmi kompatibilni latku.
Pti pasobeni tlaku se plasticky deformuje a mezicasticové vazby se maximalizuji. Lze
tedy fici, ze MCC tvoii pevné vylisky i1 za pouziti nizsiho lisovaciho tlaku. A¢ mize
v tablet¢ pisobit i jako rozvoliovadlo a mazadlo, tabletoviny s MCC a vysokym
procentem lé¢iva mnohdy vyzaduji dalsi ptidavek téchto pomocnych latek. Jak bylo
zminéno vyse, porovnavame-li MCC s fragmentujicimi se latkami, MCC je ptidavkem
mazadla vice ovlivnéna (pod tlakem totiz nevznikajii nové plochy bez vrstvy mazadla).

Mnozstvi vlhkosti mlize mit vliv na vlastnosti latky, napi. lisovatelnost a pevnost
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vzniklych tablet v tahu. Pod vlivem urcitého obsahu vlhkosti dochazi ke snizovéni tfeni,
tedy k ucinkim podobnym piidavku mazadla. Dochézi ke snizovani adheze k matrici
a lepSimu ptenosu tlaku vyliskem béhem lisovaciho procesu. Tablety z MCC na svém
povrchu maji volné hydroxylové skupiny, poskytujici mozna vazebna mista pro ptipadné

polymery, kterymi se mohou tablety obalovat.?®

MCC hrala vyznamnou roli pti vyvoji piimého lisovani, fadi se mezi plniva s nejlepSimi
pojivovymi vlastnostmi a charakterizuje ji velmi dobra lisovatelnost. V nyn¢jsi dob¢
neexistuje z hlediska lisovatelnosti lepsi suché pojivo, takze je MCC v této funkci Casto
pouzivana.?’ K posouzeni vhodnosti pouziti MCC se hodnoti jeji vlastnosti, napf. velikost
Castic, hustota, index stlacitelnosti, obsah vlhkosti, kapacita sorpce vlhkosti, index
krystalinity, velikost krystald a mechanické vlastnosti jako pevnost tablet v tahu a odér.?’
Pro farmaceutické vyuziti je komeréné dostupna v nékolika variantach, které se lisi
velikosti cCastic, jejich tokem, stupném vlhkosti a dal§imi fyzikalnimi vlastnostmi,
od ¢ehoz se odviji 1 odlisné pouziti. U nas se mizeme setkat napf. s komer¢nimi nazvy

Avicel® a Microcel®.?’

4.2.1 Microcel®

Microcel® je jednim ztypti komerén& vyrabéné mikrokrystalické celulosy, ktery je
slozeny z porovitych, plastickych a vysoce lisovatelnych agregatti. Jedna se o bily prasek
bez chuti a bez zapachu, ktery je chemicky inertni a neinteraguje s u¢innymi latkami
v tabletoviné. Podporuje rychly rozpad tablet (pfipadné pelet ¢i granuli), jelikoz
jednotliva vldkna v pfitomnosti vody rychle bobtnaji. Vyhodou Microcelu® je jeho
prirodni pivod, jedna se o rostlinnou celulosu, kterd je bezpecnd i pro vyuziti
v zeméd¢lstvi a je Setrna k zivotnimu prostfedi. Ve farmaceutickém sektoru jej lze vyuzit
v peroralnich tabletach, tvrdych tobolkach, granulich &i v premixu.**3! Latka miiZe slouzit
jako plnivo, pojivo ¢irozvoliiovadlo. Spole¢nost Roquette nabizi Sirokou Skalu typi
Microcelu®, aby vyhovéla riiznym pozadavkim na sloZeni, proces vyroby a lékovou
formu. Mezi komeréné dostupné varianty Microcelu® patii napt. Microcel® MC 101, 102,
200, 12 a 112, kdy kazdy z typt ma4 jiné vlastnosti a vyuziti. Typy Microcelu® MC 102
aMC 200 jsou hojn€ vyuzivany pfi piimém lisovani, pro vlhkou granulaci byvaji
nejéast&ji uzivany Microcel® MC 101 a také MC 102. Pi pfimém lisovani se Microcel®
pouziva v koncentracich 10-90 %. Pfi vlhké granulaci piidavek 2—10 % Microcelu®

ke kone&né smési pied lisovanim miiZe sniZit odér a zabranit vickovani tablet.’>
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V tab. 2 jsou prehledné& popséany kli¢ové parametry zmifiovanych typti Microcelu® a jejich

vyuziti.

Tab. 2: Porovnani jednotlivych typii Microcelu® (upraveno dle*?)

primérna ztrata sypna
Microcel® velikost suSenim hustota vyuZziti
éastic [um] [%] [g/cm3]
prevazné vlhka
MC 101 50 max.7 0,26-0,31
granulace
nejpouzivanéjsi
MC 102 100 max.7 0,28-0,33 _
v pfimém lisovani
ptimé lisovani, pro
MC 12 160 max.7 0,30-0,40 1é¢iva se Spatnym
tokem
ptimé lisovani, pro
MC 200 180 max.7 0,33-0,40 1é¢iva se Spatnym
tokem
pfimé lisovani, pro
MC 112 100 max.1,5 0,28-0,33 o
latky citlivé na vlhkost

Pro vybér spravného typu Microcelu® je tieba zohlednit hned n&kolik faktorti. Volba
zavisi na technologii vyrobniho procesu, mnozstvi a vlastnostech 1é¢ivych a pomocnych
latek, velikosti Castic a tokovych vlastnostech smési, velikosti tablet, rychlosti lisovaciho

procesu a pozadavcich na rozpad tablet.*?

Microcel® MC 102

Jedna se o nejpopularngjsi typ Microcelu® pouzivany pro piimé lisovani.>® Prlimérna
velikost ¢astic v tomto typu mikrokrystalické celulosy je 100 um. Sypnd hustota je
0,28-0,33 g/cm®. Maximalni obsah vody &ini 7 %. Hodnoty pH se pohybuji mezi
5,0-7,0. Latka je velmi mirné rozpustna v 5% w/v roztoku hydroxidu sodného a prakticky
nerozpustnd ve vodé, zfedénych kyselindich a vétSin€ organickych rozpoustédel.

Nerozpustnost ve vode zpusobuji vodikové mistky nachéazejici se v krystalické casti
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celulozy. Latka by se méla uchovavat na suchém misté v uzaviratelném obalu pfi teploté

5-30 °C. 3132
Microcel® MC 200

Tento typ Microcelu® je taktéz hojné vyuzivan pii piimém lisovani. Obsahuje &astice
o primérné velikosti 180 um. Spole¢n& s Microcelem® MC 12 (160 pm) vykazuje
zlepSené tokové vlastnosti diky vétsi velikosti ¢astic. Proto jsou tyto dva typy pouzivané
hlavné pro 1é¢iva se §patnym tokem. Sypnd hustota je 0,33—-0,40 g/cm?. Maximalni obsah
vody je taktéz 7 %, pH je mezi 5,0-7,0, zpGisob uchovavani je stejny jako u Microcelu®

MC 1023132
4.2.2 Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa

Silicifikovana mikrokrystalickd celulosa (SMCC) je ,,coprocessovany* produkt dvou
latek — mikrokrystalické celulosy a koloidniho oxidu kfemicitého. Predstavuje pomocnou
latku, kterd spojuje do kombinace suché pojivo s kluznou latkou. Z tohoto spojeni plyne
nékolik vyhodnych vlastnosti, napi. lepsi sypnost bez dal§iho ptidavku kluzné latky
a s tim spojena lepsi lisovatelnost. Tyto zlepSené vlastnosti umoziuji vytvofit vétsi pocet
tablet v jedné davce a tim se 1 cela vyroba stava levnéjs$i. Vyrobni proces SMCC probiha
sprejovym susenim suspenze ¢astic MCC a koloidniho oxidu kfemicitého tak, Ze hotova
smés obsahuje 98 % MCC a 2 % koloidniho oxidu kiemicitého. Koloidni oxid kiemicity
je fyzikalné¢ véazén jak na povrchu, tak i1 uvnitf mezi casticemi MCC. Dle studii
vyuzivajicich rtizné spektroskopické metody neni mezi obéma slozkami smési patrna

chemicka interakce.’*

SMCC byla vyvinuta z divodu zjisténi nevyhod u konvenéni MCC (Ize uvést napft. jeji
nizkou objemovou hmotnost, horSi sypnost, stlaCitelnost a lisovatelnost pii vlhkeé
granulaci, zvySenou citlivost na piidavek mazadla a vliv vlhkosti na pribéh komprese).
SMCC se dle studii v mnohych z téchto vlastnosti jevi jako lep$i, ve srovnani s MCC
vykazuje lepsi chovani béhem stlaCovani tablety, coZz tedy miize znamenat schopnost
vyuziti Spatn¢ lisovatelné latky bez potfeby granulace, ptfipadné i1 sniZzeni velikosti
a hmotnosti tablet.****> SniZena citlivost SMCC k mazadlu je zpiisobena kompetici
koloidniho oxidu kiemicitého se stearanem hofe¢natym o vazebna mista. Koloidni oxid

kfemicity neprasi, a tim je docileno lepsi manipulace se SMCC.%*” Navic ma SMCC
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oproti samotné MCC az pétkrat veétsi specificky povrch. To z ni dé€la idealni volbu

pro vysokodavkové piimo lisované tabletové formulace.*®

Vyrobce JRS Pharma silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu komeréné oznacuje
nédzvem Prosolv®. Prosolv® je chemicky inertni bily sypky prasek, ktery je prakticky
nerozpustny ve vodé, acetonu a bezvodém ethanolu. Vykazuje vysoky stupen kiehkosti
a vybornou stlacitelnost. Jeho vzhled pod mikroskopem je mozné si prohlédnout

na obr. 7.3438

Obr. 7: Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa pod mikroskopem

(JRS Pharma, zvétseni 300x vievo, zvétseni 500x vpravo)>*

Prosolv® je dostupny ve vice variantach lisicich se velikosti ¢astic, jsou oznacovany jako
Prosolv® SMCC 50 a Prosolv® SMCC 90. SMCC 90 spada do tfidy vétsich &astic
(velikost je srovnatelna s Avicelem® PH 102) a tento stupeti je doporucovan k pouZiti
v pfimém lisovani. SMCC 50 je vhodny hlavné pti vlhké granulaci, jeho velikost ¢astic
je podobna Avicelu® PH 101.343® Komplexn&j$i porovnani parametrii jednotlivych typt

Prosolvu® je zobrazeno v tab. 3.
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Tab. 3: Porovnani jednotlivych typii Prosolvu® (upraveno dle’®*)
primérna sypna
Prosolv® velikost &astic hustota vyuZziti
[wm] [g/cm’]
SMCC 50 65 0,25-0,37 vlhka granulace
SMCC50LD 50 0,20-0,30 vlhka granulace
nejpouzivanéjsi pro piime
SMCC 90 125 0,25-0,37 P ‘ PIPIOP
lisovani
SMCC HD 90 125 0,38-0,50 ptimé lisovani
pfimé lisovani, kde je tfeba
SMCC 90 LM 125 0,27-0,39 _
niz8i obsah vlhkosti (<3 %)

Bylo zjisténo, ze procesem silifikace MCC pti vyrobé SMCC nebyly prokazany zadné
hromadné zmény v polymorfnich a chemickych vlastnostech latky. ZlepSena funk¢nost
SMCC, pokud se jedna o jeji fyzikdlni a mechanické vlastnosti, je tedy pravdépodobné

zplisobena spi§ nez zménou zékladnich chemickych parametri pivodniho materidlu

uréitou vnitini vlastnosti.>

Pii pohledu pod mikroskopem pii malém zvétSeni vypadaji tradicni MCC se SMCC
z hlediska velikosti a tvaru ¢astic velmi podobné. Pfi vysokém zvétSeni vSak elektronova
mikroskopie odhaluje rozdily v mikrostrukturach téchto latek. To je znazornéno
na obr. 8, kde je pii pohledu elektronovym mikroskopem na strukturu Prosolvu® patrné
pevné navazani castic oxidu kiemicitého na povrchu latky. Unikatni povrchové struktura

Prosolvu® umoZziiuje vybornou homogenitu misené smési a rovnomérnost obsahu, a to

i pro nizkodavkové mikronizované ti¢inné latky.*®

30




8

Obr. 8: Pohled elektronovym mikroskopem na Prosolv® vlevo a MCC vpravo®

Aljaberi et al.*® ve své studii porovnavali chovani tii riiznych typl tabletovin b&hem
lisovaciho procesu. Jednalo se o tabletoviny obsahujici samotnou MCC, tabletoviny
obsahujici MCC fyzikdln€ smisenou s koloidnim oxidem kiemicitym a tabletoviny
se SMCC. Tabletoviny s MCC as MCC smisenou s koloidnim oxidem kiemicitym
prokazovaly vyssi lepivost na spodni trn, zatimco u tabletovin se SMCC byl povrch trnu
Cisty 1 pfi prodlouzené dobé lisovani. Vylisované tablety se SMCC mimo jiné poskytly
vynikajici stabilitu v disoluci po skladovani za stresovych podminek oproti prvnim dvéma

zminovanym formulacim.
4.3 Miseni praski ve farmaceutické technologii

Miseni praSkdt pfedstavuje zakladni operaci ve farmaceutické technologii
a farmaceutickém primyslu. BEhem miseni jako takového se z jednotlivych latek (sloZek)
stavaji smési. Jednd se o vratny proces, pii kterém pronikaji castice jedné latky
mezi ¢astice druhé latky. Naopak proces, béhem kterého se Castice riznych slozek smési
od sebe navzajem oddéluji, nazyvame segregace. Cilem miseni je, aby bylo dosaZeno
co nejvice homogenni smési, tj. smeési, kterd bude mit ve vSech svych ¢astech stejné
slozeni. Tim je nasledné¢ zajisténa obsahova stejnomérnost, tedy rovnomeérné
davkovani. >

Miseni je dynamicky proces. Vysledna kvalita misené smési zavisi nejen na vlastnostech
samotnych misenych latek (napf. na fyzikalné-chemickych vlastnostech, velikosti, tvaru,
hustoté, hygroskopi¢nosti, tvrdosti, soudrznosti a sypnosti ¢astic), ale také na mnoZzstvi
misené latky, dob& miseni a specifickych parametrech pouzitého misiciho zafizeni
(charakteru a rychlosti pohybu ¢astic). Aby vyslednd smés méla spravné vlastnosti, je

vzdy nutné stanovit podminky miseni. Vybér optimalniho misiciho zafizeni je predmétem
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mnoha experimentdlnich praci. Je snaha pomoci chemického inZenyrstvi vyvinout
dynamické modely popisujici mechanismy miseni a segregace, zalozené¢ zejména
na vlastnostech konkrétnich praskii a misicich zafizenich. Tyto modely by mély

poskytnout lepsi porozuméni chovani prasku uvnitt zaiizeni.*041:42

Pti nespravné zvoleném postupu nebo pfi pfili§ dlouhém miseni miize postupné dochazet
ke zmintovanému procesu segregace, tedy oddélovani ¢astic ze smési, jehoz diisledkem je
ztrata homogenity, ¢imz se snizuje kvalita celé smési. Segregaci vnimame jako dasledek
individudlniho a selektivniho pohybu slozek ve smési, kdy dané vlastnosti Céstic
zpusobuji urcité preference v lokalizaci Castic ve smési. Typickymi mechanismy

segregace jsou perkolace, aglomerace, flotace nebo trajektorova segregace.**:+

v

Perkolace nastava v moment¢€, kdy mensi Castice propadavaji a zapliuji prostory mezi
Casticemi vetSimi. Jemné a hrubsi Céstice se tak od sebe separuji. Aglomerace nastava,
pokud jsou castice v tésném kontaktu a vznikaji mezi nimi silné mezicasticové sily.
Castice se k sobé prilepi elektrostatickymi van der Waalsovymi silami. Miize k tomu
dochazet i vlivem okolnich podminek, v pfitomnosti vlhkosti nebo za vysoké teploty,
které je smés vystavena. Pokud ve smési dochazi k vibraci slozek, mize nastat flotace.
Vlivem vibraci se hrubsi ¢astice pohybuji k povrchu, mensi ¢astice vniknou do prostoru
pod velkymi ¢asticemi a znemoZzni jejich opétovny ndvrat. VEétsi Castice maji 1 vyssi
hustotu, ktera taktéz brani jejich poklesu. Pii trajektorové segregaci hraji roli gravitacni

a tahové sily 404

4.3.1 Typy usporadani ¢astic

Castice slozek ve smési mohou byt rozloZeny ndhodné nebo usporadané. Vieobecné je
cilem vytvofit ndhodnou smés, tj. smes, ve které je pravdépodobnost nalezeni Castice
jednotlivé slozky obsazené ve smési na jakémkoli misté stejna a rovnd se podilu této
sloZzky ve smési. Pokud se ale ¢astice, které maji byt smichany, li§i ve svych fyzikdlnich
vlastnostech, pak muze dojit k segregaci. V tomto ptipad¢ je vétsi pravdépodobnost,
ze budou castice jedné slozky nalezeny v jedné casti smési, a proto nelze dosdhnout
nahodné smési.** Pro dosazeni nejlepsich vysledksi nshodného miseni jsou tedy potieba
stejné velké Castice o stejné hmotnosti a srovnatelné hustoté s malymi nebo zadnymi
povrchovymi efekty, které nevykazuji Zddnou soudrznost (kohezi) nebo mezicasticovou

interakci. Tyto vzdjemné interakce maji tendenci vzristat se zvySujicim se povrchem
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castic, byvaji tedy vysSsi u jemnéjSich ¢astic. Ty jsou pak nachylnéjsi k segregaci. Prave
kviili kohezivnim vlastnostem se inklinuje spiSe k usporadanému miseni. To nevyzaduje
Castice o rovnomérné hmotnosti a velikosti a vyuzivd vzajemnych mezicasticovych
interakci (adsorpce, chemisorpce, povrchového napéti, adheze). Vytvareni filmu mazadla
na casticich suchého pojiva je prikladem uspofddaného miseni. Na obr. 9 je
na schématech nazorné ukazano, jak vypada usporadani ¢astic dvou slozek v usporadané

smési, nahodné smési a segregované smési.**
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Obr. 9: Zobrazeni rozlozeni cdstic v usporadané, nahodné a segregované smési
(upraveno dle®)

4.3.2 Mechanismy a parametry miseni

Miseni praskovych latek mize probihat ttemi mechanismy: difuzi, konvekci a smykem.
VSechny jsou graficky zndzornény na obr. 10. Béhem difuze c¢ili takzvaného
mikro-michani dochdzi k distribuci ¢astic prostiednictvim ndhodného pohybu.
Makro-michani neboli konvekce ¢i proudéni spociva v pohybu shlukt praskovych castic
z jednoho mista na druhé, obvykle dochazi k pfesunu vétstho mnoZstvi materidlu.
KdyZ se méni uspofadani vrstev prostfednictvim formaci skluzovych rovin, jedna

se 0 mechanismus smyku.>*!
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a) KONVEKCE b) DIFUZE
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Obr. 10: Mechanismus konvekce, difuze a smyku (upraveno dle*!)

Mezi parametry miseni, které maji vyznamny vliv na vyslednou kvalitu smési, patii nejen
doba miseni, specifika daného misiciho zafizeni (pfevladajici mechanismus miseni
a charakter pohybu ¢astic), ale také rychlost miseni. Pokud je zvolena rychlost miseni
pfili§ nizka, nedochazi ke kvalitnimu promiseni, jelikoZ po sobé Castice pouze klouzaji.
Naopak pii vysoké rychlosti miseni se projevuji odstredivé sily, které zptisobuji prilepeni
materialu na stény misic¢e a kvalita miseni je tak snizena. Pfi miseni latek je mimo jiné
nutny dostatecny prostor, aby byl umoznény adekvatni pohyb castic. Misici zafizeni

by se tedy nemélo plnit z vice nez 50 %.>41:4

4.3.3 Typy misicich zaFizeni

Misici zatizeni miizeme rozdélit do dvou skupin na zaklad¢ ptevladajicich mechanismu
miseni. Prvni skupinou jsou misice, které funguji na mechanismu difuze a smyku. Do této
kategorie fadime padové misice. U téchto zafizeni se ale setkdvame s vySSim rizikem
segregace smési. V tomto sméru lze miseni vylepsit vnitinimi pfepazkami uvniti bubnu
nebo hiidelemi s lopatami. V piipadé misi¢ zdruhé skupiny je pravdépodobnost

segregace o néco nizsi. Miseni probihd mechanismem konvekce a smyku. Patii sem napf.

vysokorychlostni valcovity Lodigliv misi¢ a staciondrni naddoby s rotujicimi michadly.*¢
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Misici zafizeni lze také rozdélit na kontinualni, kdy jsou slozky vklddany na jednom
konci a na druhém konci vychédzi zhomogenizovana smés, a na davkové, kdy se jedna
davka misi ve stejnou dobu. Kontinualni typ misicl je uréen pro smeési velkych objemil.
Mezi davkové misici zatfizeni fadime vysokorychlostni misice, fluidni misice, stacionarni
nadoby s rotujicimi michadly a padové misige.**

Padové misice jsou uzaviené nadoby rtizného tvaru, které jsou napojeny na hnaci hiideli
a upevnény na jednom ¢i dvou loziscich. Slozky urcené k promiseni se nasypou dovnitt
nadoby, ktera nasledné rotuje kolem své osy. Vlivem tohoto rota¢niho pohybu na sebe
Castice padaji, prevaluji se, a tim dochazi ke vzajemnému miseni latek. Typy pohybt
¢astic uvnitt rotujici nddoby miizeme rozdélit na 3 zékladni — klouzavé, kaskadovité
a kataraktické (pefejové) pohyby. Mezi zastupce padovych misi¢i patii napt. krychlové,

bubnové, V-misi¢e nebo dvojité kuzelovité misice.*!*8

4.3.3.1 Misici krychle

® B

Obr. 11: Misici krychle®

Misici krychle (obr. 11) je zafizeni €asto vyuZzivané jak ve farmaceutickém vyzkumu,
tak 1 v prumyslové velkovyrobé¢. Jedna se o typ misiciho zafizeni, ktery pro promiseni
prachii a k vytvofeni homogenni smési vyuziva rota¢ni pohyb krychlové nadoby, do které
jsou prachy spole¢né nasypany. Jak jiZ bylo nastinéno, misici krychle se fadi mezi padové
misice, z mechanisml miseni zde prevlada difuze a smyk. Vlivem péadu céstic na sebe
ajejich vzajemného omilani se smés misi. V misicim procesu téz napomahaji tii tyce
z nerezové oceli strategicky umisténé uvnitf krychle. Zafizeni je k dispozici v mnoha
verzich o riznych objemech a vyrobenych z odliSnych materialt, napi. akrylového skla
nebo nerezové oceli.** Miseni v krychli neni vhodné pro kohezivni materialy, u kterych

mize dojit k segregaci.*®
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4.3.3.2 Turbula misic¢
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Obr. 12: Turbula misi¢™®

Turbula 3D misi€ (obr. 12) byl uveden na trh v prub¢hu devadesatych let dvacéatého stoleti
a od té doby sehral dilezitou roli na poli vyzkumu, vyvoje i v primyslu. Je ur¢en
pro miseni prachovych latek s riznymi specifickymi hmotnostmi a velikostmi Castic, 1ze
jej vyuzit také k miseni mokrych a suchych slozek nebo riznych mokrych slozek
dohromady. Misici proces probihd ve vlastni uzaviené¢ misici nadob¢, provoz je tedy
hygienicky a bezprasny, coz z Turbuly déla zatizeni velmi pohodIné na tdrzbu a ¢isténi.
Mezi hlavni komponenty tohoto pfistroje patii pracovni kos$, do kterého je vkladana
konkrétni misici nadoba, jejiz podoba muze byt jakakoliv. Laboratorné (v Turbule T2F)
je jeji objem omezen na maximalné 2 litry. Na trhu se ale mizeme setkat i s Turbulou
T10B, u které je maximalni objem misici nadoby 17 litri, u Turbuly TS0A az 55 litrd.
Pomoci elastickych pryZovych napinacl se uzaviena nddoba zachyti uvnitf pfistroje a je
pfipravena na proces miseni. Pohyb je zaji§tovan pohonnymi femeny a excentrickymi
lozisky a celkovd rychlost kmitani nadoby se nastavuje vrozmezi 23-101 kmitt
za minutu (23/34/49/72/101). Turbula je mimotadné ucinna diky vyuziti nékolika typl
pohybu — rotace, translace a inverze (podle Schatzovy geometrické teorie). Michaci
nadoba se tedy uvede do tfidimenzionalniho pohybu, ktery vystavi produkt rytmicky
se ménicimu pulzujicimu kmitani, diky némuz je dosazeno pozadovanych vysledki
miseni béhem minimalniho ¢asu. Mezi mozna odvétvi, kde zafizeni Turbula mlze najit
své uplatnéni, vyrobce kromé farmaceutického primyslu fadi i primysl potravinarsky,

chemicky, kosmeticky, keramicky nebo elektrotechnologicky.*!-5%-!
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité suroviny

Prosolv® SMCC 90

e silicifikovana mikrokrystalicka celulosa
e (islo Sarze: P9S2404
e vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. KG, SRN

Microcel® MC 102

e mikrokrystalickd celulosa
e (islo Sarze: 195000077

e vyrobce: Roquette, Francie
Microcel® MC 200

e mikrokrystalicka celulosa
e (islo Sarze: 185012237

e vyrobce: Roquette, Francie
Stearan horecnaty

e (islo Sarze: A 011241701

e vyrobce: Across Organics, New Jersey, USA
Pruv®

e stearylfumarat sodny
e (islo Sarze: 865

e vyrobce: JRS Pharma GmbH & Co. KG, SRN
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5.2 Pouzité pristroje a zarizeni
Analytické vahy AND HR-120

e vyrobce: A & D Company, Limited, Japonsko
e citlivost: 0,0001 g

e vazivost: do 120 g
Digitalni vahy KERN 440-33N

e vyrobce: GOTTL KERN & SOHN GmbH, SRN
e citlivost: 0,01 g

e vazivost: do 200 g
Misici krychle KB 15S

e vyrobce: Erweka GmbH, SRN
e Misici krychle ma objem 3,5 litru a je zhotovena z nerezové oceli.
Krychle je umisténa na pohonné jednotce Erweka AR 401. Rychlost

otacek je nastavitelna.
Turbula® misi¢ T2F

e vyrobce: Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko
e Zafizeni, které umoZnuje 3D miseni v libovolné misici nadobé
s maximalnim objemem 2 litry. Rychlost kmitd misici nadoby je

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

e vyrobce: Zwick GmbH & Co., SRN

e Pristroj se sklada z dolni staciondrni a horni pohyblivé Celisti. Zatizeni
bylo vyuzito pro lisovani tablet, kdy se tablety lisovaly ve specialni
matrici s hornim a dolnim lisovacim trnem. Pfistroj vyviji v tahu
itlaku silu az 50 kN a je propojen s pocitatovym programem
testXpert V. 9.01, v némz Ize nastavit lisovaci parametry

a vyhodnocovat vystupni data.
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Schleunigeriv pristroj pro méreni pevnosti a rozméri tablet

Tablet Tester 8M
e vyrobce: K. Schleuniger & Co, Solothurn, Svycarsko
e Piistroj je pouzivan k méfeni vysky, priméru tablet a destrukéni sily.
Hlavni soucasti zafizeni je pohybliva a stacionarni Celist.

Ramaniiv opticky mikroskop inVia Reflex®

e vyrobce: Renishaw, UK

e Tento opticky mikroskop Ize vyuzit pro vice typt méteni, v naSem
experimentu byl profil vzorku sledovan v rezimu liniového mapovani
(Streamline). Ve spojeni se softwarem inVia WiRE je umoznéno

shromazd’ovani, zobrazovani a analyza dat poZadovanym zpiisobem.
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5.3 Postup prace

Postup experimentalni prace se skladal z n¢kolika dil¢ich krokt. V prvnim kroku byly
pfipraveny tabletoviny, ze kterych byly nasledné lisovany tablety. Béhem samotného
lisovani byl pomoci programu zaznamenavan energeticky profil lisovaciho procesu.
S odstupem 24 hodin byla hodnocena pevnost tablet v tahu. Vzorky tablet byly zaslany
panu Ing. Tomasovi Pekarkovi, Ph.D. do spolecnosti Zentiva ke zhodnoceni distribuce
mazadla pomoci Ramanova mapovani. Nakonec byly vSechny hodnoty a vysledky

statisticky a graficky zpracovany.
5.3.1 Priprava tabletovin

Pro ucely této prace bylo celkem pfipraveno 27 riznych tabletovin. Prvni tii tabletoviny
obsahovaly pouze samotnd sucha pojiva, tedy silicifikovanou mikrokrystalickou celulosu
Prosolv® SMCC 90 a dva druhy mikrokrystalickych celulos Microcel® MC 102
a Microcel® MC 200. Dalgich 24 tabletovin pak bylo pfipraveno smisenim jednotlivych
suchych pojiv s 1% ptidavkem mazadla. Jako mazadla byly pouZity stearan hofec¢naty
a stearylfumarat sodny. K ptipravé smési byly pouzity dvé riznd misici zatizeni, misici
krychle a 3D Turbula. Doba miseni tabletovin byla 2 nebo 4 minuty. Misilo se

pii frekvenci miseni 34 otacek, respektive kmitl/min.
5.3.2 Lisovani tablet a energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tablety byly lisovany vzdy okamZité po namiseni tabletoviny na pfistroji T1-FRO 50 TH.
AIK Zwick/Roell, ktery byl elektronicky propojeny s programem testXpert V 9.01.
Pted vlastnim lisovanim byly nastaveny parametry lisovani. VSechny formulace byly
lisovany pfi lisovaci sile 5 kN, pfedzatizeni bylo 2 N, rychlost pfedzatiZzeni 2 mm/s

a rychlost lisovani 40 mm/min. Od kazdé tabletové formulace bylo pfipraveno 14 tablet.

Nejdiive byla navazka tabletoviny o hmotnosti 0,5000 g = 0,0010 g pomoci §téteCku
kvantitativné pfemisténa z karty do matrice o primeéru 13 mm, kterd byla opatfena dolnim
lisovacim trnem. Horni lisovaci trn byl do matrice umistén aZz po lehkém sklepani
tabletoviny. Nasledné se matrice vloZila na spodni stacionarni ¢elist lisovaciho pfistroje
a byl spustén proces lisovani. Horni Celist, kterd byla pohybliva, postupné sestupovala

smérem k matrici a vyvijela tak tlak na horni lisovaci trn. V momenté, kdy doslo

40



k dosazeni pfednastavené lisovaci sily, se Celist zaCala vracet nazpét do své pivodni
polohy. Vznikld vylisovana tableta byla opatrné¢ vyjmuta z matrice odstranénim
zasouvaciho jistictho ¢epu a naslednym mirnym stlacenim na horni lisovaciho trn.
Mezi lisovanim jednotlivych tablet byla vnitini plocha matrice vzdy dikladné ocCisténa

gazou. Vzniklé tablety byly kulatého tvaru, ploché, bez ptlici ryhy.

Po vylisovani 10 tablet doslo k vytisténi vystupniho protokolu. Pocitacovy program

testXpert V 9.01 béhem lisovaciho procesu vytvoril zdznam ,sila-draha® a zaroven

¢iselng vyhodnotil parametry popisujici proces lisovani (viz. obr. 13).3

Ei [J] energie ptfedlisovani, energie spotfebovana na tieni mezi ¢asticemi a také

mezi sténami matrice a ¢asticemi
E> [J] energie plastické deformace, energie akumulovana tabletou po vylisovani
Es [J] energie elastické deformace, energie uvolnéna béhem dekomprese
Emax [J]  celkova energie lisovani (E; + E» + E3)
Eis [J] energie lisovani (E> + E3)

PL [%] plasticita, dle vzorce (2)>:

E2
PL =
E2+E3

100 (%) @)
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Zwick I Roell

Datum tisku: 21.04.20

Zkusebni protokol
Typ vzorku : T MC200 + pruv. 4min

Predzatizeni : 2 N
Vysledky zkousek:

Fmax E'l EZ E3 Elis Emax P[.
legenda €. N Nm Nm Nm Nm Nm %
4990 5,82 s,zzi 061583 | 11,65 89,57
4990 585 517 | 064 580 11,65 89,03
4990 6,08 524 | 061 585 1193 89,54
4990| 6,16 | 517 | 061 578 | 1194 89,46
14990 5,97 | 5,19 0,64i 582 (11,79, 89,06
14990 | 6,28 | 520 061 580 12,08 89,54
14990 6,42 | 516 | 0,62 | 578 12,20/89,24
4990 | 6,15 | 521 | 0,62 | 583 11,98|89,37
4990| 6,03 | 512 | 0,64 | 577 11,79/88,84
14990 586 | 520 061581 11,67/89,50

| 2%
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Grafické zaznamy série:
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Sila, N

Draha, mm
Statistika:

Série Fmax E1 E2 E3 Eis Emax PL

n=10 N Nm Nm Nm Nm Nm %
x [4990 606 519 062] 58111878931
s | 225020 003 001 003 019 026

v[%] 005 322|064 223|044 159 029

T MC200 + pruv 4 min.zs2 Stranal/2

Obr. 13: Priklad zaznamu energetickeho profilu lisovani
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5.3.3 Meéreni destrukéni sily a vypocet pevnosti tablet v tahu

Me¢éieni destruk¢ni sily probihalo na Schleunigerové pfistroji nejméné 24 hodin
od vylisovani tablet z divodu moznosti jejich relaxace. Destruk¢ni sila byla namétfena
vzdy u 10 vylisovanych tablet od kazdé tabletoviny. Proces méteni zapocal umisténim
tablety nastojato mezi dvé Celisti Schleunigerova pfistroje. Pomoci pfistroje byla nejprve
zméfena vyska tablety, poté se tableta polozila radidlné a byl zméfen i pramér tablety.
Nasledn¢ doslo k rozdrceni tablety a ke zméfeni destrukéni sily. Rozdrcena tableta byla
StéteCkem odstranéna do odpadni nadoby. Sila potiebna k rozdrceni tablety se vyuzila

k vypoétu pevnosti tablet v tahu dle vzorce (3)°*.

2F

=— )

"~ mdh
P [MPa] pevnost tablet v tahu
F [N] destruk¢ndi sila
d [mm] pramér tablety
h [mm] vyska tablety
5.3.4 Vypocet hodnot LSR

Citlivost suchého pojiva k mazadlu 1ze zhodnotit pomoci LSR (,,Lubricant sensitivity

ratio®), ktera se vypo¢ita dle vzorce (1)%%2:

LSR = CSu — CSl1 1)
CSu

Pevnost tablet bez ptidavku mazadla vyjadiuje hodnota CSu, pevnost tablet s mazadlem

rrrrr

a pevnost tablet pak niz§i.%?> V této praci byly pouzity hodnoty pevnosti tablet v tahu,

které zohlediuji i rozméry tablet a jsou tak presné;jsi.
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5.3.5 Ramanovo mapovani a analyza hlavnich komponent

U vzork tablet s obsahem stearanu hote¢natého byla v laboratofich spolecnosti Zentiva
panem Ing. Tomasem Pekarkem, Ph.D. provedena analyza Ramanovym mapovanim
za uCelem zhodnoceni distribuce ¢astic mazadla uvnitf tablet. Pfed samotnou analyzou
byla vrchni vrstva tablet oskrabana skalpelem, aby byl vyloucen vliv lisovani
na distribuci a velikost castic slozek na povrchu tablety. Povrchova vrstva neni
pro analyzu vhodna, protoze miize byt deformovand vlivem tlaku, mize dochazet
k laméni ¢astic a dal§im nezadoucim efektim. V tomto konkrétnim piipadé byl postup
oskrabani skalpelem vhodnéjsi, nez kdyby byly tablety fezany na mikrotomu, protoze
parafin, ktery by ptipadné mohl penetrovat do tablet, ma podobné spektrum, jako pouzité
pomocné latky. Pro analyzu byl pouzit pfistroj inVia Reflex® s excitaénim laserem
o vlnové délce 785 nm v rezimu liniového mapovani (StreamLine). Byl fizen softwarem
WiRE. Nejprve byl nasnimén obraz optickym mikroskopem. Na snimku, piipadné
sloZzeném z vice obrazl, byla nadefinovana oblast mapovani, pfiblizné¢ 800x500 pm
s krokem 2,8 pm. V kazdém bod¢ bylo zméteno spektrum. Jednotliva spektra mapy byla
pfifazena slozkdm metodou nejmensSich ¢tverct a kazdé slozce byla definovdna urcita
barva. Celulosa byla zndzornéna zelenou barvou a mazadlo barvou ¢ervenou, ¢imz vznikl
obraz zné4zoriujici distribuci slozek. Vedle vizualniho porovnani byly mapy hodnoceny
analyzou hlavnich komponent (PCA). Ziskand data z Ramanova mapovani byla
rovnomeérné rozdélena do skupin tak, aby z kazdé vzniklé mapy bylo ziskano pravé sto

prumérnych spekter. Na téchto spektrech byla provedena PCA.
5.3.6 Statistické zpracovani vysledku

Hodnoty energii lisovaciho procesu statisticky vyhodnotil v podobé vystupniho protokolu
pocitacovy program TestXpert v9.01 pfimo b&hem lisovani. Ziskané hodnoty pevnosti
tablet byly statisticky zpracovany pomoci pocitacového programu MS Excel. V ptipadé

nejasnosti rozdilu hodnot byl pouzit neparovy t-test na hladin€ vyznamnosti 0,05.

Analyza hlanich komponent (PCA) byla matematicky a graficky zpracovana programem

The Unscrambler XI (CAMO SoftwareAS, Norsko).

44



6 VYSLEDKY

6.1 Vysvétlivky a zkratky formulaci

6.1.1 Vysvétlivky

E>

E;

Eiis

Emax

LS

LSR

PL

Pr

st

[mm]

[J]

[J]
[J]
[J]
[J]
[N]

[mm]

[kN]

[MPa]

[%]

primér tablety

energie predlisovani, spotfebovana na tieni mezi ¢asticemi
a také mezi sténami matrice a ¢asticemi

energie plastické deformace, akumulovana tabletou po vylisovani
energie elastické deformace, uvolnéna béhem dekomprese
energie lisovani (Ez +E3)

celkova energie lisovani (Ei+E>+E3)

destrukéni sila

vyska tablety

misici krychle

lisovaci sila

,Lubricant sensitivity ratio*

¢islo vzorku

pevnost tablet v tahu

plasticita

stearylfumarat sodny (Pruv®)

smerodatna odchylka pro primérné hodnoty

stearan hotfecnaty

Turbula misi¢

pramérna hodnota
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6.1.2 Zkratky formulaci

Tab. 4: Zkratky formulaci (zohlednéno slozZeni, typ misiciho zarizeni a cas miseni)

Misici P Mazadlo C’as ’
Zkratka zatizeni Suché pojivo (v 1% koncentraci) 11[1:3:::11]1
P90 - Prosolv® SMCC 90 - -
MCC102 - Microcel® MC 102 - -
MCC200 - Microcel® MC 200 - -
K P90 st2 krychle | Prosolv® SMCC 90 stearan hofec¢naty 2
K P90 st4 krychle | Prosolv® SMCC 90 stearan hofecnaty 4
K P90 Pr2 krychle | Prosolv® SMCC 90 | stearylfumarat sodny 2
K P90 Pr4 krychle | Prosolv® SMCC 90 | stearylfumarat sodny 4
T P90 st2 Turbula | Prosolv® SMCC 90 stearan hofecnaty 2
T P90 st4 Turbula | Prosolv® SMCC 90 stearan hofecnaty 4
T P90 Pr2 Turbula | Prosolv® SMCC 90 | stearylfumarat sodny 2
T P90 Pr4 Turbula | Prosolv® SMCC 90 | stearylfumarat sodny 4
K MCC102 st2 krychle | Microcel® MC 102 stearan hofecnaty 2
K MCC102 st4 krychle | Microcel® MC 102 stearan hofecnaty 4
K MCC102 Pr2 | krychle | Microcel® MC 102 | stearylfumarat sodny 2
K MCC102 Pr4 | krychle | Microcel® MC 102 | stearylfumarat sodny 4
T MCC102 st2 Turbula | Microcel® MC 102 stearan hofecnaty 2
T MCC102 st4 Turbula | Microcel® MC 102 stearan hofecnaty 4
T MCC102 Pr2 Turbula | Microcel® MC 102 | stearylfumarat sodny 2
T MCC102 Pr4 Turbula | Microcel® MC 102 | stearylfumarat sodny 4
K MCC200 st2 krychle | Microcel® MC 200 stearan hofecnaty 2
K MCC200 st4 krychle | Microcel® MC 200 stearan hofecnaty 4
K MCC200 Pr2 | krychle | Microcel® MC 200 | stearylfumarat sodny 2
K MCC200 Pr4 | krychle | Microcel® MC 200 | stearylfumarat sodny 4
T MCC200 st2 Turbula | Microcel® MC 200 stearan hofecnaty 2
T MCC200 st4 Turbula | Microcel® MC 200 stearan hofecnaty 4
T MCC200 Pr2 Turbula | Microcel® MC 200 | stearylfumarat sodny 2
T MCC200 Pr4 Turbula | Microcel® MC 200 | stearylfumarat sodny 4
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6.2 Tabulky

6.2.1 Energetické hodnoceni lisovaciho procesu

Tab. 5: Hodnoty energii E1, Ez, E3, LS = 5 kN

Formulace E1 [J] 27 1 Es [J]

@ E1 S E1 2 E2 S E2 D E3 S E3
P90 7,39 0,18 7,03 0,05 0,62 0,03
MCC102 6,73 0,23 5,62 0,07 0,61 0,02
MCC200 6,31 0,30 5,48 0,07 0,63 0,02
K P90 st2 7,49 0,19 6,76 0,03 0,62 0,02
K P90 st4 6,90 0,19 6,66 0,11 0,61 0,02
K P90 Pr2 7,03 0,14 6,77 0,02 0,65 0,01
K P90 Pr4 6,82 0,11 6,70 0,02 0,66 0,02
T P90 st2 7,66 0,14 6,75 0,05 0,68 0,02
T P90 st4 7,77 0,12 6,75 0,03 0,67 0,02
T P90 Pr2 6,92 0,17 6,64 0,07 0,63 0,03
T P90 Pr4 6,99 0,12 6,64 0,06 0,63 0,03
K MCC102 st2 5,78 0,13 5,26 0,11 0,63 0,02
K MCC102 st4 5,06 0,11 4,98 0,06 0,63 0,02
K MCC102 Pr2 5,69 0,19 5,28 0,04 0,62 0,02
K MCC102 Pr4 5,15 0,1 5,15 0,03 0,62 0,02
T MCC102 st2 6,65 0,16 5,37 0,02 0,64 0,02
T MCC102 st4 6,29 0,21 5,28 0,03 0,67 0,02
T MCC102 Pr2 6,00 0,10 5,34 0,02 0,65 0,02
T MCC102 Pr4 5,72 0,13 5,28 0,01 0,65 0,01
K MCC200 st2 5,90 0,09 4,95 0,04 0,68 0,02
K MCC200 st4 5,69 0,13 4,77 0,03 0,68 0,03
K MCC200 Pr2 5,03 0,16 5,00 0,04 0,61 0,02
K MCC200 Pr4 4,54 0,08 4,81 0,03 0,61 0,02
T MCC200 st2 6,25 0,12 5,13 0,04 0,65 0,00
T MCC200 st4 5,91 0,16 4,97 0,02 0,69 0,03
T MCC200 Pr2 6,09 0,28 5,21 0,05 0,64 0,01
T MCC200 Pr4 6,06 0,20 5,19 0,03 0,62 0,01
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Tab. 6: Hodnoty energii Emax, Eiis, PL, LS = 5 kN

Formulace E s [J] E max [J] PL [%]

9 E lis S Elis @ E max $ E max 9 pL S PL
P90 7,66 0,04 15,05 0,17 91,85 0,36
MCC102 6,23 0,06 12,96 0,27 90,20 0,29
MCC200 6,10 0,05 12,91 0,34 89,74 0,42
K P90 st2 7,38 0,04 14,87 0,18 91,55 0,24
K P90 st4 7,27 0,10 14,16 0,25 91,65 0,25
K P90 Pr2 7,42 0,03 14,44 0,15 91,25 0,18
K P90 Pr4 7,36 0,03 14,18 0,12 91,08 0,24
T P90 st2 7,43 0,05 15,10 0,15 90,82 0,28
T P90 st4 7,42 0,02 15,19 0,13 91,01 0,32
T P90 Pr2 7,27 0,10 14,20 0,21 91,31 0,32
T P90 Pr4 7,27 0,08 14,26 0,15 91,32 0,30
K MCC102 st2 5,89 0,12 11,66 0,23 89,28 0,28
K MCC102 st4 5,61 0,06 10,67 0,12 88,79 0,38
K MCC102 Pr2 5,90 0,04 11,59 0,21 89,45 0,38
KMCC102 Pr4 5,77 0,03 10,92 0,1 89,24 0,39
T MCC102 st2 6,01 0,02 12,66 0,15 89,29 0,35
T MCC102 st4 5,96 0,02 12,25 0,23 88,71 0,36
T MCC102 Pr2 5,99 0,03 11,99 0,1 89,07 0,22
T MCC102 Pr4 5,93 0,02 11,65 0,14 89,11 0,20
K MCC200 st2 5,63 0,03 11,53 0,1 87,92 0,36
K MCC200 st4 5,45 0,03 11,14 0,14 87,50 0,45
K MCC200 Pr2 5,61 0,04 10,64 0,17 89,11 0,34
K MCC200 Pr4 5,42 0,02 9,96 0,1 88,76 0,36
T MCC200 st2 5,77 0,04 12,02 0,13 88,80 0,07
T MCC200 st4 5,65 0,02 11,57 0,16 87,88 0,43
T MCC200 Pr2 5,85 0,05 11,94 0,32 88,98 0,17
T MCC200 Pr4 5,81 0,03 11,87 0,19 89,31 0,26
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6.2.2 Pevnost tablet v tahu
Tab. 7: Pevnost tablet v tahu P90, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm)] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,93 13,05 198 2,4590

2 3,94 13,00 202 2,5120

3 3,97 13,09 171 2,0959

4 4,03 13,05 167 2,0226

5 3,97 13,04 171 2,1023 Opr=2,2673
6 4,00 13,03 173 2,1126 Ser=0,2112
7 3,97 13,06 184 2,2656

8 3,97 13,04 181 2,2235

9 3,92 13,00 214 2,6666

10 3,97 13,05 180 2,2130

Tab. 8: Pevnost tablet v tahu MCC102, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,91 13,02 99 1,2386

2 3,90 13,02 102 1,2795

3 3,93 13,05 96 1,1923

4 3,85 13,04 89 1,1292

5 3,95 13,06 91 1,1236 Or =1,2104
6 3,90 13,08 96 1,1987 Se =0,0943
7 3,89 13,03 92 1,1561

8 3,86 13,00 112 1,4216

9 3,96 13,05 90 1,1093

10 3,89 13,04 100 1,2557
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Tab. 9: Pevnost tablet v tahu MCC200, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,83 13,00 103 1,3176

2 3,94 13,03 84 1,0422

3 3,99 13,03 84 1,0291

4 3,93 13,04 84 1,0440

5 3,95 13,03 83 1,0272 Or=1,1103
6 3,90 13,09 92 1,1478 Ser =0,0913
7 3,93 13,03 88 1,0946

8 3,93 13,04 87 1,0813

9 3,95 13,03 91 1,1262

10 3,89 13,04 95 1,1929

Tab. 10: Pevnost tablet v tahu K P90 st2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,95 13,03 141 1,7449

2 3,91 13,03 144 1,8003

3 3,94 13,03 148 1,8362

4 3,90 13,03 151 1,8926

5 3,93 13,03 143 1,7787 Or =1,8112
6 3,92 13,03 143 1,7832 Se = 0,0521
7 3,90 13,03 148 1,8550

8 3,87 13,03 137 1,7305

9 3,91 13,03 148 1,8503

10 3,83 13,01 144 1,8407
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Tab. 11: Pevnost tablet v tahu K P90 st4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,92 13,03 129 1,6086

2 3,90 13,02 138 1,7310

3 3,84 13,04 127 1,6155

4 3,88 13,03 133 1,6756

5 3,84 13,03 133 1,6931 Or =1,6863
6 3,89 13,03 132 1,6587 Ser =0,0707
7 3,89 13,03 132 1,6587

8 3,87 13,02 133 1,6812

9 3,87 13,03 133 1,6800

10 3,84 13,02 146 1,8600

Tab. 12: Pevnost tablet v tahu K P90 Pr2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,86 13,03 178 2,2542

2 3,93 13,02 166 2,0664

3 3,96 13,02 177 2,1866

4 3,91 13,02 181 2,2646

5 3,91 13,02 174 2,1770 Opr =2,2150
6 3,91 13,06 178 2,2202 Se =0,0600
7 3,94 13,02 180 2,2349

8 3,91 13,01 179 2,2413

9 3,86 13,02 177 2,2432

10 3,85 13,02 178 2,2618
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Tab. 13: Pevnost tablet v tahu K P90 Prd, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,93 13,02 168 2,0913

2 3,89 13,02 168 2,1128

3 3,90 13,02 172 2,1575

4 3,91 13,02 172 2,1520

5 3,89 13,02 181 2,2762 Or =2,1521
6 3,92 13,02 176 2,1964 Se = 0,0646
7 3,89 13,03 176 2,2117

8 3,86 13,02 170 2,1545

9 3,91 13,02 164 2,0519

10 3,86 13,02 167 2,1165

Tab. 14: Pevnost tablet v tahu T P90 st2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,91 13,04 173 2,1612

2 3,89 13,01 179 2,2528

3 3,89 13,01 171 2,1521

4 3,89 13,03 174 2,1865

5 3,94 13,02 176 2,1853 Opr =2,1686
6 3,93 13,02 175 2,1784 Se = 0,0397
7 3,86 13,03 173 2,1909

8 3,90 13,01 170 2,1341

9 3,93 13,02 171 2,1286

10 3,93 13,02 170 2,1161
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Tab. 15: Pevnost tablet v tahu T P90 st4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,89 13,03 176 2,2117

2 3,92 13,01 168 2,0982

3 3,89 13,01 171 2,1521

4 3,89 13,01 176 2,2151

5 3,86 13,01 173 2,1942 Or =2,1727
6 3,87 13,02 171 2,1616 Se = 0,0422
7 3,89 13,04 174 2,1849

8 3,89 13,01 172 2,1647

9 3,87 13,01 176 2,2265

10 3,93 13,01 170 2,1178

Tab. 16: Pevnost tablet v tahu T P90 Pr2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,91 13,01 190 2,3790

2 3,91 13,03 198 2,4754

3 3,90 13,01 192 2,4102

4 3,86 13,02 195 2,4714

5 3,89 13,01 191 2,4038 Or =2,3478
6 3,91 13,01 187 2,3415 Se =0,1052
7 3,93 13,03 176 2,1892

8 3,94 13,03 183 2,2704

9 3,93 13,02 175 2,1784

10 3,90 13,02 188 2,3582
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Tab. 17: Pevnost tablet v tahu T P90 Prd, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,87 13,01 202 2,5554

2 3,85 13,01 195 2,4797

3 3,83 13,02 194 2,4779

4 3,91 13,02 195 2,4398

5 3,89 13,02 199 2,5026 Or =2,4331
6 3,92 13,02 183 2,2838 Sr =0,0789
7 3,95 13,02 191 2,3655

8 3,88 13,01 193 2,4353

9 3,90 13,00 188 2,3618

10 3,89 13,01 193 2,4290

Tab. 18: Pevnost tablet v tahu K MCC102 st2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,90 13,05 55 0,6883

2 3,89 13,05 58 0,7277

3 3,86 13,05 56 0,7081

4 3,87 13,05 58 0,7315

5 3,92 13,05 56 0,6973 Or =0,7223
6 3,86 13,04 58 0,7339 Se =0,0241
7 4,01 13,04 59 0,7187

8 4,00 13,04 61 0,7449

9 3,95 13,06 57 0,7038

10 3,88 13,03 61 0,7685
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Tab. 19: Pevnost tablet v tahu K MCC102 st4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,79 13,05 39 0,5022

2 3,87 13,06 37 0,4663

3 3,86 13,07 35 0,4419

4 3,85 13,06 35 0,4434

5 3,83 13,06 35 0,4457 Or = 0,4642
6 3,93 13,06 35 0,4343 Se =0,0223
7 3,82 13,06 37 0,4724

8 3,74 13,04 37 0,4832

9 3,73 13,05 37 0,4842

10 3,85 13,06 37 0,4687

Tab. 20: Pevnost tablet v tahu K MCC102 Pr2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,89 13,04 72 0,9041

2 3,76 13,03 69 0,8971

3 3,89 13,04 74 0,9292

4 3,88 13,03 70 0,8819

5 3,93 13,03 74 0,9204 Or =0,9379
6 3,88 13,02 74 0,9330 Se = 0,0528
7 3,87 13,03 85 1,0737

8 3,86 13,02 75 0,9505

9 3,91 13,02 76 0,9509

10 3,86 13,02 74 0,9379
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Tab. 21: Pevnost tablet v tahu K MCC102 Pr4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,88 13,03 61 0,7685

2 3,89 13,04 58 0,7283

3 3,94 13,04 59 0,7314

4 3,94 13,04 64 0,7934

5 3,88 13,03 61 0,7685 Op =0,7712
6 3,85 13,03 63 0,7999 Sr = 10,0381
7 3,84 13,03 60 0,7638

8 3,89 13,05 57 0,7152

9 3,83 13,04 64 0,8162

10 3,85 13,01 65 0,8266

Tab. 22: Pevnost tablet v tahu T MCC102 st2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,78 13,00 91 1,1795

2 3,83 13,01 87 1,1121

3 3,83 13,02 80 1,0218

4 3,84 13,02 82 1,0447

5 3,79 13,02 82 1,0584 Or =1,0493
6 3,83 13,03 80 1,0211 Se = 0,0564
7 3,87 13,01 82 1,0374

8 3,85 13,02 79 1,0038

9 3,83 13,04 78 0,9948

10 3,84 13,02 80 1,0192
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Tab. 23: Pevnost tablet v tahu T MCC102 std, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,78 13,06 76 0,9806

2 3,82 13,01 73 0,9356

3 3,83 13,04 70 0,8927

4 3,83 13,04 69 0,8800

5 3,87 13,02 67 0,8469 Or =0,8712
6 3,87 13,03 67 0,8463 Se = 0,0516
7 3,86 13,02 66 0,8365

8 3,85 13,03 65 0,8253

9 3,82 13,03 65 0,8318

10 3,86 13,02 66 0,8365

Tab. 24: Pevnost tablet v tahu T MCC102 Pr2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,82 13,01 102 1,3073

2 3,91 13,03 94 1,1752

3 3,91 13,03 97 1,2127

4 3,91 13,03 96 1,2002

5 3,89 13,02 93 1,1696 Or =1,1858
6 3,89 13,03 93 1,1687 Se =0,0513
7 3,89 13,02 95 1,1947

8 3,91 13,03 92 1,1502

9 3,89 13,02 93 1,1696

10 3,96 13,04 90 1,1101
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Tab. 25: Pevnost tablet v tahu T MCC102 Pr4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,86 13,02 87 1,1026

2 3,85 13,02 84 1,0674

3 3,83 13,02 86 1,0985

4 3,85 13,04 80 1,0150

5 3,87 13,04 81 1,0223 Or =1,0526
6 3,88 13,03 84 1,0583 Sr = 0,0326
7 3,85 13,03 84 1,0665

8 3,87 13,03 83 1,0484

9 3,83 13,03 79 1,0083

10 3,81 13,03 81 1,0392

Tab. 26: Pevnost tablet v tahu K MCC200 st2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,83 13,05 29 0,3696

2 3,86 13,06 27 0,3411

3 3,86 13,07 25 0,3159

4 3,87 13,07 25 0,3148

5 3,87 13,06 24 0,3022 Or =0,3109
6 3,88 13,07 23 0,2891 Se =0,0274
7 3,87 13,07 23 0,2896

8 3,92 13,07 24 0,2984

9 3,91 13,07 25 0,3116

10 3,88 13,07 22 0,2763
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Tab. 27: Pevnost tablet v tahu K MCC200 st4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,82 13,06 16 0,2043

2 3,87 13,07 17 0,2141

3 3,88 13,08 15 0,1884

4 3,84 13,1 14 0,1775

5 3,83 13,07 17 0,2158 Or =0,1974
6 3,86 13,09 16 0,2020 Ser =0,0134
7 3,84 13,09 15 0,1901

8 3,84 13,07 16 0,2027

9 3,83 13,08 14 0,1781

10 3,88 13,08 16 0,2008

Tab. 28: Pevnost tablet v tahu K MCC200 Pr2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,89 13,09 44 0,5504

2 3,9 13,06 44 0,5502

3 3,95 13,05 45 0,5560

4 4,02 13,04 49 0,5954

5 3,85 13,04 50 0,6344 Or = 0,5764
6 3,89 13,06 43 0,5391 Se = 0,0292
7 3,96 13,05 47 0,5793

8 3,88 13,05 48 0,6038

9 3,79 13,06 45 0,5791

10 3.9 13,04 46 0,5761
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Tab. 29: Pevnost tablet v tahu K MCC200 Pr4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,88 13,06 33 0,4148

2 3,87 13,04 34 0,4291

3 3,83 13,06 33 0,4202

4 3,88 13,05 32 0,4025

5 3,83 13,06 34 0,4329 Op =0,4248
6 3,89 13,06 33 0,4137 Ser=0,0172
7 3,85 13,05 35 0,4437

8 3,86 13,06 32 0,4043

9 3,86 13,05 34 0,4299

10 3,85 13,03 36 0,4571

Tab. 30: Pevnost tablet v tahu T MCC200 st2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,9 13,04 50 0,6262

2 3,91 13,05 50 0,6241

3 3,87 13,04 48 0,6054

4 3,85 13,06 49 0,6217

5 3,83 13,04 48 0,6112 Or =0,6037
6 3,85 13,05 48 0,6090 Se =0,0202
7 3,91 13,05 46 0,5742

8 3,88 13,06 45 0,5661

9 3,85 13,06 47 0,5954

10 3,88 13,04 48 0,6033
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Tab. 31: Pevnost tablet v tahu T MCC200 st4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,81 13,07 30 0,3837

2 3,897 13,06 31 0,3880

3 3,84 13,07 32 0,4064

4 3,84 13,06 31 0,3934

5 3,85 13,07 30 0,3800 Or = 0,4092
6 3,79 13,04 38 0,4886 Se = 10,0363
7 3,83 13,05 32 0,4081

8 3,86 13,06 30 0,3793

9 3,83 13,05 36 0,4584

10 3,85 13,06 32 0,4057

Tab. 32: Pevnost tablet v tahu T MCC200 Pr2, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,85 13,03 76 0,9650

2 3,82 13,03 71 0,9086

3 3,85 13,04 68 0,8627

4 3,84 13,03 71 0,9038

5 3,89 13,04 72 0,9041 Or =0,8726
6 3,87 13,04 67 0,8456 Se = 0,0458
7 3,88 13,05 66 0,8302

8 3,85 13,04 66 0,8373

9 3,86 13,04 65 0,8225

10 3,87 13,04 67 0,8456
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Tab. 33: Pevnost tablet v tahu T MCC200 Pr4, LS = 5 kN

n h [mm] d [mm] F [N] P [MPa] statistické udaje
1 3,84 13,04 65 0,8268

2 3,84 13,03 67 0,8529

3 3,84 13,04 69 0,8777

4 3,84 13,04 64 0,8141

5 3,81 13,04 64 0,8205 Or =0,8292
6 3,83 13,04 65 0,8290 Se = 10,0221
7 3,85 13,05 63 0,7987

8 3,83 13,04 65 0,8290

9 3,84 13,04 64 0,8141

10 3,83 13,04 65 0,8290

6.2.3 Hodnoty LSR
Tab. 34: Hodnoty LSR

KRYCHLE TURBULA
formulace LSR S LSR formulace LSR S LSR
K P90 st2 0,20 0,08 T P90 st2 0,04 0,09
K P90 st4 0,26 0,08 T P90 st4 0,04 0,09
K P90 Pr2 0,02 0,09 T P90 Pr2 —-0,04 0,11
K P90 Pr4 0,05 0,09 T P90 Pr4 - 0,07 0,11
K MCC102 st2 0,40 0,05 T MCC102 st2 0,13 0,08
K MCC102 st4 0,62 0,04 T MCC102 st4 0,28 0,07
K MCC102 Pr2 0,23 0,07 T MCC102 Pr2 0,02 0,09
K MCC102 Pr4 0,36 0,06 T MCC102 Pr4 0,13 0,07
K MCC200 st2 0,72 0,03 T MCC200 st2 0,46 0,05
K MCC200 st4 0,82 0,02 T MCC200 st4 0,63 0,04
K MCC200 Pr2 0,48 0,05 T MCC200 Pr2 0,21 0,08
K MCC200 Pr4 0,62 0,04 T MCC200 Pr4 0,25 0,06
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6.3 Grafy
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Graf 11: Hodnoty E, pri LS 5 kN
Formulace s MCC102
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Graf 12: Hodnoty E; pri LS 5 kN
Formulace s MCC200
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Graf 13: Hodnoty E; pFi LS 5 kN
Formulace s P90

Krychle Turbula
mP90 COP90st2 mP90st4 COP90Pr2 mP90 Pr4

Graf 14: Hodnoty E; pfi LS 5 kN
Formulace s MCC102
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Graf 15: Hodnoty E, pri LS 5 kN
Formulace s MCC200
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Graf 16: Hodnoty plasticity pri LS 5 kN
Formulace s P90
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Graf 17: Hodnoty plasticity pri LS 5 kN
Formulace s MCC102
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Graf 19: Hodnoty pevnosti tablet v tahu
pri LS 5 kN
Formulace s P90

2,5

I : :
2
I
1,5
1
0,5
0
Krychle Turbula
mP90 COP90st2 mP90st4 COP90Pr2 mP90 Pr4
Graf 20: Hodnoty pevnosti tablet v tahu
pri LS 5 kN
Formulace s MCC102
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Graf 21: Hodnoty pevnosti tablet v tahu
pri LS 5 kN
Formulace s MCC200
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6.4 Obrazky

Obr. 14: Ramanovo mapovani vzorkit K P90 st2 vievo a K P90 st4 vpravo

Obr. 15: Ramanovo mapovani vzorkit T P90 st4 vievo a T P90 st4 vpravo

190 5m | (100 gm

Obr. 16: Ramanovo mapovani vzorki K MCC102 st2 vievo a K MCC102 st4 vpravo
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Obr. 17: Ramanovo mapovani vzorkit T MCC102 st2 vievo a T MCC102 st4 vpravo

Obr. 18: Ramanovo mapovani vzorki K MCC200 st2 vievo a K MCC200 st4 vpravo

Obr. 19: Ramanovo mapovani vzorkit T MCC200 st2 vievo a T MCC200 st4 vpravo
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Obr. 20: PCA, graf komponentniho skore (pouze formulace s MCC)
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Obr. 21: PCA, graf komponentniho skore (formulace s MCC i P90)
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Obr. 22: PCA, graf komponentniho skore (pouze formulace s P90)

77



7 DISKUZE

Cilem této diplomové prace bylo studium a zhodnoceni vlivu typu pouzitého misiciho
zafizeni a doby miseni tii druhd mikrokrystalickych celulos s mazadly na parametry
lisovaciho procesu a vyslednou pevnost tablet v tahu. Testované mikrokrystalické
celulosy byly Microcel® MC 102, Microcel® MC 200 a silicitkovana mikrokrystalicka
celulosa Prosolv® SMCC 90. Jako mazadla byly pouZity stearan hofe¢naty
a stearylfumarat sodny v 1% koncentraci. U vSech namisenych tabletovin byl hodnocen
energeticky profil lisovaciho procesu a déle citlivost suchych pojiv na ptidavek mazadel
prostiednictvim testovani pevnosti tablet v tahu a nasledného vypoctu hodnot LSR
(,,Lubricant sensitivity ratio*). Pro ptipravu tabletovin byly pouzity dva typy misicich
zafizeni, misici krychle a 3D Turbula. Miseni probihalo v ¢asech 2 a 4 minuty pii stejné

frekvenci miseni, kterd byla 34 otacek respektive kmitd/min.

Tablety byly lisovéany silou 5 kN. Sila byla zvolena tak, aby se u Microcelu® MC 200,
u kter¢ho se predpokladal nejvyraznéjsi pokles pevnosti tablet vlivem ptidavku mazadel,
pevnost tablet ¢istého suchého pojiva pohybovala na horni hranici optimalni pevnosti
(1,12 MPa). Rozmezi optimalni pevnosti tablet v tahu je 0,56—1,12 MPa.>® Lisovaci sila
byla tedy zvolena tak, aby za vSech testovanych podminek byly hodnoty pevnosti

u Microcelu® MC 200 méfitelné.

Vzorky vylisovanych tablet byly zaslany do spolecnosti Zentiva panu Ing. TomaSovi

Pekarkovi, Ph.D. za t¢elem zhodnoceni distribuce mazadla pomoci Ramanova mapovani.
7.1 Hodnoceni energetického profilu lisovaciho procesu

Energeticky profil lisovaciho procesu poskytuje zhodnoceni procesu lisovani
z energetického hlediska v zévislosti na vyslednych hodnotach jednotlivych typti energii.
Hodnoti se celkova energie lisovani Emax, energie predlisovani Ei, energie plastické
deformace E> (energie akumulovana tabletou po vylisovani), energie elastické deformace
E; (energie uvolnéna béhem dekomprese), energie lisovani Ejs a také se hodnoti
vypoctend plasticita. VSechny formulace byly lisovany stejnou lisovaci silou 5 kN,

proménnymi tedy byla riiznd pouzita suché pojiva, mazadla, misici zafizeni a asy miseni.
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Vysledky energetického profilu lisovani vcetné primérnych hodnot a smérodatnych
odchylek jsou zaznamendny v tab. 5 a 6 a graficky zndzornény v grafech 1-18. Sloupcové
grafy porovnavaji dané veli¢iny v zavislosti na tom, zda byla tabletovina misena v misici
krychli (zobrazeno v levé ¢asti grafu) nebo v Turbule (zobrazeno v pravé Casti grafu).
Pro srovnani je jesté¢ do levé casti grafu piidan prvni sloupec, ktery vzdy ukazuje

naméfené hodnoty pro tabletovinu ¢istého suchého pojiva bez ptidavku mazadla.

Grafy 1-3 ukazuji zhodnoceni celkové energie lisovani Emax (je dana souctem energie
predlisovani Ei, energie plastické deformace E» a energie elastické deformace E3),
kdy na grafu 1 se jedna o formulace s Prosolvem® SMCC 90, na grafu 2 s Microcelem®
MC 102 a na grafu 3 s Microcelem® MC 200. (Toto potadi grafi dle pouzitych suchych
pojiv je dodrZeno 1 ve vSech nésledujicich grafech.) Ze vSech tii grafii vyplyva, ze Emax
je nejvyssi pro formulace Cistych suchych pojiv bez pridavku mazadla, at’ uz stearanu
hote¢natého nebo stearylfumaratu sodného. Hodnoty Emax u formulaci s Prosolvem®
SMCC 90 jsou celkové vyssi a pod vlivem piidavku mazadla a ¢asu miseni se méné
razantn& snizuji v porovnani s formulacemi s Microcelem®MC 102 a Microcelem®
MC 200. Plati, Ze Emax je zpravidla vyssi po misenim dvouminutovém, s prodlouzenym
¢asem miseni se jeho hodnota snizuje (to se nepotvrzuje pouze u formulaci s Prosolvem®

SMCC 90 misenych v Turbule). Vibec nejvétsi sniZzeni Emax vykazuje tabletovina

s Microcelem® MC 200 a stearylfumaratem sodnym misena po dobu 4 minut v krychli.

Grafy 4-6 znazoriiuji hodnoty energie ptredlisovani Ei. Vysledky hodnot u tabletovin
s Microcelem®MC 102 a MC 200 s piidavkem mazadla ukazuji, Ze se E1 oproti
tabletovinam bez mazadla snizuje, nicméné v piipadé Prosolvu® SMCC 90 s piidavkem
stearanu hofecnatého to vysledky neprokazuji. Lze také konstatovat, Ze tabletoviny
s ptidavkem stearanu hofe¢natého maji hodnoty E; ve vétSin€ ptipadli o néco malo vyssi
nez tabletoviny se stearylfumaratem sodnym (vysledek nepotvrzuje pouze formulace
s Microcelem®MC 102 se stearylfumardtem sodnym misend 4 minuty v krychli
a formulace s Microcelem® MC 200 se stearylfumaritem sodnym misend 4 minuty
v Turbule). K viibec nejrazantnéjSimu poklesu E; dochazi, stejné tak jako v ptipad€ Emax,
u tabletoviny s Microcelem®MC 200 a stearylfumaritem sodnym misené po dobu

4 minut v krychli.

Na grafech 7-9 jsou uvedeny hodnoty energie plastické deformace E», které jsou vyssi

u vSech formulaci bez mazadel. Také se ndm potvrzuje, ze hodnoty E: se snizuji s delsi
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dobou miseni (jen z vysledkt u formulaci s Prosolvem® SMCC 90 pii miseni v Turbule
to nevyplyva). Celkové jsou o néco vyznamnégjs$i rozdily v hodnotich u tabletovin
s Microcelem® MC 102 a Microcelem® MC 200 neZ u tabletovin s Prosolvem® SMCC

90. Rozdily jsou také vyraznéjsi pti miseni v krychli nez pii miseni v Turbule.

Graf 10 znazortiuje hodnoty elastické deformace Es u formulaci s Prosolvem® SMCC 90,
které jsou pii miseni v krychli nejvyssi u tabletovin s piidavkem stearylfumaratu sodného
a pfi miseni v Turbule u tabletovin s pfidavkem stearanu hotfecnatého. U formulaci
s Microcelem® MC 102 (graf 11) jsou hodnoty E3 pii miseni v krychli velmi podobné
amaji v porovnani s formulacemi misenymi v Turbule lehce niz8i hodnoty. Nejvyssi
hodnoty E3 jsou u formulace s ptidavkem stearanu hotfecnatého a miseni v Turbule
podobu 4 minut. Nasledujici graf 12, ktery znazoruje vysledky u formulaci
s Microcelem® MC 200, ukazuje nejvyssi hodnotu E3 u formulace s piidavkem stearanu
hotecnatého a miseni v Turbule po dobu 4 minut. Vysoké hodnoty E3 jsou zde

1 u formulaci s pfidavkem stearanu hotecnatého a miseni v krychli.

Grafy 13-15 ukazuji vysledky hodnot energie lisovani Ejis, ktera pfedstavuje soucet
energie plastické deformace E» a energie elastické deformace Es. Ze vSech tii graft
vyplyva, Ze Ei;s je vzdy vyssi u tabletovin z Cistych suchych pojiv bez ptidavku mazadla.
Hodnoty jsou nejvyssi u formulaci s Prosolvem® SMCC 90. Ejis se s prodlouzenou dobou

miseni snizuje, pricemz rozdily jsou vyraznéjsi pfi miseni v krychli.

Z grafii 16-18 je patrné, Ze vysledky hodnot plasticity neukazuji ptili§ vyrazné rozdily
mezi jednotlivymi tabletovinami. Formulace s Prosolvem® SMCC 90 bez ptidavku
mazadla m4 vibec nejvysSi hodnotu plasticity. Plasticita se u vSech tabletovin lehce
sniZuje s pridavkem obou mazadel. SniZeni hodnot plasticity vlivem pfidavku mazadla je
nejvétsi u formulaci se stearanem hofe¢natym v kombinaci s Microcely® MC 102
a MC 200. U téchto formulaci je také zjevné vétsi snizeni hodnot plasticity vlivem delsi
doby miseni. Rozdily v hodnotach plasticity pii vzdjemném porovnani dvou pouzitych

misicich zatizeni ale nejsou statisticky vyznamné.
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7.2 Hodnoceni pevnosti tablet a citlivosti na pridavek mazadel

Problém citlivosti suchych pojiv s mechanismem lisovani plastickou deformaci viici
mazadlu je vSeobecn¢ znamy. V ptipadé MCC se muize vyrazné€ projevit. V této praci byl
feSen vliv typu MCC, typu misiciho zafizeni, doby miseni a vliv pouzit¢ho mazadla
na sniZzeni pevnosti tablet v tahu, coz je pravé zakladni projev citlivosti suchého pojiva
na piidavek mazadla. V tab. 7-33 jsou uvedeny naméfené pevnosti tablet a jejich
statistické idaje, které jsou zobrazeny i v grafech 19-21. Tab. 34 udava hodnoty LSR
(,,Lubricant sensitivity ratio”). Cim bliZ je hodnota LSR &islu 1, tim je citlivost latky
k mazadlim vét$i, coZ znamend, Ze se pevnost tablet vlivem pifidavku mazadla vice
snizi.5*

Z vysledki jednotlivych hodnot LSR pro dané formulace je patrny vétsi vliv misici
krychle na finalni pevnost tablet, coz patrné souvisi s mechanismem miseni, pfi némz
dochazi vlivem valivého pohybu k dokonalejSimu vytvoreni filmu mazadla na casticich
suchého pojiva. To vede k hlubSimu zasahu mazadla do pevnosti tablet. Stejna doba
a frekvence miseni vede pii miseni v Turbule k mensimu snizeni pevnosti tablet vlivem
mazadla. V pfipad¢ miseni v Turbule dochazi zfejmé k priibézné tvorbé filmu mazadla,
ale zaroven k naruSovani tohoto filmu vlivem 3D pohybu a narazil tabletoviny v misici
nadob¢. Prokazateln€ je patrny vliv doby miseni, kdy po delSim miseni tabletoviny
s mazadlem je 1 hodnota LSR vys§i. V souvislosti s pouzitou mikrokrystalickou celulosou
jsou nejvyssi hodnoty LSR v piipadé Microcelu® MC 200, ktery mé nejvétsi priimérnou
velikost ¢astic (180 um), tedy 1 lepSi sypnost a nejmensi specificky povrch. Tyto faktory
vedou opét k vytvoreni dokonalejSiho filmu mazadla na Casticich a k naslednému
nejvyS$imu poklesu pevnosti tablet. Nejméné ovlivnéna mazadlem je pevnost tablet
s Prosolvem® SMCC 90 (125 pm), nebot’ ackoli je primérna velikost ¢astic podobna
Microcelu® MC 102 (100 pm), pfitomnost koloidniho oxidu kfemic¢itého na povrchu
mikrokrystalické celulosy kompetitivné inhibuje vazebna mista pro mazadlo a tim sniZuje
citlivost této latky na pritomnost mazadla.>**” Zaroven nedochazi k takovému poklesu
pevnosti jako v piipadé Microcelu® MC 102. Vliv piidavku mazadla stearylfumaratu
sodného na pokles pevnosti tablet je vZzdy mensi nez vliv stearanu hotfecnatého. Miize to

byt ddno mensim specifickym povrchem stearylfumaratu sodného.
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7.3 Hodnoceni distribuce mazadla Ramanovym mapovanim

Ramanova spektroskopie je metoda hojné vyuzivand mimo jiné pro identifikaci latek
auréovani jejich slozeni a struktury a pfi spojeni s mikroskopem také pro zjisténi
distribuce slozek. V této souvislosti je vhodnou metodou k uplatnéni v mnoha odvétvich,
naptiklad 1 ve farmacii. Tableta, jakozto druh lékové formy, miize obsahovat fadu
ucinnych a pomocnych latek, které se pomoci Ramanovy spektroskopie a mikroskopie
daji sledovat. Ramanova mikroskopickd spektra jsou ovlivnéna nejen konkrétnim
slozenim vzorku, ale také podminkami pfipravy a provedenim samotného méfeni.
Charakter a variabilita morfologie povrchu (platka tablet), pfislusné Urovné zaostieni
mikroskopu a dal§i mozna nastaveni meéficiho pfistroje predstavuji velmi dulezité
parametry, které je tfeba vzit v tvahu pro ziskéani relevantnich a spolehlivych vysledki
pomoci Ramanova mikroskopického mapovani.*® Cilem této analyzy bylo zjistit, zda lze
pozorovat rozdily v distribuci mazadla v tablet¢ v zéavislosti na typu piipravené

tabletoviny, tedy na typu pouzitého suchého pojiva, misiciho zafizeni a ¢asu miseni.

Na Ramanovych mapach byla vizudlné hodnocena homogenita vzorkli se stearanem
hotecnatym. Porovnévala se velikost a distribuce jednotlivych ¢astic mazadla a ptipadna
pritomnost shlukl neboli clusterd, které se vyskytuji Castéji, pokud byla tabletovina
nedokonale promisena. Od kazdého vzorku bylo potfizeno nékolik map, kdy kazda z nich
snimala jinou €ast dané tablety. Na obr. 14—19 jsou vyobrazeny piiklady vzniklych
Ramanovych map. Ramanovym mapovanim byly vizualn€ prokdzany mirné rozdily
ve velikostech a Cetnosti  shluki ¢astic mazadla v zavislosti na dobé miseni.
Po dvouminutovém miseni byly shluky castic zpravidla vétsi nez po Ctyfminutovém.
Po kratSi dobé miseni se objemnéjs$i shluky mazadla vyskytovaly cCastéji, nezavisle
na tom, zda se misilo v misici krychli nebo v Turbule. Pfi vizudlnim porovnéni ovSem
nebyly prokazany vyznamné odliSnosti v distribuci mazadla mezi tabletovinami, které

byly miseny v krychli a tabletovinami misenymi v Turbule.

Pomoci Ramanovy spektroskopie 1ze vygenerovat velké datové soubory, coz predstavuje
vyzvu ohledné efektivniho vybrani uZitenych informaci z takto komplexnich dat.
U velkych datovych souborti je tedy vyhodné zhodnoceni pomoci vicerozmérnych
statistickych technik. Mezi takové metody patii i ¢asto vyuZivand analyza hlavnich

komponent (PCA). Tato vicerozmérnd chemometrickd metoda umoziluje zpracovani,

82



popis a klasifikaci Ramanovych spekter, nebot’ je pomoci ni mozné zobrazit podobnost
nebo odlinost jednotlivych bodil, kdy kazdy z bodii reprezentuje jedno spektrum.’’-
Cilem PCA je predev§im zjednodusSeni skupiny vzijemné linearné zavislych neboli
korelovanych znakd. Muzeme ji popsat jako metodu linearni transformace,
kdy se z ptivodnich znaki tvofi nové, nekorelované proménné, které nazyvame hlavni
komponenty. Kazda z hlavnich komponent pfedstavuje linearni kombinaci ptivodnich
znakli. Z mnoharozmérného prostoru se tedy ziskavd prostor dvourozmérny. Mira
variability €ili rozptyl charakterizuje kazdou z hlavnich komponent. Dochazi k setazeni
hlavnich komponent dle diilezitosti, tedy dle jejich klesajiciho rozptylu, od rozptylu
nejvétsiho k rozptylu nejmensimu. V posledni z komponent je obsazeno nejméné
informace o variabilit¢ piivodnich dat, v prvni komponenté naopak nejvice. Plati,
ze pokud ma piivodni znak nulovy ¢i velmi maly rozptyl, neni schopen ptispét k rozliSeni
mezi jednotlivymi objekty. Predpoklada se, ze hlavni komponenty, které jsou nevyuzité,

obsahuji malé mnoZstvi informace, jelikoZ jejich rozptyl je pfilis maly.>

Na obr. 20-22 jsou zobrazeny vysledky analyzy hlavnich komponent na ptikladech
vzniklych grafii komponentniho skoére. Analyza byla matematicky a graficky zpracovana
programem The Unscrambler XI. Obr. 20 ukazuje, ze shluky bodli reprezentujici
primé&ma spektra jednotlivych map pro formulace s Microcelem®MC 102
a Microcelem® MC 200 jsou v t&sném vzajemném piekryvu, z ¢ehoZ vyplyva, Ze pomoci
této analyzy od sebe nebylo mozné odlisit jednotlivé typy piipravy tablet. Nebyl
prokazatelné viditelny vliv dvou rtznych pouzitych misicich zafizeni ani dvou casi
miseni. Z obr. 21 je patrné, Ze body reprezentujici primérna spektra jednotlivych map
pro formulace s Prosolvem® SMCC 90 (misené jak v krychli, tak v Turbule po dobu
2 1 4 minut) tvoii dohromady jeden pomérné kompaktni shluk. Tento shluk je mirné
oddaleny od shluku bodu, ktery reprezentuje prumérnd spektra map pro formulace
s Microcelem® MC 102 a Microcelem® MC 200. Tato rozdilnost Prosolvu® SMCC 90
od Microcelu® MC 102 a MC 200 neni tolik piekvapiva, jelikoz obsah oxidu kiemicitého
v Prosolvu® SMCC 90 zplisobuje urcité efekty a zmény ve spektrech, a proto dochazi
k mirnému oddaleni bodii reprezentujicich pravé formulace s Prosolvem® SMCC 90.
Jak lze ale vy¢&ist z obr. 22, ani u samotnych formulaci s Prosolvem® SMCC 90 nebylo
mozné rozlisit vlivy dvou pouZitych misicich zafizenich a dvou ¢asti miseni, nebot’

1 v tomto pfipad¢€ byly body v pfili§ t€sném vzdjemném piekryvu.
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8 ZAVER

Vysledky diplomové prace 1ze shrnout do nasledujicich bodu:

l. Celkova energie lisovani Emax klesala u vSech mikrokrystalickych celulos
s pfidavkem mazadla, vice v pfipadé miseni v krychli, a hodnoty klesaly
i s rostouci dobou miseni v piipadé obou mazadel. Nejvyssi hodnoty Emax
a zaroven jejich nejmensi pokles vlivem mazadla byl zaznamenan u silicifikované

mikrokrystalické celulosy Prosolv® SMCC 90.

2. Hodnoty plasticity lehce snizoval ptidavek obou mazadel. K nejvétSimu sniZeni
hodnot vlivem piidavku mazadla do$lo u formulaci s Microcelem® MC 102
a MC 200 v kombinaci se stearanem hofe¢natym, vlivem delsi doby miseni byl
pokles vyraznégjsi. Rozdily v hodnotéch plasticity pfi porovnani dvou pouzitych

misicich zatfizeni ale nebyly statisticky vyznamné.

3. Pti miseni v krychli se u vSech mikrokrystalickych celulos projevila vyssi citlivost
na pfidavek mazadel ve smyslu vétSiho snizeni pevnosti tablet. Ke zvySeni
citlivosti dochazelo i vlivem del§i doby miseni. Rostly tak hodnoty LSR, a to vice
v ptipad¢ pridavku stearanu hotfecnatého. Z pouzitych suchych pojiv nejnizsi
hodnotu LSR, tedy nejniZsi citlivost na piidavek mazadel, vykazoval Prosolv®

SMCC 90, nejvyssi pak Microcel® MC 200.

4. Pomoci Ramanova mapovani byly prokazany mirné rozdily ve velikostech
a distribuci shlukli ¢astic mazadla v zavislosti na dob& miseni. Po del$im miseni
byly shluky ¢astic mazadla mensi. Touto metodou ale nebylo mozné prokazat

rozdily v distribuci mazadla pfi pouziti rizného typu misiciho zatizeni.

5. Z vysledkti diplomové prace vyplyva vliv typu pouzitého misiciho zatizeni
na lisovaci proces, ale pfedev§im vyrazny vliv na miru citlivosti suchych pojiv

na mazadlo ve smyslu poklesu pevnosti tablet.
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